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RESUMEN

La neumonia asociada a ventilador (NAV) es una patologia que afecta a pacientes
gue por su condicién critica requieren de medios invasivos y de un cuidado
especial como el brindado en la unidad de cuidados intensivos (UCI).

Ya que el aumento de la resistencia bacteriana a los antibidticos ha ido en
aumento, con la aparicion de organismos multirresistentes, se despierta cada dia
un interés mayor por parte de la comunidad cientifica para dar un manejo mas
efectivo.

La poblacién que se ve afectada por NAV es considerable, dado que se afecta
entre 9 a 27% de los pacientes con ventilacion mecéanica por mas de 48 horas y
tiene implicaciones como: prolongar la estadia hospitalaria en UCI 22 dias en
promedio, alcanzar una mortalidad de 20 al 70%.

Es por todo ello que se hace necesario identificar los agentes etiologicos y el perfil
de resistencia antibiética para el desarrollo de NAV en adultos hospitalizados en la
UCI del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

El estudio involucra a los pacientes reportados por el servicio de infectologia con
NAV en el periodo enero 2009 — enero 2010. Se obtuvo 72 casos, pero 4 se
excluyeron por historia clinica incompleta o ausente, asi que la investigacion se
realizo sobre 68 pacientes.

Los agentes patégenos mas frecuentes en Neumonia asociada a ventilador en
pacientes de la UCI son Gram negativos: K. pneumonie con un 32,35%, seguido
de Pseudomona aeruginosa con un 25% seguido de acinetobacter, enterobacter,
e.coli y serratia. Entre los germenes Gram positivos se encontrd S. aureus con un
2,94% y otros germenes como bukholderia cepacea y sthapylococus hominis.

El perfil de resistencia antibiética hallado en los cultivos que reportaron
Enterobacter, E. coli, y Serratia fueron similares mostrando resistencia a
ampicilina/ sulbactam en un 100%, el resto de los antibioticos utilizados contra
estos germenes como meropenem, cefepime, ciprofloxacina y piperacilina/
tazobactam reportaron sensibilidad.

Acinetobacter se encontré6 que presentaba resistencia en todos los antibioticos
utilizados para su tratamiento, entre los menos resistentes: ceftriaxona y
cefoperazona/sulbactam.



Palabras claves: Neumonia asociada a ventilador, Infeccion en Pulmones,
patologia infecciosa.

ABSTRACT

Pneumonia associated with fan (NAV) is a disease that affects patients as critical
require media invasive and special care as provided in (ICU) intensive care unit.

Since the increase of bacterial resistance to antibiotics has been increasing, with
the emergence of Multiresistant agencies wakes every day an interest in the
scientific community to give more effective management.

The population affected by NAV is considerable, given that it affects from 9 to 27%
of patients with mechanical ventilation for more than 48 hours and has implications
as: prolonged hospital stay in ICU 22 days on average, reaching a mortality from
20 to 70%.

It is why it is necessary to identify the etiological agents and antibiotic resistance
development NAV in adults hospitalized in Hospital University Hernando
Moncaleano Perdomo of Neiva UCI profile.

The study involves patients reported by infectologia service with NAV during
January 2009 - January 2010. 72 Cases was obtained, but 4 were excluded by
incomplete or absent, medical history so that the research carried out over 68
patients.

Pathogenic agents asked Neumonia associated with fan in the ICU patients are
Gram negative: k. pneumoniae with 32,35%, followed by Pseudomonas
aeruginosa with 25% followed by acinetobacter enterobacter, e.coli, serratia.
Among the positive Gram germs S. aureus was 2.94% and other germs as
bukholderia cepacea and sthapylococus hominis.

The antibiotic resistance profile found on crops that reported Enterobacter, e. coli,
and Serratia were similar to showing ampicillin resistance / sulbactam 100%, the
rest of antibiotics used against these germs as meropenem, cefepime,
ciprofloxacin piperacillin / tazobactam reported sensitivity.

Acinetobacter found that you had all antibiotics used for treatment, between the
less resistant  resistance: ceftriaxone  and cefoperazona/sulbactam.

Keywords: Pneumonia associated with fan, infection in lung, infectious pathology.



INTRODUCCION

Las Infecciones Nosocomiales han ido adquiriendo cada vez mayor importancia
debido a que actualmente constituyen una de las principales complicaciones que
ocurren dentro de las instituciones de salud y que condicionan mayor estancia
hospitalaria, necesidad de utilizacion de antibiéticos de amplio espectro y de
procedimientos diagndésticos; todo lo cual implica la utilizacion de méas recursos
econOémicos.

La neumonia asociada al ventilador (NAV) es una causa importante de
morbimortalidad en pacientes que reciben ventilacibn mecéanica, a pesar de los
esfuerzos para lograr un diagnéstico certero, ofrecer opciones terapéuticas
apropiadas e identificar los factores de riesgo para su desarrollo como parte
esencial en la prevencion.

Es una complicacion que afecta aproximadamente entre 9y 27% de los pacientes
sometidos a este soporte por mas de 48 horas. El riesgo de neumonia es mayor
los primeros dias de ventilacion mecanica, con una incidencia de 3% diario
durante los primeros cinco dias, 2% diario hasta el décimo dia y 1% los dias
posteriores.

La letalidad atribuida a esta complicacién fluctia entre 24 y 76% y su morbilidad
medida como prolongacion de la estadia en la unidad de cuidados intensivos
adulto (UCI) se incrementa significativamente. En promedio se puede encontrar
una prolongacion promedio de la estadia hospitalaria de UCI por 22 dias.
Asimismo, el rango de dias extras en la UCI atribuible a la NAV, es entre 15y 43
dias. Mas el aumento en los costos resultantes derivados de esta complicacion.

Por ello, viene observandose un interés creciente por el conocimiento de su
etiopatogenia, el perfeccionamiento de las técnicas diagndsticas, la microbiologia
y la valoracion de la eficacia terapéutica de los antimicrobianos, asi como por los
aspectos epidemioldgicos y de prevencion. No obstante, sigue haciendo falta
estudios que evallen correctamente la eficacia de las medidas preventivas y
terapéuticas.

El aumento significativo de microorganismos multirresistentes tales como S.
aureus meticilino resistente, bacilos gram negativos productores de

15



betalactamasas de espectro extendido, P. aeruginosa, Acinetobacter baumanii, y
Klebsiella pneumoniae, entre otros, nos obliga a extremar esfuerzos para
encontrar cada dia mas y mejores estrategias de prevenciéon en el desarrollo de
esta patologia, dado que la disponibilidad de antimicrobianos efectivos se ve
afectada seriamente. La aparicion de agentes multirresistentes parece estar
relacionado con la presencia de factores de riesgo que debemos tener en cuenta a
la hora de realizar tratamientos antibioticos empiricos.

Por todo esto resulta importante abordar componentes como los agentes
etiolégicos con mayor presentacion que afectan los pacientes de UCI en esta
patologia y los perfiles de resistencia antibidtica. Para lo cual mediante el
departamento de infectologia del hospital “Hernando Moncaleano Perdomo”, se
obtuvo el listado de pacientes reportados con este diagnostico en el periodo enero
2009 - enero 2010 y por medio de la revision de las historias clinicas obtener la
informacion sobre agente etiolégico y caracterizar los gérmenes segun la
resistencia reportada en los antibiogramas de los cultivos diagndsticos y otra
informacion uatil como, manifestaciones clinicas, estadia hospitalaria, estado al
egreso hospitalario (vivo/muerto), para caracterizar y definir mayor impacto de la
patologia en nuestro medio, comparado con la literatura mundial.
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1. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Las Neumonias nosocomiales constituyen una complicacion comun vy
potencialmente mortal durante la hospitalizacion de cualquier paciente, y se
presenta en todas las edades. Es la segunda causa mas comun de infeccion
adquirida en el hospital, ocupando aproximadamente el 15% del total de
infecciones intrahospitalarias de los hospitales generales®

En la década de los 70, hasta el 75% de las Neumonias nosocomiales ocurrieron
en pacientes sometidos a Intervencion quirargica y el riesgo fue 38 veces mas alto
para procedimiento quirdrgico toracoabdominal que para cirugias de otros sitios
corporales.

En 1970 Waldemar y Cols. Realizaron estudio en 2 grupos de pacientes, donde se
involucraron dos pacientes cada semana admitidos en Unidad de terapia Intensiva
y sin haber recibido antibiéticos dos semanas antes. Aproximadamente 15
sobrevivieron durante 62 semanas de estudio y en el segundo periodo de estudio
de 14 semanas de duracion (1971) fueron estudiados todos y la sobrevivencia
disminuyo®.

En 1984 la incidencia global de Neumonia Nosocomial en Estados Unidos fué de
seis casos por mil ingresos hospitalarios, fluctuando entre 9.2 y 7 casos por 100
egresos en relacién con diferentes tipos de hospitales.

Los pacientes bajo asistencia ventilatoria mecanica tienen mayor mortalidad que
aquellos que no la requieren y otros factores como la enfermedad subyacente y la
presencia de fallas organicas asociadas tienen un alto valor predictivo, para la
mortalidad por Neumonia Nosocomial; lo que indica que la Neumonia nos
prolonga la duracion de la hospitalizacion entre 4-9 dias e incrementa
notablemente los costos, se han calculado en diez billones de ddélares en los
Estados Unidos?.

' CARVALHO, Eliane Maria et al. Study of Etiological Diagnosis of Nosocomial Pneumonia, 2008, The Brazilian Journal of
Infectious Diseases vol:12(1); pag:67-74.

2 CANADIAN CRITICAL CARE TRIALS GROUP. A Randomized Trial of Diagnostic Techniques for Ventilator-Associated
Pneumonia. 2006, N Engl J Med 355:2619-30.
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En 1991-1994 se encontré que la duracion de la ventilacion mecéanica fue de un
rango desde 1-134 dias con una media de 14 dias y una mediana de 8 dias®>.

En Marzo 1998 en estudio realizado en el Hospital de México resaltan la
intubacion endotraqueal y consecuentemente la ventilacion mecanica como uno
de los factores de mayor riesgo encontrados en su estudio®.

Nord Carl y colaboradores en mayo del 2000 en revision de la terapia empirica
apropiada de Neumonia Asociada a Ventilador recomiendan seleccion de
antibidticos basado en la severidad de infeccion, la presencia de factores de
riesgo, y el tiempo de inicio. Un Carbapenem, un aminoglucoésido, un beta
lactamico, o Aztreonam con o sin Vancomicina podria ser aplicada para pacientes
con enfermedad severa causada por P. aeroginosa, Acinetobacter, S. Maltophilia,
0 S. aureus meticilinoresistente.

En Colombia se han realizado estudios de incidencia y prevalencia de las
infecciones nosocomiales. La ESE Hospital universitario Ramoéon Gonzélez
valencia de Bucaramanga en los afios 1995 a 2000, donde se analizo la incidencia
de las infecciones nosocomiales y la neumonia nosocomial, que ocupo el segundo
lugar después de la infeccion de la herida quirtrgica®.

En Neiva, se han hecho proyectos de investigacion sobre neumonia asociada a
ventilador en la UCI de la ESE Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo, durante los aflos 2002-2003, hecho por Charry P et al. Donde se resalta
la importancia de esta patologia y denota el valor de los métodos diagndsticos y
tratamiento oportuno, en cuanto a sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo; determinando los patégenos mas frecuentes y las
complicaciones asociadas. Y otro hecho por Salinas O., en los afios 2006-2007,
que describe el comportamiento de la neumonia nosocomial, en relacion a sus
agentes etioldgicos y patrén de resistencia antibiotica®.

® KOLLEF, Marin H., L. E. Morrow, M. S. Niederman, K. V. Leeper, A. Anzueto, L. Benz-Scott et al. 2006. Clinical
Characteristics and Treatment Patterns Among Patients With Ventilator-Associated Pneumonia. Chest ;129;1210-1218

“EMINE Al, M. Given, O. Yildiz, B. Aygen, A. Voss and M. Doganay. Incidence, risk factors and mortality of nosocomial

pneumonia in intensive care units: A prospective study. 2004. Ann Clin Microbiol Antimicrob. Sep 15; 3: 17

*ALVAREZ, Francisco, B. Alvarez, P. Luque, F. Ruiz, J. M. Dominguez, E. Quintana, C. Sanz; the ADANN Study Group.
Empiric broad spectrum antibiotic therapy of nosocomial pneumonia in the intensive care unit: a prospective observational

study. 2006. Crit Care. May 16; 10(3): R78.

SLASTRA Giovani, O. Salinas. Comportamiento de la neumonia nosocomial, sus agentes etiol6gicos y resistencia antibiética
en la unidad de cuidados intensivos. 2008. Acta colombiana de cuidado intensivo. Feb 02; 8(1):5-9.
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Dado que los perfiles de resistencia antibidtica cambian, al igual que los
principales gérmenes involucrados en esta patologia, es pertinente hacer una
nueva revision de esta tematica, y mediante el uso de los resultados contribuir a
optimizar los perfiles de enfermedades nosocomiales, disminuir estancias
hospitalarias, costos y mejorar el prondstico de los pacientes que sufren de esta
patologia.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Neumonia asociada a ventilador (NAV) es una Neumonia Nosocomial,
usualmente bacteriana, que se desarrolla en pacientes con insuficiencia
respiratoria aguda (IRA) en ventilacibn mecénica. La NAV presenta una alta
incidencia de morbilidad y mortalidad aproximadamente de 20 al 70%,
especialmente en los pacientes en unidades de cuidados intensivos’.

Con un rango de incidencia que varia del 9% al 70% dependiendo del periodo de
ventilacibon mecanica, del tipo de poblacion estudiada y de los métodos
diagnodsticos utilizados. Sin embargo existen otros trabajos donde la incidencia
promedio es del 20% al 25% de la poblacion de unidad de cuidados intensivos
(UCI). Mientras que los pacientes que son sometidos a ventilacibn mecanica no
invasiva la incidencia es del 0% al 5%. Uno de cada cuatro pacientes que son
sometidos a ventilacibn mecanica, adquiere infeccion pulmonar durante la
asistencia ventilatoria. La incidencia depende de varios factores aunque los mas
importantes son los relacionados con el huésped y la duracién de la ventilacion
mecanica que es un factor de riesgo exponencial para adquirir Neumonia
relacionada con la ventilacion mecanica. Ademas se ha observado que la
incidencia es mayor en unidades quirtrgicas que en las unidades médicas®.

En diferentes estudios publicados la mortalidad oscila de un 24% a 76%. En el
estudio Craven y colaboradores, la mortalidad general en pacientes con neumonia
asociada a ventilador fue de 55%, en comparacién con 25% de pacientes sin
neumonia’®, en el estudio de Fagén y colaboradores, fue de 71% contra 28%; de
33% lelQ% en el estudio de Torres y colaboradores 10, 37.5% y 8.5% en el
Kolleft™.

"DE PUYD, Pieter O, D. M. Vandijck, M. A. Bekaert, J. M. Decruyenaere, S. Blot, D. P. Vogelaers et al. Determinants and
impact of multidrug antibiotic resistance in pathogens causing ventilator-associated-pneumonia. 2008. Crit Care; 12(6):
R142.

8GROSSMAN RF, Rotschafer JC, Tan JS. Antimicrobial treatment of lower respiratory tract infections in the hospital setting.
Am J Med 2005; 118-Suppl 7):29S-38S

°ARCINIEGAS W. Neumonia nosocomial: etiologia, fisiopatogenia, clasificacion. Rev Med Risaralda 2004; 10(1): 23-29.

Y BC F A Pantin. BTS statement on criteria for specialist referral, Admission, Discharge and Follow-up for Adults With
Respiratory Disease. 2008. Thorax; 63(Suppl 1):i1-i16. doi:10.1136/thx.2007.087627
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Existe una gran cantidad de estudios realizados en paises Europeos y en Estados
Unidos existiendo pocos a nivel nacional**. A nivel local existe la investigacion
realizada por Lastra y Salinas (Acta Colombiana de cuidado intensivo 2008; 8 %
en el cual se describe el comportamiento de la Neumonia Nosocomial, sus
agentes etiolégicos y patrén de resistencia antibiética en la UCI del Hospital
universitario de Neiva, institucion de referencia de tercer y cuarto nivel de
complejidad para el Huila, Caqueta, Putumayo, oriente del cauca y sur del Tolima.
Debido al gran impacto de esta patologia en cuanto a la morbimortalidad
hospitalaria se hace necesario conocer ¢, Cuales son los agentes etiolégicos y el
perfil de resistencia antibidtica para el desarrollo de Neumonia asociada a
ventilador en adultos hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva?

“SAFDAR N, Dezfulian C, Collard HR, Saint S. Clinical and economic consequences of ventilator-associated pneumonia: A
systematic review. 2005. Crit Care Med; 33:2184-2193.

2 This official statement of the American Thoracic Society and the Infectious Diseases Society of America was approved by

the ATS Board of Directors, December 2004 and the IDSA Guideline Committee, October 2004 Am J Respir Crit Care Med
Vol 171. pp 388-416, 2005
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3. JUSTIFICACION

La neumonia nosocomial es la segunda causa de infeccién hospitalaria con una
incidencia del 15%" y la primera causa de mortalidad (20% a 70%), cifras que no
han cambiado a pesar de la introduccion de potentes antimicrobianos,
modalidades de soporte complejas y medidas preventivas. La neumonia es una de
las complicaciones mas frecuentes de la ventilacion mecanica (VM). En Estados
Unidos de América (EEUU), la neumonia asociada a ventilador (NAV) ocurre en 9
a 21% de los enfermos, con una mortalidad muy elevada de entre 55y 71% **.

En Neiva, no hay articulos especificos sobre la NAV donde se profundice en
caracterizar los gérmenes causantes de dicha patologia y en definir un perfil de
resistencia para cada germen y asi ayudar a guiar una terapia antibitica empirica
de forma mas eficiente, que repercutira en la clinica de los pacientes y mejorara el
perfil epidemiologico de infecciones nosocomiales en la UCI.

Existe un investigacion realizada en el periodo comprendido entre marzo de 2006
a marzo de 2007 por Lastra y Salinas en el cual se describe el comportamiento de
la Neumonia Nosocomial, en la UCI del Hospital Universitario de Neiva®, sin
embargo no se dispone de informacion clinico-epidemiolégica especifica sobre
esta entidad, en la que se describa el comportamiento de la Neumonia
Nosocomial en relacibn a sus agentes etiolégicos y patrén de resistencia
antibidtica en la UCI del Hospital universitario de Neiva, institucion de referencia
de tercer y cuarto nivel de complejidad para el Huila, Caqueta, Putumayo, oriente
del cauca y sur del Tolima siendo el propésito de los autores describir dicha
casuistica y contribuir a un mejor uso y enfoque de los tratamientos antibiéticos.

AMERICAN THORACIC SOCIETY. Hospital-acquired pneumonia in adults: Diagnosis, Assessment of Severity, Initial
Antimicrobial Therapy, and Preventative Strategies. A consensus statement. Am J Respir Crit Care Med 1996; 153:1711-

1725.

“MEDURI GU. Ventilator-associated pneumonia in patients with respiratory failure. Chest 1990;97:1208-1219.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Describir los agentes etioldgicos y su patrén de resistencia antibibtica, en
pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidado Intensivo (UCI), adultos del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva con
diagnostico de neumonia asociada a ventilador (NAV), en el periodo comprendido
entre el 1 de enero de 2009 al 31 de enero de 2010.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estimar la prevalencia de neumonia asociada a ventilador en los pacientes de
la UCI

e Describir las caracteristicas sociodemogréficas
e Caracterizar agentes etioldgicos responsables de NAV en pacientes de UCI

e Describir el patrén de resistencia de los gérmenes causantes de NAV

e Relacionar el patrén de resistencia antibiotica con el manejo empirico.

e Evaluar el escalamiento o desescalamiento de la terapia antibiética apropiada
en funcién del agente causal.

e Establecer principales complicaciones en los pacientes con neumonia
asociada a ventilaciébn mecanica

e Determinar mortalidad en pacientes que adquirieron la enfermedad.
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5. MARCO TEORICO

La infeccion respiratoria adquirida bajo asistencia respiratoria mecanica, es uno de
los riesgos que mas preocupan al médico que tiene a su cargo a estos pacientes,
fundamentalmente por la elevada frecuencia de esta entidad, que se incrementa
con los dias de soporte ventilatorio y la gravedad de la misma. ***°.

5.1 DEFINICION

5.1.1 Neumonia nosocomial. Infeccidén del tracto respiratorio inferior que se
desarrolla durante la hospitalizacion de un paciente. La Neumonia Nosocomial
(NN), representa el 10 al 15% de todas las infecciones adquiridas en el hospital,
siendo la segunda infeccion intrahospitalaria mas frecuente después de la
infeccion urinaria. El riesgo de adquirir una neumonia respecto al nimero de
admisiones es de 6.0 a 8.6 infecciones por cada mil ingresos hospitalarios.

5.1.2 Neumonia asociada a ventilador (nav). Es una forma de neumonia
nosocomial que se desarrolla en un paciente al cual se le ha instalado ventilacién
mecanica y que se manifiesta durante el periodo en el cual el ventilador
permanece colocado o en las primeras 48 a 72 horas de su retiro. Esto
manifestado por sintomatologia respiratoria 0 cambios radiograficos en aparicion
de infiltrado o incremento del mismo, asi como alteraciones en la biometria
hematica'’*2.

Se definid una clasificacion en temprana y tardia.

e Temprana: cuando se inicia en los primeros dias de ventilacion mecanica o del
ingreso, (entre 4 y 7 dias), es causada frecuentemente por bacterias que

METHENY NA, Clouse RE, Chang YH, et al. Tracheobronchial aspiration of gastric contents in critically ill tube-fed
patients: frequency, utcomes, and risk factors. Crit Care Med 2006; 34:1007-1015

* NSEIR S, Di Pompeo C, Pronnier P, et al. Early and late nosocomial bronchopulmonary diseases in intensive care.
Comparative study of risk factors and of causing bacteria. Presse Med 2003; 32:1111-1115

"REA-NETO A, Youssef NC, Tuche F, et al. Diagnosis of ventilator-associated pneumonia: a systematic review of the
literature. Crit Care 2008; 12:R56.

®RAMMAERT B, Ader F, Nseir S. Ventilator-associated pneumonia and chronic obstructive pulmonary disease. Rev Mal
Respir 2007; 24:1285-1298.
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colonizan de forma habitual la oro faringe, como Streptococcus, haemophilus
influenzae, Staphylococcus aureus sensible a meticilina.

e Tardia: cuando se desarrolla después de los 7 dias, es causada por bacterias
hospitalarios que colonizan progresivamente la oro faringe durante el ingreso
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), pseudomonas,
klebsiella spp., acinetobacter spp., etc.

5.2 EPIDEMIOLOGIA

5.2.1 Incidencia. La frecuencia de NAV oscila del 9% al 70% dependiendo de la
serie. Estos datos se refieren a pacientes ventilados de forma convencional®®.

La ventilacion mecanica mas de 5 a 7 dias, se considera el factor mas importante
para desarrollar NAV; por cada 1000 dias de ventilacion mecanica, existen 15
casos de NAV, lo que representa una tasa global porcentual del 1% al 3% de
NAVZ,

5.2.2 Agentes etioldgicos. La etiologia de la neumonia nosocomial asociada a
ventilador puede ser de origen bacteriano, micético y parasitario, sin embargo las
bacterias son la causa mas comun.

Entre los microorganismos estan principalmente los bacilos Gram(-), como los
Enterobacterias (kliepsiella sp, Esherichia Coli, Enterobacter sp, etc.), bacilos
Gram (-) no fermentadores (pseudomonas aureginosas, burkorhdelia cepacia,
Acinobacteri, etc.) y cocos Gram (+) como Staphilococcus coagulasa negativa.
Cabe destacar que frecuentemente estos agentes son resistentes a los
antibidticos de uso habitual, otros agentes como Streptococos pneumoniae,
Haemophilus influenzae en menor del 5-8%%*.

'* Rammaert B, Ader F, Nseir S. Ventilator-associated pneumonia and chronic obstructive pulmonary disease. Rev Mal
Respir 2007; 24:1285-1298.

% REA-NETO A, Youssef NC op cit

2 MATHEVON T, Souweine B, Tranore O, et al: ICU-acquired nosocomial infection: Impact of delay of adequate antibiotics
treatment.
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En la relacién entre agentes etiolégicos y la mortalidad de las neumonias
nosocomiales ha sido de gran interés clinico e importancia.

Los organismos etiolégicos especificos de la Neumonia Nosocomial varian de una
institucién a otra.

En muchos estudios la mortalidad asociada con Neumonia causadas por bacilos G
(-) es estimada en un 50%. Por ello los clinicos deben de estar alertas sobre los
organismos y susceptibilidad al antibiotico de estos organismos en sus
instituciones.

El rol de las bacterias anaerobicas en las Neumonia Nosocomial asociada a
ventilador ha sido incierto?”. Céandida Albicans también coloniza el tracto
respiratorio pero es una causa poco comun de Neumonia Nosocomial asociada a
ventilador excepto en pacientes inmunocomprometidos en los que el Aspergillus
Fumigatus es una rara fuente de infeccién pero debe ser considerado en pacientes
inmunocomprometidos y/o neutropénicos especialmente si existe alguna obra de
construcciéon cercana®. Pneumocystis Carinii debe ser considerado en el
diagnoéstico diferencial de paciente inmunosuprimidos 0 en pacientes
hospitalizados con el virus del VIH y ain de CD4 menor a 200 por mma3.

5.3 FISIOPATOLOGIA

El conocimiento de la etiopatogenia es béasico, se han descrito diversos
mecanismos por los cuales los microorganismos pueden llegar a invadir el pulmon,
destacando por su importancia:

5.3.1 Colonizacién y aspiracion. El mecanismo etipoatogénico mas aceptado
es la inoculacion de las vias aéreas distales por secreciones contaminadas
provenientes de la orofaringe, las vias aéreas superiores y/o material gastrico que
llegan al pulmén. La orofaringe en condiciones normales esta colonizada por
microorganismos no patégenos como Estreptococos alfa hemolitico, Neisseria
spp, Corynebacterium spp. Y anaerobios. El contenido gastrico es normalmente
estéril pero puede colonizarse por Gram negativos debido a diversos factores de
riesgo que se describen.

2223 SAFDAR N, Crnich CJ, Maki DG. The pathogenesis of ventilator-associated pneumonia: its relevance to developing

effective strategies for prevention. Respir Care 2005; 50:725-739.
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5.3.2 Colonizacion orofaringea. Existe evidencia clinica en estudios con
animales y humanos ?* que demuestra que la frecuencia de NAV es mayor en
presencia previa de colonizacion por Bacilos Gram negativos, se ha sugerido que
la colonizacion proveniente de las estructuras anatomicas contiguas a la
orofaringe como los senos paranasales, tragquea, contenido gastrico y aéreas
periodontales, parece ser un reservorio para la colonizacion de la orofaringe.

En condiciones normales, esta region anatdbmica no esta colonizada por Gram
negativos. En cambio, en el paciente hospitalizado y con factores de riesgo la
orofaringe se coloniza mediante interacciones complejas entre el huésped y la
bacteria.

En primer lugar, los microorganismos penetran el tejido, mediante la presencia de
adhesinas, estas favorecen la adhesion de las bacterias en forma irreversible a
los receptores; para el Estreptococos, la fibronectina favorece la adhesion al
epitelio bucal, pero de otro lado inhibe la adhesion de Gram negativos. Las
proteasas producidas por algunas bacterias de la flora normal inhiben la
produccién de fibronectina, facilitando la adhesién de Gram negativos.

Existen factores inespecificos que actian en contra de la colonizacion bacteriana
como son la Ilg G, Ig A, e Ig M y la produccion de agentes antimicrobianos no
inmunes como las lisozimas, lactoferrina y aglutininas secretadas por los
polimorfonucleares. La periodontitis y la sinusitis son foco de infeccion no
identificado para la colonizacién e infeccion del paciente critico®.

5.3.3 Colonizacién gastrica. El tracto gastrointestinal alto, normalmente no esta
colonizado por bacterias patégenas. Sin embargo, en los pacientes criticos el
contenido gastrico esta frecuentemente colonizado, se han determinado
condiciones que pueden favorecer la colonizacidén gastrica en el paciente critico y
estos son:

1) Alteraciones de la secrecion del jugo gastrico;

2) Alcalinizacién del contenido gastrico;

3) Administracion de nutricién enteral,

4) La presencia de bilirrubina en el contenido gastrico.

% NSEIR S, Di Pompeo C, Pronnier P, et al. Early and late nosocomial bronchopulmonary diseases in intensive care.
Comparative study of risk factors and of causing bacteria. Presse Med 2003; 32:1111-1115.
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La disminucién del pH gastrico puede ser debida a una disminucién intrinseca o al
uso de antiacidos antagonistas de la histamina, esto contribuiria a la proliferacién
de bacilos Gram negativos en un pH alcalino, estos gérmenes provienen de la
placa periodontal que contamina la saliva deglutida. La nutricion enteral
contribu7ye alcalinizando el pH gastrico. La presencia de bilirrubina conjugada >
10mg/dl es un factor relacionado con la presencia de bacilos Gram negativos en
el estbmago. A pesar de todas estas evidencias el valor del contenido gastrico en
el desarrollo de NN y NAV aun es controvertido®, estudios que comparan el uso
de Sucralfato y bloqueadores H2 muestran diferentes resultados con respecto a la
incidencia de NAV?’. Es probable que el reservorio géastrico tenga mayor
importancia en el desarrollo de NAV tardias.

5.3.4 Traslocacién bacteriana. La traslocacion bacteriana es una alternativa que
podria explicar la fisiopatologia de la NAV. La disfuncién de la mucosa intestinal
gue habitualmente actia como barrera de proteccion entre los gérmenes de la luz
intestinal y el torrente sanguineo sufre cambios importantes derivados de isquemia
de la mucosa, lo que favorece el paso de bacterias y otros productos
inflamatorios, la medicion del pH intramucoso por tonometria gastrica demostro
gue la isquemia de la mucosa gastrica influia en el mecanismo de traslocacién
bacteriana®®.

5.3.5 Aspiracién a las vias aéreas bajas. En los pacientes ventilados
mecénicamente ocurre aspiracion de material contaminado proveniente de la
orofaringe o la cavidad gastrica, a pesar de que el bal6n del tubo endotraqueal
esté correctamente insuflado. La aspiracion continua de secreciones subgloticas
reducia la incidencia de NAV?. Otro factor que podria influir es la reintubacién, la
cual favorece la aspiracion de secreciones hacia las vias aéreas bajas. La
presencia de biofilms en los tubos endotraqueales utilizados més de 24 hs es otro
factor de riesgo, estas membranas que contienen generalmente bacterias Gram
negativas, son fragmentados durante la aspiracién de vias aéreas, inoculandose
hacia las vias aéreas bajas, el contenido gastrico puede también ser aspirado a
pesar del balén de tubo endotragueal. Torres y colab.

25Nseir S, Di Pompeo C, Pronnier P, et al. Early and late nosocomial bronchopulmonary diseases in intensive care.
Comparative study of risk factors and of causing bacteria. Presse Med 2003; 32:1111-1115.

26Lorente L, Blot S, Rello J. Evidence on measures for the prevention of ventilator-associated pneumonia. Eur Respir J
2007; 30:1193-1207.
27-28

Rammaert B, Ader F, Nseir S. Ventilator-associated pneumonia and chronic obstructive pulmonary disease. Rev Mal
Respir 2007; 24:1285-1298.

2 Nseir S, Di Pompeo C, Pronnier P, et al. Early and late nosocomial bronchopulmonary diseases in intensive care.
Comparative study of risk factors and of causing bacteria. Presse Med 2003; 32:1111-1115.
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Realizaron un estudio marcando el material gastrico con Tc 99 en pacientes
intubados y en dos diferentes posiciones, detectindose mayores niveles de
radioactividad en secreciones bronquiales en aquellos pacientes en posicidon
supina, demostrando que la aspiracidn podria ser prevenida, situando a los
pacientes en posicion semisentada®. Kollef demostrd que la posicién en decubito
supina en las primeras 24 hs de ventilacion mecanica es un factor independiente
para el desarrollo de neumonia®

5.3.6 Inoculacién de aerosoles. La inoculacion de bacterias a la via aérea a
través de aerosoles, representa un mecanismo exdgeno no bien estudiado en la
etiopatogénesis de la NAV. La contaminacion de los equipos respiratorios, el
condensado de agua por calentamiento del aire inspirado es fuente potencial de
inoculacibn de material altamente contaminado; el uso de humidificadores
probablemente disminuya la frecuencia de neumonias, las nebulizaciones pueden
ser vias de inoculacion de bacterias, sobre todo si las medidas de higiene no son
mantenidas.

5.4 DIAGNOSTICO CLINICO

Respecto de este punto, retomamos los conceptos planteados anteriormente:

Se debe sospechar neumonia asociada al respirador en los pacientes
que reciben ventilacion mecanica por mas de 48 horas y que presentan
infiltrados radioldgicos nuevos o progresion de los infiltrados previos y se
agregan dos de los siguientes cuatro criterios>*:

° fiebre >de 38,3°C o<de 36°C

. leucocitos > de 10.000 o < de 5.000
J secreciones purulentas
o deterioro del intercambio gaseoso

303t Marquette CH, Georges H, Wallet F, et al. Diagnostic efficiency of endotracheal aspirates with quantitative bacterial

cultures in intubated patients with suspected pneumonia. Comparison with the protected specimen brush. Am Rev Respir
Dis 1993; 148:138-144.

2% pugin J, Auckenthaler R, Mili N, Janssens JP, Lew PD, Suter PM: Diagnosis of ventilator-associated pneumonia by
bacteriologic analysis of bronchoscopic and nonbronchoscopic 'blind' bronchoalveolar lavage fluid. Am Rev Respir Dis 1991,
143:1121-1129.
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La combinacion de la presencia de infiltrados radiolégicos nuevos o aumento de
los previos con 2 o 3 criterios clinicos mejora la sensibilidad y especificidad.

Se acepta que el diagnéstico clinico tiene entre 30- 35 % de falsos negativos y de
20-25 % de falsos positivos.

En pacientes con SDRA la caida de la PAFI O2 debe hacernos sospechar la
presencia de una complicacion infecciosa.

Para mejorar la especificidad del diagndstico clinico, Pugin y col. desarrollaron un
Score Clinico de Infeccion Pulmonar (CPIS o Clinical Pulmonary Infection
Score). Este combina la clinica, radiologia, Pao2/FIO2 y los datos microbiologicos,
y se interpreta como un resultado numérico (CPIS). La puntuacién varia desde 0
a 12 puntos. Se utiliza un punto de corte de 6 para definir alta probabilidad de
NAVésEI CPIS tiene una sensibilidad de 72%-85% y una especificidad del 85%-
91%"".

El CPIS también es utilizado para:

e Monitorizar la resolucion de la NAV durante la evolucion de la misma.
e Decidir la suspension de los AB si la puntuacion se mantiene por debajo de 3
puntos después del 3° dia de tratamiento.
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Tabla 1. CPIS (Clinical Pulmonary Infection Score)

Fuente:

PARAMETRO RANGO PUNTAJE
36.5-38.4 0
Temperatura 38.5—-39.9 1
<36.5 0 >39 2
4000-11000 0
Leucocitos >4000 0 >11000 1
> 50 % en cayado 1
ausentes 0
Secreciones
traqueales no purulentas 1
purulentas 2
Po2/FiO2 > 240 O SDRA 0
Oxigenacion
Po2/Fi02 <240 y NO SDRA 2
sin infiltrados 0
Radlografla de difuso 1
torax
localizado 2
Progresién  del |Sin progresion 0
iz con progresién 2
poco o nulo crecimiento 0
Cultivo del | crecimiento moderado o intenso 1
aspirado
visualizacién en el Gram 1

Diagnosis of ventilator-associated pneumonia a systematic Review Crit care 09
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5.5 DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

Es fundamental, aunque los signos radiolégicos son de sensibilidad y especificidad
limitadas.

Los signos mas sensibles son:

- Infiltrado alveolar
- Broncograma aéreo
- Infiltrado nuevo o empeoramiento de los infiltrados previos.

En los pacientes criticos los infiltrados radioldgicos pueden deberse a:

- SDRA

- Atelectasia

- Embolia pulmonar

- Hemorragia alveolar

- Aspiracion

- Edema de pulmén cardiogénico
- Derrame pleural

- Bronquiolitis obliterante

- Reacciones a drogas

La tomografia computada de torax debe realizarse cuando los infiltrados
pulmonares no se resuelven o se observa progresion de los mismos con
tratamiento AB adecuado®*,

5.6 OTROS METODOS DIAGNOSTICOS

Las técnicas cuantitativas ayudan a diferenciar infeccibn de colonizacién. El
rendimiento de las mismas depende del procedimiento utilizado para obtener
material de la via aérea inferior®.

3%3churink CA, Van Nieuwenhoven CA, Jacobs JA, Rozenberg- Arska M, Joore HC, Buskens E, Hoepelman Al, Bonten

MJ: Clinical pulmonary infection score for ventilator-associated pneumonia: accuracy and inter-observer variability. Intensive
Care Med 2004, 30:217-224.
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5.6.1 Procedimientos no broncoscoépicos

e Hemocultivos X 2. Tienen una sensibilidad < 20 %, con un valor predictivo
positivo de 80 %.

e Toracocentesis diagndstica, si presenta derrame pleural paraneumaonico o se
sospecha empiema.

e Aspirado traqueal (AT). Se considera representativo si en el mismo se
encuentran mas de 25 leucocitos polimorfonucleares (PMN) y < 1% de células
epiteliales escamosas/campo de 100 aumentos. No se recomienda la
realizacion de AT cualitativos como técnica diagndstica, ya que su especificidad
es muy baja en razén de la contaminacién de la via aérea superior.

El cultivo cuantitativo tiene una sensibilidad de 81% y una especificidad de 65%. El
punto de corte recomendado para considerar el cultivo representativo del0° a 10°
UFC/ml.

e Mini BAL (lavado broncoalveolar minimo). Es una técnica que consiste en
introducir un catéter a ciegas a través del tubo endotraqueal y una vez
enclavado en el bronquio distal se instilan 25 ml. de solucién fisiologica estéril y
se aspiran nuevamente con la misma jeringa. El cultivo se considera positivo
cuando el punto de corte es de 10* a 10° UFC/m.

e Catéter protegido a ciegas (CP). Es una técnica que consiste en introducir el
CP a través del tubo endotragueal, hasta que se llegue a un tope. Se desliza la
camisa interna del catéter y se expulsa el tapon distal que se encuentra en el
extremo del mismo. El cepillo queda en contacto con las secreciones y se toma
la muestra. Se introduce nuevamente el cepillo dentro de la camisa interna 'y se
retira del tubo. Una vez fuera del tubo endotraqueal se desplaza nuevamente el
cepillo hacia fuera, se corta con tijera estéril y se coloca en un recipiente que
contiecne 1 ml de soluciébn salina estéril. El material se debe enviar
inmediatamente a bacteriologia, y se considera positivo con un punto de corte 2
a 103 ufc/ml.

Las ventajas de los procedimientos descriptos hasta aqui es que son menos
invasivos que los métodos broncoscopicos y se pueden utilizar con tubos
endotraqueales de pequefio didmetro. Para realizar FBC no requieren de
especialista las 24 horas del dia.
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La desventaja que presentan es la posibilidad de que se cometa un error
potencial en la recoleccién de la muestra debido a que el procedimiento es a
ciegas.

5.6.2 Métodos broncoscépicos.

e Catéter Protegido. Con esta técnica se coloca el broncoscopio cerca de la
zona en la que se va a tomar la muestra y se pasa el catéter por el canal lateral
del broncoscopio. Cuando se identifica la zona en la que se desea tomar la
muestra se desplaza el catéter 3 cm fuera del broncoscopio. Luego se desliza
la camisa interna y se expulsa el tapén distal que se encuentra en el extremo
del mismo. El resto del procedimiento es igual al que se realiza para el CP a
ciegas.

Punto de corte CE: > 10° ufc/ml (Recuento border line: 10%)
Sensibilidad: 38-90%
Especificidad: 90%

wh e

Este método no sirve para recuperar bacterias anaerobias.

e Lavado broncoalveolar (BAL). Se realiza instilando SF estéril entre 100 a 150
ml en alicuotas de 20 ml. El volumen minimo que debe recuperarse es de 10
ml.

1. Punto de corte BAL: > 10* UFC/ml (Recuento border line:10?)
2. Sensibilidad: 72-100%
3. Especificidad: 69-100%

La presencia de 5% de leucocitos con bacterias intracelulares es indicativo de
neumonia. Un BAL con menos del 50% de neutrdfilos tiene un valor predictivo
negativo (VPN) para neumonia del 100%, y si el examen directo es negativo, el
VPN para ausencia de infeccién del 100% (36).

Si se obtienen muestras broncoscopicas se debe realizar primero el CP y luego el

BAL para minimizar los falsos positivos. Se debe procesar la muestra durante los
siguientes 30 minutos de realizado el mismo.
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e Complicaciones de los métodos broncoscépicos.

Hipoxemia

Fiebre

Infiltrados radiolégicos

Neumotorax

Hemoptisis

Empeoramiento de la insuficiencia respiratoria.

e Contraindicaciones

- PaO2 <70 mmHg con FIO2 > 70 %

- PEEP =215 cm H20

- Broncoespasmo

- Infarto reciente (48 hs)

- Plaquetas < 20.000

TAM < 65 mmHg tratada con vasopresores

e Manejo peribroncoscépico del BAL

FR: 15-20/minuto
- PF: <60 I /minuto
- FiO2: 100 %
- Adecuada sedacion y relajacion ( relajantes musculares de vida media corta)
- Tamafo del tubo orotraqueal: 1,5 mm > que el diametro externo del
broncoscopio.

e Monitoreo durante la fibrobroncoscopia
- Control del volumen corriente exhalado y de la presién pico
- Oximetria de pulso continda
- Monitoreo electrocardiografico continuo
Es muy importante tanto para el AT, el minibar y el BAL que la muestra sea de
buena calidad. Esto significa que no debe tener mas de 1% de células epiteliales,
ya que de lo contrario estamos en presencia de una muestra contaminada con
flora orofaringea.
Los métodos son de utilidad cuestionable en los pacientes que recibieron AB
previamente.

Las causas mas frecuentes de cultivos cuantitativos negativos son:
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- Comienzo reciente o cambio de AB (24-72hs) antes de la recoleccion de la
muestra

- Toma de la muestra en forma muy temprana

5.7 TRATAMIENTO

El tratamiento AB segun las guias vigentes debe ser temprano, apropiado y en
dosis adecuadas®’. La seleccién de la droga en cada caso particular debera
basarse en la flora prevalente y su sensibilidad local.

Un paciente con diagndéstico de neumonia asociada al respirador que recibe el
tratamiento antibiético adecuado y éste se inicia tempranamente tiene méas del
doble de probabilidades de sobrevivir. El factor que mas influye en la mortalidad es
el tratamiento empirico inicial.

El consenso latinoamericano (2005) referido desde el inicio de este modulo, vy el
consenso argentino intersociedades sobre uso racional de los AB en las UTI
(2008), considera los grupos de riesgo, patbgenos blanco a tratar y
recomendaciones terapéuticas citados en la tabla 2.

El consenso intersociedades del 2008 recomienda fuertemente privilegiar el uso
de ampicilina-sulbactama por sobre las cefalosporinas de 3era. generacién en
pacientes sin factores de riesgo para infeccion por P.aeruginosa, en razon de la
mayor presion de seleccion para la aparicion de BLEE que se asocia con estas
cefalosporinas®.

Cualquiera de los esquemas sefialados en la tabla 2 podra asociarse a amikacina
o0 a ciprofloxacina en los casos que presenten mayor severidad, o
endemia/epidemia de BGN multirresistentes en la UTI o tratamientos AB previos
de amplio espectro en el paciente.

3" Niederman MS. Use of broad-spectrum antimicrobials for the treatment of pneumonia in seriously ill patients: maximizing
clinical outcomes and minimizing selection of resistant organisms. Clin Infect Dis 2006; 42 (Suppl 2):S72-S81.

% pham TN, Neff MJ, Simmons JM, Gibran NS, Heimbach DM, Kelin MB: The clinical pulmonary infection score poorly
predicts pneumonia in patients with burns. J Burn Care Res 2007, 28:76-79.
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Esta recomendacién que favorece a la amikacina —en relacion con el nivel de
evidencia - reside en a) la existencia de estudios observacionales vy
farmacodinamicos y b) la resistencia creciente a la ciprofloxacina en las
instituciones de la Argentina y de muchos paises del resto de LAC.

De asociarse amikacina, se recomienda limitar su uso a los primeros cinco dias
del tratamiento.

Dos drogas han cobrado importancia creciente dentro del armamento disponible
para el tratamiento de las neumonias nosocomiales producidas por Acinetobacter
spp multirresistentes: la colistina y la tigeciclina®.

La emergencia de resistencia a multiples drogas en bacilos negativos, en
particular Acinetobacter spp, ha obligado al retorno del uso de las polimixinas.
Estudios recientes muestran menor toxicidad, posiblemente debido a la utilizacion
de menores dosis (colistina 100 mg c/8 hs), diferentes formulaciones en las drogas
y un cuidadoso monitoreo de la funcion renal en la UTI. Si bien se estima que la
nefrotoxicidad puede alcanzar al 36%, un estudio argentino reciente (Reina y col,
Intensive Care Med 2005;31:1058-65) “*° no encontré esta complicacién en una
cohorte de pacientes infectados con Acinetobacter spp y P. aeruginosa. Por su
parte, la neurotoxicidad es poco frecuente en los pacientes que reciben colistin, y
dificil de evaluar en los pacientes internados en la UTI, por encontrarse muchas
veces sedados, en ARM, con alteraciones de la conciencia, etc.

La tigeciclina, un nuevo antibiético de la clase de las glicilciclinas, es otra droga
activa frente a algunas cepas de A. baumannii multirresistente. Las indicaciones
aprobadas por la FDA (EUA) son infecciones de piel y partes blandas complicadas
(incluyendo a aquellas causadas por SAMR y E. faecalis susceptible a
vancomicina) e infecciones intraabdominales complicadas (como monodroga)®*.

Si bien este nuevo AB tiene un amplio espectro frente a anaerobios, cocos
positivos y BGN, debe recordarse que es inactivo frente P. aeruginosa y
pobremente activo frente a Proteus spp y Providencia spp.

39-40 Falagas ME, Siempos |l, Bliziotis IA, et al. Administration of antibiotics via the respiratory tract for the prevention of

ICU-acquired pneumonia: a metaanalysis of comparative trials. Crit Care 2006; 10:R123.

41-42 Acquarolo A, Urli T, Perone G, et al. Antibiotic prophylaxis of early onset pneumonia in critically ill comatose patients. A

randomized study. Intensive Care Med 2005; 31:510-516
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Por tal motivo, sumado a la reciente comunicaciéon de brotes causados por cepas
resistentes, se recomienda utilizarla con suma precauciéon. Su uso empirico
solamente se justificaria frente a situaciones epidemiolégicas debidamente
documentadas.

En la actualidad, gran parte de los Acinetobacter spp aislados en las UTI de
algunos paises de LAC son solamente sensibles a estas dos alternativas, con la
excepcion de aquellas cepas sensibles también a la combinacion ampicilina-
sulbactama en dosis altas (entre 12 y 18 g/d de ampicilina), que conservan
eficacia en razon de la actividad antibacteriana propia de la sulbactama. Por lo
tanto, su uso debera reservarse en lo posible al tratamiento documentado de estas
situaciones clinicas, procurando no utilizarlo en forma empirica para evitar la
seleccion de resistencia (BlI).

Los AB se deben utilizar con precaucién para que no se desarrollen gérmenes
multirresistentes. Una vez obtenidos los resultados de los cultivos se debe
adecuar el tratamiento AB de acuerdo a la sensibilidad del agente etiologico. Se
considera tratamiento AB apropiado al esquema AB con actividad in vitro
demostrado contra los patégenos de la infeccion®.

Los AB se tienen que utilizar en dosis plenas y durante un periodo efectivo
minimo. Las recomendaciones — como fue arriba sefialado- se deben basar en la
epidemiologia de cada UTI y pueden cambiar de un periodo a otro, debiéndose
adaptar a los datos microbiolégicos especificos. Los pacientes que reciben de
inicio antibiéticos inadecuados al patégeno causal tienen una evolucibn menos
favorable, aunque luego se roten de acuerdo a los resultados de los estudios
microbiolégicos.

La terapéutica AB combinada se aconseja para tratar neumonia por Pseudomonas
aeruginosa®. Los aminoglucésidos se deben combinar sélo por 5 dias.

La recoleccion de la muestra bacterioldgica no debe retrasar la iniciacion de la
terapia en pacientes criticamente enfermos.

43Pugin J, Auckenthaler R, Mili N, Janssens JP, Lew PD, Suter PM: Diagnosis of ventilator-associated pneumonia by
bacteriologic analysis of bronchoscopic and nonbronchoscopic 'blind' bronchoalveolar lavage fluid. Am Rev Respir Dis 1991,
143:1121-1129.
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Si los cultivos del tracto respiratorio son negativos se puede suspender el
tratamiento AB.

Una duracion mas corta de la terapia AB, de 7-8 dias se recomienda para
pacientes con:

- Neumonia no complicada y que recibieron inicialmente terapia apropiada,
- Buena respuesta clinica
- Sin evidencia de infeccion por bacilos gram (-) no fermentadores.

Tabla 2. Tratamiento antibiotico dirigido segun rescate microbiologico.

Agente patdgeno Antibioticoterapia
S. pneumoniae ceftriaxona 6
H. influenzae levofloxacina,
S. aureus moxifloxacina,

Bacilos Gram negativos (sensibles): |ciprofloxacina 6
E.coli, K. Pneumoniae, Enterobacter | betalactamicos +inhibidor de

sp, P. Mirabilis, S .marcescens betalactamasa 6
ertapenem
P. aeruginosa ceftazidima, cefepime * 6
K. pneumonia piperacilina/tazobactam (+)
Acinetobacter spp guinolona 6 (+) aminoglucosido
colistina (en casos de

multirresistencia de BGN)

SAMR vancomicina 6
linezolid

En relacién con el uso de cefepime, una cefalosporina que hasta la fecha era
recomendada en varias situaciones clinicas, un metaanalisis reciente que incluyé
57 estudios aleatorizados y controlados mostré una mortalidad por todas las
causas significativamente superior de pacientes que recibieron esta droga
respecto de quienes recibieron otros beta-lactdmicos (RR1.26 [IC 95% 1.08-
1.49)).

Por lo tanto, el consenso argentino intersociedades para el uso racional de AB en
las UTI recomienda suma precaucion para su utilizacién, reservandola para
situaciones en las que claramente sea una opcion aceptable.
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5.7.1 Dosificacién de la antibiéticoterapia®.

Tabla 3. Dosis para tratamiento antibiético

Dosis recomendadas

Cefepime 1-2 g c/8-12hs

Ceftazidime 2gc/8hs

Imipenem 500mgc/6hsolg c/8hs
Meropenem 1gc/8hs
Piperacilina-tazobactam 459gc/6hs

Gentamicina 7 mg /Kg/dia

Amikacina 20 mg/kg/dia
Levofloxacina 750 mg/dia

Ciprofloxacina

400 mg ¢/8 hs

Vvancomicina

5 mg/Kg ¢/12 hs

Linezolid

600 mg ¢/ 12 hs

Ampicilina-sulbactam

1.5 g c¢/6hs (para Haemophylus inluenzae o
S. aureus Meticilino sensible)

3g ¢/ 6 hs (para Acinetobacter baumanii)

Los factores de riesgo para SAMR son:

- TEC
- DBT

- Pacientes internados en UTI

- Exposicion previa a antibioticoterapia
- Administracion de corticoides

La frecuencia de las infecciones polimicrobianas se encuentra en aumento y son

especialmente altas en pacientes con SDRA®.

4 Niederman MS. Use of broad-spectrum antimicrobials for the treatment of pneumonia in seriously ill patients: maximizing

clinical outcomes and minimizing selection of resistant organisms. Clin Infect Dis 2006; 42 (Suppl 2):S72-S81.

45

Pham TN, Neff MJ, Simmons JM, Gibran NS, Heimbach DM, Kelin MB: The clinical pulmonary infection score poorly

predicts pneumonia in patients with burns. J Burn Care Res 2007, 28:76-79.
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5.7.2 Factores de riesgo modificables

- Control estricto de infecciones
- Desinfeccién de las manos con alcohol

- Vigilancia microbiologica con disponibilidad de datos actualizados de los
patdégenos multirresistentes locales.

- Monitoreo y remocién temprana de los dispositivos invasivos.

- Programas para reducir o alterar la practica de prescripcion de AB

- Evitar la intubacion si el paciente puede ser tratado con ventilacién no invasiva
- Utilizar protocolos para facilitar y acelerar la salida del respirador

- Sies posible, evitar la reintubacién, ya que esta aumenta el riesgo de NAV

- Realizar intubacion orotraqueal y orogéstrica para evitar la sinusitis nosocomial
- El tratamiento de la hiperglucemia con insulina para mantener los niveles de

glucemia entre 80-110 mg/dl reduce la mortalidad, observandose mayor
beneficio en los pacientes que permanecen en UTI por mas de 5 dias.
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6. HIPOTESIS

Los principales microorganismos causantes de Neumonia Asociada a Ventilador y
su perfil de resistencia antibiética en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva han cambiado a través de
los dltimos 2 afios, comparado con los resultados obtenidos en el estudio realizado
por Lastra Md y Salinas Md. en este mismo Hospital que comprendio el periodo de
marzo de 2006 a marzo de 2007.
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7. DISENO METODOLOGICO

7.1 TIPO DE ESTUDIO

El presente es un estudio observacional (ya que se lleva acabo mediante un
registro sistematico, valido y confiable de comportamiento y conducta manifiesta,
ademas las variables observar ya estan definidas antes de la recoleccién de los
datos) de prevalencia transversal, retrospectivo (se registran hechos ya ocurridos)
de pacientes hospitalizados en Unidad de Cuidados Intensivos adultos Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, a quienes en su estancia
fueron diagnosticados con neumonia asociada a ventilador (NAV) desde enero de
2009 hasta enero del 2010.

7.2 UBICACION DEL ESTUDIO

El estudio es realizado en la Unidad de Cuidados Intensivos adultos del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano de Neiva, institucion de referencia de lll, IV
nivel de complejidad para el Huila, Caquetd, Putumayo, oriente del Cauca y sur del
Tolima.

7.3 POBLACION

El estudio toma como unidad de analisis las historias clinicas de los pacientes que
fueron ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos adultos del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano de Neiva.

Se incluyen las historias clinicas de pacientes desde 13 afios hasta ancianos, que
ingresaron a UCI adultos del hospital universitario Hernando Moncaleano
Perdomo, sin el diagnostico de neumonia nosocomial, con ventilacion mecanica o
sin ella, y que en su estancia hospitalaria en el servicio ya mencionado, se
diagnosticaron con (NAV) en el periodo comprendido entre marzo de 2009 a
marzo de 2010. Segun datos de la unidad de infectologia, se reportan de 2 a 3
casos por semana, y de 5 a 10 casos mensualmente. Aproximadamente, el
estudio abarcara un total de 75 a 110 casos.

Se utiliza un muestreo no probabilistico, por conveniencia, porque se usan solo los
pacientes reportados con diagnostico de NAV en el periodo enero 2009 — enero
2010, que tengan historia clinica en archivo del Hospital “Hernando Moncaleano
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Perdomo” de Neiva con los datos de su hospitalizaciéon en UCI. Es asi como se
obtuvieron 72 pacientes, de los cuales 68 tenian historia clinica completa en
archivo y 2 fueron excluidos por falta de historia clinica y 2 por ausencia de datos

de hospitalizacion en UCI.

7.4 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
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7.5 TECNICA

Se uso la técnica de revisibn documental, mediante la revision de las historias
clinicas de los pacientes con diagnostico de NAV entre los mese de enero de 2009
a enero de 2010.

Esta revisibn documental se llevara a cabo en dos etapas. En la primera etapa se
revisara los reportes de la oficina de infectologia del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva para asi obtener un listado
de todos los pacientes con diagnostico de NAV.

Después de haber realizado la primera etapa de la revision documental, se llevara
a cabo la revision de las historias clinicas de los pacientes obtenidos en el primer
listado. Para la realizacibn de lo anteriormente descrito, las variables y
subvariables de caracter de identificaciébn, sociodemograficas, clinicas,
diagnosticas, que enmarcan este estudio fueron operacionalizadas y distribuidas,
en un formato hecho en excel. La recoleccion de la informacion, serd hecha por
los investigadores.

Posteriormente se procedera a la revision documental de las historias clinicas de
los casos seleccionados. Una vez localizada y verificada la existencia de los
casos, se procedera a la aplicacién del instrumento para la recoleccion de los
datos por parte de los investigadores.

7.6 INSTRUMENTO

El instrumento es una tabla realizada con el programa de Excel en la que se
establecieron las variables de estudio:
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INSTRUMENTO DE NEUMONIA ASOCIADA A VENTILADOR EN UCI ADULTOS

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Nombres HC Cama
Apellidos Edad Genero F M
Procedencia Fecha ingreso Fecha Dx NAV

DATOS CLINICOS

Dx Ingreso

FACTORES DE RIESGO ANTES DE NAV

1.Alcoholismo 8. Diabetes 13. Tabaquismo pias ventilacion
2.EPOC 9. Desnutricion 14. Transfusion NAV
3. Terapia respiratoria 10. Quemadura 15.Inmunosupresion no VIH
4. Tragueotomia D 11. Coma 16. paralisis
5. VIH/SIDA 12. Sonda Nasogastrica | 17. Procedimiento Qx cual
6. Corticoterapia 18.1TCE 18.3 abdomen 18.5 Torax
18. Trauma .
7. Cancer 18.2 Politrauma | 18 4TRM 18.6 otro
CULTIVO DE INGRESO ASPIRADO TRAQUEAL positivo negativo
DATOS MICROBIOLOGICOS
Agente Perfil de Resistencia AB
K.pneumonie | Amp /S S _R___ Ciprofloxa S__R___
Meropene
E.Coli m S__R___ Pip/Tazo S R BLEE Si__
Enterobacter |Cefepime S R Tigecicina S___ R No
Serratia | Ceftazidime S__ R
Amp /S S _R___ Pip/Tazo S __R___ Imipenem S R
Acitenobacter | Ceftriaxona S R~ Cefepime S R Meropenem SR
Cefo/fsulb SR Tigecicina SR Ceftazidime S___ R
Cefepime SR Tazocin S R
Pseudomona Meropene . -
m S R___ Imipenem S__ R Ceftazidime S__ R
Ciprofloxa SR Cefo/sub SR
S Aureus Oxacilina S _R___ Ciprofloxa S__R___ Linezolid S R
Clindamicina SR Vancomicina S___ R TMP/SMX S R
Otro
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DIAGNOSTICO NAV

SIGNOS Y SINTOMAS dia dx NAV

Leucocitosis

Fiebre >38.3 Si
Secreciones Si

Rx Torax

No

No

No
Infiltrado Lobar
Infiltrado Multilobar

Derrame

Si

MICROBIOLOGICO

Aspirado traqueal
Lavado Broncoalveolar
Hemocultivo

UFC

Fecha toma

Fecha reporte

CPIS (Clinical Pulmonary Infection Score)DIA DX DE NAV (inicio de A/B)

Parametro Puntaje
0 1 2
T° 36.5-38.4 38.5-38.9 <36 0>39
Leucocitos 4000-11000 <4000 0 >11000 >500 en banda
Secreciones No Mucoporulenta purulenta
PO2/FiO2 >240 o0 SDRA <240 sin SDRA
Rx torax sin infiltrados infiltrados difusos infiltrados localizados
Cultivo AT negativo <105 >105
TOTAL CPIS
DATOS MICROBIOLOGICOS
Agente Perfil de Resistencia AB
K.pneumonie | Amp /S S R ___ Ciprofloxa S__R___
Meropene
E.Coli m S __R___ Pip/Tazo S R BLEE Si__
Enterobacter |Cefepime S R Tigecicina S___ R No
Serratia | Ceftazidime S__ R
. Amp /S S _R___ Pip/Tazo S __R___ Imipenem S R
Acitenobacte . .
] Ceftriaxona SR Cefepime S__R___ Meropenem S___ R
Cefo/fsulb SR Tigecicina S R Ceftazidme S___ R
Cefepime SR Tazocin S R
Pseudomona Meropene . -
m S R___ Imipenem S__ R Ceftazidime S__ R
Ciprofloxa SR Cefo/sub SR
S Aureus Oxacilina S _R___ Ciprofloxa S__R___ Linezolid S R
Clindamicina SR Vancomicina SR TMP/SMX S R
Otro
ANTIBIOTICO PREVIO DIAS ANTIBIOTICO PREVIO DIAS
1. 3.
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2. 4.

ANTIBIOTICO EMPIRICO

Si_ Porque
1. Cambio No _
Si_ Porque
2. Cambio No _
Si_ Porque
3. Cambio No _
COMPLICACIONES
: Toracoscopi  Si___
Derrame SI__No__ a No_ otra Infeccion Si___No___
Si__
AbscesoSi__ No___ Shok Septico No____ Cual
DESENLACE
Mejoria S No__
Muerte Si__ No_ Atribuible  Si___ No_
DATOS DE SALIDA
Fecha Egreso Dias UCI Dias Tratamiento A/B

7.7 PROCEDIMIENTO Y RECOLECCION DE DATOS

Fueron solicitadas a archivo, todas las historias clinicas de los meses de enero de
2009 a enero de 2010, que fueron reportadas, al servicio de infectologia con
diagnostico de neumonia asociada a ventilador en pacientes hospitalizados en la
de Cuidados Intensivos adultos del Hospital Universitario Hernando Moncaleano
de Neiva. Se realizo revision de las fichas de reporte del area de infectologia y
demés datos en las historias clinicas, los cuales se utilizaron para llenar el
instrumento.

7.8 CONSIDERACIONES ETICAS

Este trabajo, se llevara a cabo exclusivamente con fines investigativos, teniendo
en cuenta la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia se
clasifica en investigacién sin riesgo, por ser un estudio que emplea técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivos, como lo es la revision de
Historias clinicas, sin irrumpir en lo mas minimo la privacidad de los pacientes o
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familia, que hacen parte de la poblacion a estudio. Para su realizacion se solicitara
la aprobacion del comité de Etica (carta anexa) al igual que de los directivos del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva para
la utilizacién de las instalaciones, recursos y usuarios del servicio.

Se respeta y guarda confidencialmente la informacion obtenida y no sera utilizada
en perjuicio de terceros, solamente para interés cientifico y bajo ninguna
circunstancia se mencionaran los nombres de los pacientes, y/o se realizardn
experiencias sobre su persona fisica o mental.

Las hojas de instrumento de recoleccion de datos, quedaran bajo custodia
exclusiva del investigador, bajo absoluta confidencialidad y reserva del secreto
profesional. Igualmente se tendran en cuenta los principios basicos que guian la
conducta investigativa biomédica a nivel internacional y los principios de la
bioética.

8. RESULTADOS

La informacion que se presenta en los resultados, es considerada la mas relevante
para dar a conocer la probleméatica acerca de NAV y su impacto en la poblacion de
UCI del hospital “Hernando Moncaleano Perdomo”.

Tabla 4. Distribucion por edad en pacientes de UCI con NAV:

Hombre Mujer Total
Numero 48(71%) 20(29%) 68
Promedio edad 44,7 56.2 48,1
Desviacion 21,1 21,3 21,3

estandar

Fuente: Base de Datos

Figura 1. Distribucién por sexo en pacientes de UCI con NAV:
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Distribucion por sexo

®m Hombre ™ Mujer

Fuente: Base de Datos
De un total de 68 pacientes con NAV, se obtuvo que 48 (71%) fueron hombres,

con un promedio de edad de 45 afos; y 20(29%) fueron mujeres con promedio de
edad de 56.2 afos.

Figura 2. Distribucion de casos por mes:

Casos de NAV
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Fuente: Base de datos

Total de pacientes: 68

Se evidencia un comportamiento irregular a través de todos los meses (enero
2009 a enero 2010, con picos en el mes de junio y febrero, donde se presento el
mayor numero de casos, 10 (15%) y 7 (10%) respectivamente.
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Tabla 5. Distribucion de pacientes segun origen de diagnostico de ingreso:

Origen Numero % Causas
Pacientes

SNC 26 38.2% TCE (17/26),
ACV (3/26)

Cardiovascular 18 26.4% Insuficiencia valvular
(4/18),
Enfermedad coronaria
(2/18)

Toracopulmonar 9 13.2% Trauma  PAF  (3/9),
EPOC (3/9)

Otro 8 11.7% Diabetes + ERC (2/8)

Abdominal 7 10.2% Enf via biliar (3/7)

Total 68 100%

Fuente: Base de datos

Figura 3. Pacientes segun origen de diagnostico ingreso:
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Fuente: Base de datos
Se evidencia que el origen de diagnostico de ingreso mas comun en los pacientes

(ptes) con NAV de la UCI es el SNC con 26 casos (38.2%), seguido por las causas
cardiovasculares con 18 casos (26.4%).
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Tabla 6. Clasificacién segun origen diagnostico quirurgico:

Origen quirdrgico N° Pacientes
Si 38 (55.8%)
No 28 (41.1%)
Sin dato 2 (2.9%)
Total 68 (100%)

Fuente: Base de datos

Se obtuvo que de los diferentes origen diagnostico, la mayoria fue quirdrgico, con
38 ptes, lo que equivale al 55.8%.

Tabla 7. Factores de riesgo en pacientes de UCI con NAV:

Factor Riesgo Tipo N° %
pacientes

Procedimiento SNG 149 59,80%

invasivo Tragueotomia
cirugia

Patologia EPOC, 24 9,60%
Diabetes.

Trauma TCE, 18 7,20%
Politrauma.

Terapia Terapia 58 23,20%
respiratoria.

TOTAL 249 100%

Fuente: Base de datos
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Figura 4. Factores de riesgo en pacientes de UCI con NAV:
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Fuente: Base de datos

En total se encontraron 249 factores de riesgo por los 68 ptes, teniendo en cuenta
gue cada pte pudo tener mas de un factor de riesgo. Los factores de riesgo que se
presentaron con mayor frecuencia son: los procedimientos invasivos y la terapia,
dentro de los cuales tenemos como mas representativos, SNG, traqueotomia y
terapia respiratoria respectivamente.

Figura 5. Histograma de dias estancia UCI de pacientes con NAV:
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Fuente: Base de datos
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Esta fue la distribucién segun los dias de estancia en UCI de los pacientes con
NAV entre Enero 2009- Enero 2010.

Promedio: 47.4
Mediana: 33.5
DS: 58.4

Coeficiente de Pearson: 46.8

En promedio los pacientes de UCI con NAV tuvieron una estancia hospitalaria de
47.4 dias, los dias de UCI tienden a estar entre 0.6 y 94.2. El coeficiente de
Pearson fue positivo, lo que indica que la distribucion estuvo hacia una estancia de
dias mayor del promedio (47.4).

Figura 6. Histograma dias de ventilacién mecanica (VM) en pacientes de UCI con
NAV
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Fuente: Base de datos
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Esta fue la distribucién de VM en los pacientes de UCI con NAV en el periodo
comprendido entre Enero 2009-Enero 2010.

Promedio: 9.8
Mediana: 7.5
DS: 7.3

Coeficiente de Pearson: 8.78

Analizando los datos, se tiene que en promedio los ptes recibieron 9.8 dias de VM
y segun el coeficiente de Pearson que fue positivo, la mayor parte de la poblacion
estuvo hacia los 9.8 dias de VM, o sea que la distribucion estuvo hacia mas
exposicion de dias.

Tabla 8. Datos clinicos diagnosticos:

Datos clinicos diagnosticos N° %
pacientes
Paraclinicos Leucocitosis 41/68 60,2%
Clinica Fiebre 42/68 61,7%
Secreciones 58/68 85,2%
Rx torax Inf. Lobar 30/68 44,1%
inf. Multilobar  32/68 47%
Derrame 06/68 8,8%

Fuente: Base de datos

Los datos clinicos tomados para el diagnostico son: los paraclinicos (leucocitosis),
la clinica (fiebre y secreciones) y el Rx de torax (derrame, infiltrado lobar e
infiltrado multilobar), en los cuales se evidencio que los datos que se presentaron
con mayor frecuencia en los ptes con NAV de UCI son la presencia de
secreciones en el 85.20%, la fiebre 61.7%, leucocitosis 60.2% Yy la presencia de
infiltrado lobar 44.1%.
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Figura 7. Método utilizado para el diagnostico microbiolégico de NAV

DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

M aspirado traqueal m hemocultivo W lavado broncoalveolar

El método mas utilizado para el diagnostico de NAV en el hospital Hernando
Moncaleano Perdomo es el aspirado traqueal con 68% seguido del lavado
broncoalveolar con 18% y por ultimo el hemocultivo con 14%.

Figura 8. Valores de CPIS en pacientes con NAV:

Valores CPIS

Fuente. Base de datos

Valores de CPIS para el diagnéstico de NAV en ptes de UCI.

60



Promedio: 6
Mediana: 6
DS: 1.6

Coeficiente de Pearson: 2.3

Se evidencio que en promedio los pacientes de UCI con NAV tuvieron un CPIS de
6 cuyos valores segun la DS oscilan de 4 a 7. El coeficiente de Pearson es
positivo lo cual indica que los valores de CPIS tienden a ser mayores de 6.

Tabla 9. Agentes patégenos en pacientes con NAV

Agente
etiologico Frecuencia|Porcentaje

Serratia 1 1,47%
e. coli 2 2,94%
S.areus 2 2,94%
Enterobacter 5 7,35%
otros 5 7,35%
Acinetobacter 10 14,70%
Pseudomona 17 25%

K. pneumonie 22 32,35%
sin dato 4 5,88%
total 68 100%
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Los agentes patégenos mas frecuentes en Neumonia asociada a ventilador en
pacientes de la UCI son Gram negativos, tales como K. pneumonie, Enterobacter,
E. coli, Serratia, pseudomona aeruginos, acinetobacter de los cuales se presento
en mayor proporcion (22/68) K. pneumonie con un porcentaje de 32,35%, seguido
de Pseudomona aeruginosa con un 25% seguido de acinetobacter, enterobacter,
e.coli y serratia, en orden de frecuencia respectivamente. Entre los germenes
Gram positivos se encontré S. aureus con un 2,94% y se hallaron otros germenes
aislados como bukholderia cepacea y sthapylococus hominis entre otros. Del total
de pacientes a 4 (7,35%) no se les encontrd diagnostico microbioldgico por lo cual
se excluyeron del resto del analisis. (tabla 6)

El perfil de resistencia antibidtica hallado en los cultivos que reportaron
Enterobacter (5) (figura 9), E. coli (2) (figura 10), y Serratia (1) (figura 11) fueron
similares mostrando resistencia a ampicilina/ sulbactam en un 100%, el resto de
los antibidticos utilizados contra estos germenes como meropenem, cefepime,
ciprofloxacina y piperacilina/ tazobactam reportaron sensibilidad.

Figura 9. Perfil de resistencia antibiética de enterobacter
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Figura 10. Perfil de resistencia antibiética de E.coli
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Figura 11. Perfil de resistencia antibiotica de Serratia
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En total el cultivo de 22 pacientes resulto positivo para K. pneumonie de los cuales
12 (54.5%) mostraron resistencia a ampicilina/sulbactam, 5 (22.72%) a
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piperacilina/ tazobactam, 4 (18.18%) a ciprofloxacina, 3 (13.6%) a ceftazidima, 3
(13.6%) a cefepime y 1 (4.5%) a meropenem. (figura 12)

Figura 12. Perfil de resistencia antibiética de K. pneumonie
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En los casos de Acinetobacter se encontré6 que presentaba resistencia en todos
los antibioticos utilizados para su tratamiento, principalmente en ampicilina/
sulbactam, meropenem, imipenem, cefepime, ceftazidima y piperacilina /
tazobactam los cuales mostraron 90% de resistencia, menos resistente se
encontré ceftriaxona con el 80% y cefoperazona/sulbactam con un 50% de
resistencia. (Figura 13)

Figura 13. Perfil de resistencia antibiética de Acinetobacter
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Pseudomona aeuriginosa muestra resistencia principalmente a piperacilina
tazobactam con el 11.7% seguida de ciprofloxacina con el 4.8% y en menor
proporcién a imipenem, meropenem y cefepime con el 0.8% cada uno. (figura 14)

Figura 14. Perfil de resistencia antibiética de Pseudomona
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Los dos reportes de antibiograma que mostraron S. aureus presentan resistencia a
TMP/SMX y sensibilidad al resto de antibiéticos utilizados en su tratamiento como
oxacilina, clindamicina, linezolid, ciprofloxacina y vancomicina. (Figura 15)

Figura 15. Perfil de resistencia antibiética S. aureus
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Tabla 10. Complicaciones en pacientes de UCI con NAV:

Complicacion Num pte %
Derrame 3 27,2
Absceso 1 9
Shock septico 2 18,1
Otra inf 5 45,4
Total 11 100%

Fuente: Base de datos

Se evidencia que el total de complicaciones fue 11 de los 68 pacientes, es decir el
16.1% del total de pacientes de UCI con NAV presento complicaciones. La de
mayor presentacion fue derrame y otra infeccion, como bacteremia.

Tabla 11. Dias de antibi6tico previo

Ne de
ANTIBIOTICO PACIENTES|N° DIAS |MEDIA
10 43 43

amp/sulba 2,79
vancomicina 4 23 5,75 2,75
cefazolina 4 8 2 1.41
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cefradina 3 6 2 1
tazocin 3 5 1,66 1,15
cefepime 2 12 6 4,24
ceftriaxona 2 12 6 2,8
doxiciclina 2 8 4 1,41

El antibiotico que fue utilizado con mayor frecuencia en pacientes hospitalizados
en UCI con diagnostico de NAV fue la ampicilina/sulbactam.

El promedio de dias de antibiético ampicilina/sulbactam fue de 4.3 dias

La segunda eleccidbn como antibidtico previo en pacientes que posteriormente
fueron diagnosticados con NAV fue la vancomicina

El promedio de dias de antibiético vancomicina fue de 5,75 dias.

Tabla 12. Antibiotico empirico

AB Num pte Cambio % Porque
empirico
Tazocin 35 7 20% Resis,
no rta
Vanco 15 6 40% Resis,
no rta
Amp/sulba 11 1 9% Resis
Merop 7 2 28,50% No rta
Cefep 6 no

Fuente: Base de datos

Dentro de los antibidticos empiricos mas usados encontramos tazocin (35 ptes),
vancomicina (15 ptes) y ampicilina/sulbactam (11 ptes). De estos los que
presentaron mayor cambio a otro régimen antibiético son: vamcomicina (40%),
meropenem (28.5%) y Tazocin (20%) por causales como resistencia bacteriana y
no respuesta al tratamiento.

Figura 16. Histograma dias de tratamiento antibiético en pacientes de UCI con
NAV:
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Fuente: Base de datos

Exposicién de dias de AB que recibieron como tratamiento los ptes de UCI con
NAV.

Promedio: 9.7
Mediana: 9
DS: 5.4

Coeficiente de Pearson: 8.1

En promedio, los pacientes con NAV recibieron 9.7 dias de tratamiento AB. Los
dias de tratamiento oscilaron entre 4.3 a 15.1 dias. El coeficiente de Pearson
indica que hubo mayor tendencia a que los pacientes recibieran mas de 9.7 dias
de AB.

Tabla 13. Muerte en pacientes con CPIS <oigual a5
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FEMENINO
MASCULINO 7 12 19
TOTAL 11 13 24

Figura 17. Muerte en pacientes con CPIS <oigual a 5

MUERTE EN PACIENTESCONCPIS< O
IGUALAS

4 /
2

MUJERES 4 .
®m HOMBRE ﬂ'lLllirU'.‘b no ﬂlfh(".‘fl(‘.‘h

NUMERO DE PACIENTES
[=2]

El total de pacientes que tuvieron un valor de CPIS menor o igual a 5 fueron 24.

Los pacientes de género femenino con un valor CPIS menor o igual a 5 que
murieron fueron 4, y los pacientes de género masculino que murieron fueron 7.

Los pacientes de genero femenino con un valor CPIS menor o igual a 5 que no
murieron fue 1y los pacientes de género masculino que no murieron fueron 12.

El promedio de pacientes que con un valor menor o igual a 5 murieron fue de 5.5;
y el promedio de pacientes con el mismo valor de CPIS que no murieron fue de
6.5.

Figura 18. Muerte en pacientes con CPIS > o igual a 6
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El total de pacientes que tuvieron un valor de CPIS mayor o igual a 6 fueron 44.

Los pacientes de género femenino con un valor CPIS mayor o igual a 6 que
murieron fueron 6, y los pacientes de género masculino que murieron fueron 11.

Los pacientes de género femenino con un valor CPIS mayor o igual a 6 que no
murieron fueron 9y los pacientes de género masculino que no murieron fueron 18.

El promedio de pacientes que con un valor mayor o igual a 6 murieron fue de 8.5
y el promedio de pacientes con el mismo valor de CPIS que no murieron fue de
13.5.

Tabla 14. Muertes en pacientes con diagnostico de NAV en UCI por sexo

Muerto Vivo
FEMENINO + 10 10 20
MASCULINO- 18 33 48
28 40 68

El numero de pacientes con diagnostico de NAV que murieron fue de 28, que
corresponde al 41% de la muestra.
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Los pacientes de género masculino fueron los que tuvieron mayor numero de
defunciones

El OR fue de 1.61, que no es un valor significativo.
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9. DISCUSION

La neumonia asociada a ventilacion mecanica se presenta de manera frecuente
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), afectando del 8 al 20% de sus
pacientes y hasta e 27% de los pacientes que requieren ventilacién mecéanica®, el
86% de las neumonias nosocomiales son asociadas a ventilacibn mecanica,
presentando una incidencia entre 5 y 10 casos por cada 1000 admisiones
hospitala}1r7ias, la mortalidad atribuible varia en 0 y 50% y varia segun diferentes
estudios™'.

La poblacion de pacientes con NAV se concentra mas en hombres que en
mujeres, con una edad de presentacion mas alta en mujeres, que varia entre 35 a
77 afios y un promedio de 56 afios, en comparacion con los hombres cuya edad
va de 24 a 66 afnos, con un promedio de 45 afios. Aunque son pocos los estudios
gue toman en cuenta la variable de edad, no se evidencia diferencia en cuanto la
relacion de tener la enfermedad y el sexo”.

Los diagnésticos de ingreso de los pacientes de UCI con NAV se clasificaron en
origen SNC, como TCE y ACV, origen cardiovascular, como insuficiencia valvular
y enfermedad coronaria, origen toracopulmonar, como trauma PAF y EPOC vy
origen abdominal, como enfermedad de las vias biliares. En los cuales los
origenes de SNC y cardiovascular representan el 64% de los casos de NAV,
estableciendo una asociacion causal. Lo que es confirmado por la literatura, donde
esas patologias de ingreso a UCI se asocian con mayor frecuencia de
presentacion de NAV. 40

Dentro de los factores de riesgo que se asociaron con la presentacion de NAV se
evidenciaron de mayor relacion los factores invasivos como SNG, traqueotomia y

“Ambrose, P. G., R. C. Owens, Jr., M. J. Garvey, and R. N. Jones. 2002. Pharmacodynamic considerations in the treatment
of moderate to severe pseudomonal infections with cefepime. J. Antimicrob. Chemother. 49:445— 453.

“American Thoracic Society. 2005. Guidelines for the management of adults with hospital-acquired, ventilator-associated,
and healthcare-associated pneumonia. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 171:388-416.

*®American Thoracic Society. 1996. Hospital-acquired pneumonia in adults: diagnosis, assessment of severity, initial

antimicrobial therapy, and preventive strategies. A consensus statement, American Thoracic Society, November 1995. Am.
J. Respir. Crit. Care Med. 153:1711-1725.
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cirugia, ya que representan el 59.8% de todos los factores de riesgo, lo cual esta
de acuerdo con la literatura, que cita como principales factores de riesgo para
presentar NAV aquellos procedimientos que sean invasivos para el paciente®”.

Los pacientes con NAV de la UCI tuvieron en promedio una estancia de 47 dias,
con una tendencia general de la poblacion hacia una estancia mas prolongada,
segun los daos que se hallaron en la literatura se encuentra que los pacientes de
UCI con NAV tienden a tener una estancia mas prolongada, que la estancia inicial
por su causa original de su ingreso®*°3. Debido a que en este estudio solo se tomo
en cuenta la poblacion con el diagnostico de NAV, no se puede realizar un analisis
comparativo con el tiempo de estancia en UCI de la poblacién que no tuvo NAV.

Una ventilaciébn mecanica mayor de 48 horas se ha relacionado con un mayor
riesgo de sufrir NAV, este riesgo es mayor los primeros dias de NAV y después
disminuye para ser de 1% a partir del decimo dia>*. Aunque en los pacientes del
estudio no se determino el tiempo de ventilacion mecanica al momento de la
infeccidn, se encontrdé un promedio de VM de 9.8 dias, con un valor minimo de 2
dias y uno maximo de 39 dias, y valores que tienden a una ventilacion mayor que
el promedio®.

En investigaciones donde se determinan los datos clinicos para sospecha de
diagnostico de NAV, los mas relacionados son infiltrados nuevos en Rx de torax,
leucocitosis (>12*10-9/ml), fiebre (>38°C) y secreciones tragqueobronquiales, lo
cual tiene una sensibilidad de 69% y una especificidad del 75% para hacer el

1 Antonelli, M., G. Conti, M. Rocco, M. Bufi, R. A. De Blasi, G. Vivino, A. Gasparetto, and G. U. Meduri. 1998. A comparison
of noninvasive positivepressure ventilation and conventional mechanical ventilation in patients with acute respiratory failure.
N. Engl. J. Med. 339:429-435.

%2 Kirtland SH, Corley DE, Winterbauer RH, Springmeyer SC, Casey KR, Hampson NB, Dreis DF: The diagnosis of
ventilator-associated pneumonia: a comparison of histologic, microbiologic, and clinical criteria. Chest 1997, 112:445-457.

s Marquette CH, Copin MC, Wallet F, Neviere R, Saulnier F, Mathieu D, Durocher A, Ramon P, Tonnel AB: Diagnostic
tests for pneumonia in ventilated patients: prospective evaluation of diagnostic accuracy using histology as a diagnostic gold
standard. Am J Respir Crit Care Med 1995, 151:1878-1888.

54Papazian L, Autillo-Touati A, Thomas P, Bregeon F, Garbe L, SauxbP, Seite R, Gouin F: Diagnosis of ventilator-associated
pneumonia:ban evaluation of direct examination and presence ofbintracellular organisms. Anesthesiology 1997, 87:268-276.

s Rouby JJ, Rossignon MD, Nicolas MH, Martin de Lassale E, Cristin S, Grosset J, Viars P: A prospective study of protected
bronchoalveolar lavage in the diagnosis of nosocomial pneumonia. Anesthesiology 1989, 71:679-685.
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diagnostico de NAV®®, pero se hace énfasis en la importancia de que signos
clinicos como fiebre y leucocitosis que pueden ser causados por otras patologias
no infecciosas, se acompafien de los infiltrados en Rx y/o secreciones®’

Estos datos son coherentes con lo encontrado en el estudio realizado en la UCI,
donde los principales datos clinicos orden de presentacion para realizar el
diagnostico fueron: fiebre, secreciones, leucocitosis y el principal hallazgo
radioldgico fue el infiltrado multilobar y lobar en Rx de torax.

Los agentes patégenos mas frecuentes en Neumonia asociada a ventilador en
pacientes de la UCI son Gram negativos, tales como K. pneumonie, Enterobacter,
E. coli, Serratia, pseudomona aeruginos, acinetobacter de los cuales se presento
en mayor proporcion (22/68) K. pneumonie con un porcentaje de 32,35%, seguido
de Pseudomona aeruginosa con un 25% seguido de acinetobacter, enterobacter,
e.coli y serratia, en orden de frecuencia respectivamente. Entre los germenes
Gram positivos se encontré S. aureus con un 2,94% y se hallaron otros germenes
aislados como bukholderia cepacea y sthapylococus hominis entre otros, en la
literatura refieren los mismos agentes patégenos aunque su frecuencia es
diferente encontrandose como patdgeno principal la Pseudomona aeuriginosa con
24.4%, seguido de S. aureus con 20.4% vy en tercer lugar, especies de
enterobacterias con 14. 1% entre las cuales se incluyen klebsiella spp (15.6%); E.
coli (24.1%); Proteus spp (22.3%); enterobacter spp (18.8%); serratia spp (12.1%)
entre otras. Acinetobacter spp se hallo en 7.9% y ademas de estos agentes se
gsncontraron otros tales como Haemophilus spp, streptococcus ssp y Neisseria spp

Los autores de varios estudios epidemiolégicos de pacientes con NAV han
reportado un incremento en los rangos de bacterias multiresistentes entre las
cuales reportan pseudomona aeuriginosa y acinetobacter baumanii resistentes a
piperacilina tazobactam, aztreonam y ceftazidima. Klepsiella pneumonie y otras
especies de enterobacterias reconocidas por transferir B-lactamasas de espectro
extendido (BLEE) lo cual le confiere resistencia a las cefalosporinas de 3°
generacion..

*Mondi MM, Chang MC, Bowton DL, Kilgo PD, Meredith JW, Miller PR: Prospective comparison of bronchoalveolar lavage
and quantitative deep tracheal aspirate in the diagnosis of ventilator associated pneumonia. J Trauma 2005, 59:891-895.

*Brun-Buisson C, Fartoukh M, Lechapt E, Honoré S, Zahar JR, Cerf C, Maitre B: Contribution of blinded, protected

quantitative specimens to the diagnostic and therapeutic management of ventilator-associated pneumonia. Chest 2005,
128:533-544.

*®Baker, A. M., D. L. Bowton, and E. F. Haponik. 1995. Decision making in nosocomial pneumonia. An analytic approach to
the interpretation of quantitative bronchoscopic cultures. Chest 107:85-95.
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Sthaphylococcus aerus meticilino resistente es implicado cada vez con mayor
frecuencia como causante de patogenicidad en pacientes de UCI que requieren
ventilacion mecanica por un tiempo prolongado®

Aunque en este estudio también se encontr6 bacterias con importante
multiresistencia como k. pneumonie, acinetobacter baumanii y pseudomona
aeuriginosa, los antibiéticos cambian con respecto a cada germen analizado. Se
evidencio que el antibiético mas resistente fue ampicilina /sulbactam con un 54,5%
y 90% para klebsiella y acinetobacter respectivamente. Pseudomona aeuriginosa
presento la mayor resistencia a piperacilina tazobactam. Los demas germenes
hallados presentaron poca o nula resistencia®.

En cuanto al método de diagnostico microbiolégico, la mayoria de los estudios
recomiendan el lavado broncoalveolar como método diagnostico ideal, en este
estudio se utilizo aspirado traqueal, hemocultivo y lavado broncoalveolar teniendo
como preferencia el aspirado traqueal el cual fue diagnostico en el 68% de los
casos.

Segun lo descrito y recomendado en la literatura el antibiético empirico debe
elegirse de acuerdo a las caracteristicas clinicas teniendo en cuenta el CPIS, si
este es mayor de 6 se recomienda dar antibiético de 10 a 21 dias segun la flora
predominante en cada institucion. Si el CPIS es menor de 6 se recomienda dar
ciprofloxacina por 3 dias y evaluar. En el hospital Hernando Moncaleano Perdomo
se tienen en cuenta varias caracteristicas del paciente como los factores de
riesgo, tipo de intervencion, dias de hospitalizacién, coomorbilidades etc y asi se
decide el antibiético ideal.

Valores de CPIS mayores o iguales a seis, se han asociado con presencia de
NAV®L, En los pacientes de UCI con NAV, se obtuvo que el valor de CPIS era en
promedio 6, con tendencia a valores mayores de 6, lo que concuerda con la
literatura.

*Baker, A. M., J. W. Meredith, and E. F. Haponik. 1996. Pneumonia in intubated trauma patients. Microbiology and
outcomes. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 153:343-349.

Bell, R. C., J. J. Coalson, J. D. Smith, and W. G. Johanson, Jr. 1983. Multiple organ system failure and infection in adult
respiratory distress syndrome. Ann. Intern. Med. 99:293-298.

6162 g1y E. W., M. O. Meade, E. F. Haponik, M. H. Kollef, D. J. Cook, G. H. Guyatt, and J. K. Stoller. 2001. Mechanical
ventilator weaning protocols driven by nonphysician health-care professionals: evidence-based clinical practice guidelines.
Chest 120:454S-463S.
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En los pacientes del estudio se determino, que en promedio los dias de
tratamiento AB eran 10 dias, con rangos que iban de 4 a 15 dias. En la literatura
se determina que la duracién de la terapia AB depende del microorganismo
causante y la severidad de la enfermedad, en general se recomiendan regimenes
largos de 14 a 21 dias para los de mayor severidad clinica y de 7 a 10 dias para
los que tengan menor compromiso®.

La neumonia asociada al ventilador (NAV), afecta entre el 8 al 20%, de los
pacientes que se encuentran hospitalizados en UCI, se estima que la mortalidad
oscila entre un 20 a 50% en dicha poblacién, el estudio sobre NAV desarrollado en
la UCI de Hospital Universitario de Neiva, arrojo que el 41% de los pacientes con
dicho diagnostico murieron, de tal modo, se puede evidenciar que el porcentaje de
la mortalidad por dicho diagnostico corresponde con los datos reportados en la
literatura internacional.®®

Teniendo en cuenta que el Score Clinico de Infeccion Pulmonar (CPIS), utiliza
como puntaje para estimar una alta probabilidad de NAV, valores iguales o
mayores a 6. Se analizo la frecuencia de muertes en aquellos pacientes con
valores iguales o menores a 5 y se evidencio que fue del 16% y para aquellos
pacientes con puntaje mayor o igual a 6 la incidencia de muerte fue del 25%, Nina
Singh et al reporta que la mortalidad en pacientes con CPIS menor de 6 fu de 16%
y la mortalidad para aquellos pacientes con valores mayores o iguales a 6 fue del
A7% .

63-64

Fabregas, N., S. Ewig, A. Torres, M. El-Ebiary, J. Ramirez, J. P. de La Bellacasaqq, T. Bauer, and H. Cabello. 1999.
Clinical diagnosis of ventilator associated pneumonia revisited: comparative validation using immediate post-mortem lung
biopsies. Thorax 54:867-873.
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10. CONCLUSIONES

En el periodo comprendido entre enero de 2009 a enero de 2010, se reportaron en
UCI adultos un total de 72 pacientes con diagnostico de NAV. De los cuales 4 se
excluyeron del estudio por motivos como ausencia de historia clinica en archivo
del hospital o datos de su estancia en UCI incompletos y 68 fueron incluidos en el
estudio, 48 hombres con edad promedio 45 afios y 20 mujeres con edad promedio
de 56 afios, ya que presentaban la mayor parte de informacion relevante para el
estudio

Entre los principales diagndsticos de ingreso de los pacientes de UCI que durante
su estancia requirieron VM que se asocio a NAV, se encontraron los de origen
SNC y cardiovascular, y entre los principales factores de riesgo relacionados estan
los procedimientos invasivos como SNG y cirugia.

No se pudo definir si la NAV aumento la estancia hospitalaria en los pacientes de
UCI dado que no se conocen los datos de estancia de la poblacién UCI sin NAV
de ese periodo. De la misma forma tampoco se determino la relacion entre dias de
VM y el riesgo de sufrir NAV, porque hubo dificultades para encontrar la fecha de
inicio VM y asi poder relacionar el niumero de dias con VM hasta adquirir la
infeccion.

Los datos de diagnéstico clinico que se asociaron mas al diagnostico de NAV son
fiebre, secreciones, leucocitosis e infiltrados multilobares en Rx, o que concuerda
con los encontrados en la literatura.

En los pacientes de UCI con NAV, los valores de CPIS al momento del diagnostico
tienden a ser mayores del promedio, 6.

En promedio a estos pacientes se les da un régimen de tratamiento de 10 dias, lo
gue corresponde a régimen corto, aunque no se puede determinar con fiabilidad,
dado que en muchos casos no se pudo determinar el total de dias de tratamiento
AB.

El agente patdgeno mas comun en pacientes con NAV fue Klepsiella pneumonie
seguido de pseudomona y acinetobacter, lo cual es de importancia clinica ya que
estas bacterias presentan perfiles de multiresistencia antibiética a los tratamientos
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usados en la acutalidad en especial a piperacilina tazobactam en el caso de
pseudomona y ampicilina sulbactam para klepsiella y acinetobacter.

Otros germenes encontrados fueron e. coli, enterobacter y serratia los cuales
fueron 100% resistentes a amipicilina sulbactam por lo cual no se recomienda su
uso para antibiético empirico o tratamiento de la NAV

El Unico germen gran positivo hallado en esta patologia fue S. aureus el cual
presento resistencia a TMP/SMX pero fue sensible al resto de antibidticos
indicados en su tratamiento

Los pacientes con diagnostico de NAV con mayor nimero de muertes se presento
en el género masculino, lo cual podria deberse a que el numero de ingresos en la
unidad de cuidado intensivo, de hombres es mayor; de igual forma el nimero de
casos de diagnadsticos fue significativamente superior en dicho, respecto al género
femenino.

El nimero de pacientes clasificados con un CPIS mayor o igual a 6, que murieron
fue superior con respecto a las muertes en valores menores, lo cual podria
deberse a que aquellos pacientes con valores altos en CPIS, poseian un mayor
compromiso sistémico.
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11. RECOMENDACIONES

Realizar un mayor control en las historias clinicas, para evitar la pérdida de
informacion y poder obtener la mayoria de datos necesarios al realizar
investigaciones y evitar sesgos.

Registrar de forma mas clara, ordenada y completa los datos en las historias
clinicas y asi facilitar el acceso a la informacion.

Realizar un seguimiento epidemiolégico de los antibidticos utilizados para los
pacientes con diagnostico de NAV, para disminuir, los patrones de resistencia.
No emplear ampicilina sulbactam como antibiético empirico o tratamiento de la

NAV debido a su alto patron de resistencia.

Reservar antibiéticos como los carbapenemicos y cefoperazona sulbactam para
pacientes en los cuales se sospeche que existe un germen multiresistente.

Continuar con los programas de concientizacién, para el personal de salud,
sobre la importancia del lavado de manos, para disminuir las infecciones
intrahospitalarias.
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ANEXOS



Anexo A. Presupuesto Global de la propuesta
FUENTE DE FINANCIACION
RUBROS RECURSOS RECURSOS TOTAL DE
PROPIOS PATROCINADO RECURSOS
RECURSO
HUMANO
Secretaria $ 80.000 $ 150.000 230.000
Auxiliar $ 60.000 $ 150.000 210.000
Estudiantes $ 200.000 $ 150.000 350.000
Educador $ 100.000 $ 150.000 250.000
Asesor $ 150.000 $ 150.000 300.000
MATERIALES
Papeleria $ 80.000 $ 50.000 130.000
Lapiceros $ 8.000 $ 10.000 18.000
Tablas de apuntar $ 10.000 $ 10.000 20.000
Resmas $ 50.000 $ 50.000 100.000
Transportes $ 100.000 $ 100.000 200.000
TOTAL $ 838000 970.000 1808000
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Anexo B. Cronograma de actividades.
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Anexo C. Solicitud de servicios

Neiva, Huila 16 febrero de 2010

Doctora

ANGELA SALCEDO

DIRECTORA COMITE DE ETICA

Comité de ética “Hospital Universitario de Neiva”

Ciudad
Ref. Solicitud aprobacién investigacion en &rea de infectologia.
Cordial saludo.

Comedidamente nos dirigimos a ustedes con el fin de solicitar la aprobacién para iniciar el estudio
“Neumonia asociada a ventilacién mecénica: agentes etiologicos y perfil de resistencia antibiética
en la UCI del hospital Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva” que se llevara a cabo en el
periodo comprendido entre enero de 2009 a enero de 2010.

El disefio metodoldgico esta basado en la revision de historias clinicas, reportes de laboratorio,
manteniendo en reserva la identidad de los pacientes, sin intervenir en su manejo medico, ni
pronostico; ademas de contar con el apoyo y asesoramiento del &rea de infectologia de esta
misma institucién.

Agradeciendo la atencién prestada, en espera de una prontay favorable respuesta.

Andrea Elena Garcia Laura Ximena Fernandez
CC:1110466679 de Ibague CC:1081153290 de Rivera
Estudiante X semestre de medicina Estudiante X semestre de medicina

Cleofe Enith Medina
CC: 1640198 la Argentina

Estudiante X semestre de medicina
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