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RESUMEN

Introduccion: La Neumonia Asociada a la Ventilacion (NAV) presenta un desafio
en pacientes diabéticos. Comprender la dindmica de la NAV es crucial para
optimizar el tratamiento empirico, especialmente debido al aumento global en la
prevalencia de la diabetes y el incremento de pacientes sometidos a ventilacion

mecanica.

Objetivos: Investigar los principales agentes etiol6gicos causales de las neumonias
asociadas a ventilacion mecanica en pacientes con diabetes mellitus, con el fin de

mejorar la seleccion del tratamiento antimicrobiano empirico.

Material y métodos: Estudio descriptivo, observacional y transversal. Se
recolectaron datos clinicos y microbiolégicos de pacientes con Diabetes Mellitus
(DM), quienes se encontraban bajo ventilacion mecanica y fueron diagnosticados

con NAV durante septiembre de 2023 y septiembre de 2024.

Resultados: Se incluyeron 50 pacientes, de los cuales 22 tenian Diabetes Mellitus
tipo 2 y por su parte 28 no tenian Diabetes. Se determin6 que la DM no es un factor
de riesgo para NAV. El agente etiologico principal encontrado en NAV en esta
poblacion fue Acinetobacter baumannii en pacientes no diabéticos, con un valor de
¥x2 de 2.59, con un grado de libertad y un p=0.108 y Candida albicans en pacientes

diabéticos.

Conclusion: A pesar de observarse una tendencia hacia una mayor presencia de
Acinetobacter baumannii en el grupo de pacientes no diabéticos, esta diferencia no
alcanza el nivel de significancia estadistica. Derivado de los resultados se determino

gue los pacientes con DM no tienen mayor riesgo de desarrollar NAV.

Palabras clave: Diabetes Mellitus, microorganismos, neumonia nosocomial,

comorbilidades, complicaciones, ventilacion asistida.



ABSTRACT

Introduction: Ventilator-associated pneumonia (VAP) presents a challenge in
diabetic patients. Understanding the dynamics of VAP in diabetic patients is crucial
for optimize empirical treatment, especially due to the overall increase in diabetes

prevalence and the increase of patients undergoing mechanical ventilation.

Objectives: Investigate the main etiological causative agents of Ventilator-
associated pneumonia in patients with diabetes mellitus, in order to improve the

selection of empirical antimicrobial treatment.

Material and methods: Descriptive, observational and cross-sectional study.
Clinical and microbiological data were collected from patients with Diabetes Mellitus
(DM), who were under mechanical ventilation and diagnosed with VAP during
September 2023 to September 2024.

Results: 50 patients were included, of which 22 had type 2 diabetes mellitus and 28
had no diabetes. DM was determined not to be a risk factor for NAV. The main
etiological agent found in NAV in this population was Acinetobacter baumannii in
non-diabetic patients, with a x2 value of 2.59, with a degree of freedom and p=0.108
and Candida albicans in diabetic patients.

Conclusion: Although there is a trend towards an increased presence of
Acinetobacter baumannii in the group of non-diabetic patients, this difference does
not reach the level of statistical significance. Based on the results, it was determined

that patients with DM do not have a higher risk of developing NAV.

Keywords: Diabetes Mellitus, microorganisms, nosocomial pneumonia,

comorbidities, complications, assisted ventilation.
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1. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

La Neumonia Asociada a la Ventilacibn Mecanica (NAV) representa un reto notable
en pacientes con diabetes, ya que estos presentan una mayor susceptibilidad a
desarrollar estas complicaciones. La combinacion entre la Diabetes Mellitus (DM) y
ventilacion mecanica aumenta el riesgo de desarrollar complicaciones pulmonares
graves. Por lo tanto, en este contexto, estudiar la dinamica de la NAV en pacientes
diabéticos resulta crucial para mejorar los resultados clinicos y ajustar tratamientos
empiricos, especialmente debido al aumento global actual en la prevalencia de la
diabetes y el consiguiente incremento en pacientes diabéticos que son sometidos a
ventilacion mecénica. Identificar con claridad cuales son los agentes etioldgicos que
predominantes en esta poblacién es crucial para disefiar estrategias terapéuticas

mas efectivas.

Conforme a la definicion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la
diabetes mellitus es una afeccion metabdlica cronica que se caracteriza por
presencia de niveles elevados de glucosa en la sangre, lo que a lo largo del tiempo
puede desencadenar dafios significativos en diversos Organos y sistemas del
cuerpo humano, incluyendo el corazon, vasos sanguineos, 0jos, rilones y nervios.
La intolerancia a la glucosa (IGT) y la alteracion de la glucemia en ayunas (IFG) son
condiciones intermedias en la transicion entre la normalidad y la diabetes. Las

personas con IGT o IFG tienen un alto riesgo de progresar a diabetes tipo 2 (1).

La diabetes tipo 2 es la mas frecuente, se manifiesta en la edad adulta y se
caracteriza por la resistencia del cuerpo a la insulina o por la produccion insuficiente
de esta hormona por parte del organismo. En contraparte, la diabetes tipo 1,
anteriormente conocida como diabetes juvenil o insulinodependiente, se distingue

por una produccion insuficiente o nula de insulina por parte del pancreas.

Mundialmente, se ha observado un aumento significativo en la prevalencia

de este tipo de diabetes en las ultimas décadas. Principalmente en el continente de
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América, con aproximadamente 62 millones de personas afectadas, la mayoria de
las cuales son de paises de bajos y medianos ingresos. Se estima que esta cifra
continuara en aumento, en proyeccion de 109 millones para el afio 2040 segun el

Atlas de Diabetes en su novena edicion (1).

La incidencia de diabetes tipo 2 ha experimentado un ascenso mas
pronunciado en naciones con economias menos desarrolladas. Ademas de su
impacto en la salud fisica, la diabetes representa una de las principales causas de
ceguera, enfermedad renal, infartos cardiacos, accidentes cerebrovasculares y
amputaciones de extremidades inferiores. EI control inadecuado de esta
enfermedad aumenta las probabilidades de padecer tales complicaciones y de

enfrentarse a una mortalidad prematura.

En el contexto de las Américas, la diabetes se posiciona como la sexta causa
principal de defuncién, con un estimado de 244,084 muertes directamente
relacionadas con esta enfermedad en 2019. En términos de afios de vida ajustados
por discapacidad (AVAD), la diabetes se sitia como la segunda causa principal,
reflejando las discapacidades cronicas que experimentan las personas afectadas a
lo largo de sus vidas (1). La DM ha sido etiquetada como la epidemia del siglo XXI,
manejando cifras de prevalencia entre 10-35% en distintos paises, y una
prevalencia estimada global de 9.3%; y se calcula que ascienda hasta el 11% para
el afio 2045 (2).

La DM es una condicidon que esta asociada con alteraciones del sistema
inmune, los pacientes diabéticos tienen una mayor probabilidad de desarrollar
infecciones adquiridas en comparacion con los sujetos no diabéticos (3). Es decir,
los pacientes con DM se consideran mas susceptibles a varios tipos de infecciones
(4).

Un aspecto importante de la Diabetes Mellitus que es tipicamente
infravalorado es la susceptibilidad a infecciones en general, estos pacientes no solo

tienen un curso de enfermedad menos favorable, sino también mayor indice de
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hospitalizacion e incidencia de complicaciones asociadas al proceso infeccioso y

peor respuesta al tratamiento (2).

Varios estudios afirman que la DM no se estudia como factor de riesgo para
el desarrollo de neumonia en pacientes hospitalizados o en pacientes con
ventilacion mecanica (4). Parece que los factores relacionados con las practicas de
control de infecciones, el entorno hospitalario, los factores de morbilidad, la
administracion de medicamentos concomitantes y la realizacién de procedimientos
invasivos, son mas propensos que la propia DM a predisponer al desarrollo de

Neumonias nosocomiales incluyendo NAV (4).

Dentro de las infecciones hospitalarias la neumonia es la segunda
complicacion infecciosa en frecuencia en el medio hospitalario (5).

La NAV es una complicacion comun en entornos hospitalarios,
representando hasta un 80% de todas las neumonias nosocomiales (5). Esta
condicion, que ocurre en pacientes sometidos a ventilacion asistida, estd marcada
por una alta tasa de mortalidad, que oscila entre el 9% y el 13% (6). Este elevado
indice de mortalidad subraya la importancia de abordar de manera efectiva y precoz

esta complicacion en pacientes bajo ventilacibn mecéanica.

La Neumonia intrahospitalaria se define como neumonia que ocurre 48 horas
0 mas después del ingreso, que no se estaba incubando en el momento del ingreso,
la Neumonia Intrahospitalaria se puede manejar en una sala de hospital o en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) cuando la enfermedad es mas grave. Por su
parte, la NAV se define como una complicacion pulmonar que se manifiesta
posteriormente a 48 a 72 horas de la intubacién endotraqueal, en pacientes bajo

ventilacion mecanica (7).

Esta condicion se caracteriza por la presencia de nuevos infiltrados o

progresion de los mismos en la radiografia de térax, asi como consolidacion,
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cavitacion o derrame pleural. Ademas, se requiere que al menos uno de los
siguientes sintomas o hallazgos esté presente: la aparicién repentina de esputo
purulento o cambios en sus caracteristicas, fiebre, variaciones en la cuenta
leucocitaria, cultivos positivos de microorganismos en la sangre, o la identificacion
de microorganismos en muestras obtenidas mediante lavado broncoalveolar o

biopsia (8).

La ventilacion comprende cualquier dispositivo disefiado para apoyar, asistir
o controlar la respiracion (incluido el periodo de destete) mediante la aplicacion de
presidn positiva a la via respiratoria cuando se administra a través de una via
respiratoria artificial, especificamente un tubo endotraqueal oral/nasal o
traqueotomia. Dispositivos de ventilacion y expansion pulmonar que proporcionan
presion positiva a las vias respiratorias (por ejemplo, CPAP, BiPAP, Bi-nivel, IPPB
y PEEP) a través de medios no invasivos (por ejemplo, medios nasales, mascara
nasal, mascara facial completa, mascara total, etc.) no se consideran ventiladores
a menos que la presion positiva se administre a través de una via aérea artificial

(tubo endotraqueal oral/nasal o traqueotomia) (9).

La NAV es una peligrosa complicacion en pacientes que requieren de
ventilacion mecénica. Es la infeccion mas comun en pacientes sometidos a una
ventilacion asistida, asociada a una alta mortalidad y morbilidad (3). Es la
complicacion infecciosa mas frecuente en pacientes admitidos a las Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI) y afecta al 27% de todos los pacientes en estado critico
(7.

El uso indiscriminado de antibidticos en este contexto puede exacerbar el
problema al incrementar la aparicion de patégenos resistentes a los antibidticos, lo
gue dificulta alin mas el tratamiento y aumenta el riesgo de complicaciones graves.
Ademas, la falta de inicio oportuno de una terapia adecuada esta fuertemente
asociada con un aumento en la mortalidad de los pacientes bajo ventilacion
mecanica. El uso excesivo de antibiéticos es un factor importante que contribuye al

aumento de la frecuencia de patdgenos resistentes a los antibiéticos.
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El fracaso al iniciar una terapia apropiada y adecuada ha sido un factor

consistente asociado con el aumento de la mortalidad.

Ademas, el crecimiento significativo de comensales orofaringeos en
especimenes bronquiales distales (estreptococos del grupo viridans, estafilococos
coagulasa negativos, especies de Neisseria y especies de Corynebacterium)
representa un desafio adicional en pacientes sometidos a ventilacibn mecanica.
Aunque estos organismos pueden no ser patdgenos en individuos sanos, en
pacientes inmunocomprometidos o bajo ventilacion asistida, pueden convertirse en
agentes causales de infecciones graves, complicando alin mas la gestion clinica de

estos casos.

Puntualmente la NAV es una inflamacién del parénquima pulmonar causada
por organismos adquiridos en pacientes sometidos a ventilacion mecanica (VM) y
la afeccidn influye indirectamente en la duracién de la estancia hospitalaria, el coste
del tratamiento y la mortalidad de aquellos pacientes que adquieren esta afeccion.
La NAV es una neumonia nosocomial comun entre los pacientes ventilados. Los
agentes etiologicos varian desde organismos comunes hasta patégenos MDR
(Multidrogorresistentes) que son dificiles de tratar. Un conocimiento adecuado de
los patdbgenos MDR vy el aislamiento temprano seguido de la prevencién de una
terapia antibiotica prolongada pueden reducir la mortalidad de la NAV de aparicién
tardia (10).

Segun la pagina oficial de la CDC en el afio de 2015, en USA la neumonia
fue la infeccion mas comun y el 32% de las infecciones estaban asociadas a la NAV
(9). En las ultimas tres décadas, la prevalencia de la diabetes tipo 2 ha aumentado
drasticamente en paises de todos los niveles de ingresos (1). Sin embargo, algunos
estudios recabaron datos revisados que sugieren que la DM no es un factor de
riesgo para el desarrollo de Neumonia intrahospitalaria en pacientes que requieren
tratamiento en la UCI. Ademas, sugieren gue los pacientes con DM no tienen mayor

riesgo de desarrollar neumonia asociada al ventilador (4).
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La neumonia asociada al ventilador (NAV) se clasifica en dos tipos
principales: temprana, que ocurre en los primeros cinco dias de ventilacion
mecanica, y tardia, que se desarrolla después de este periodo inicial. La etiologia
de la NAV varia segun el tiempo de estancia hospitalaria y/o de asistencia con

ventilaciéon mecanica.

Los episodios de NAV temprana suelen estar asociados con patdgenos como
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y Staphylococcus aureus
sensible a meticilina. Estos microorganismos generalmente no presentan
resistencia significativa a los antibioticos y son susceptibles a la mayoria de los

tratamientos empiricos (10).

Por otro lado, la NAV tardia tiende a estar causada por microorganismos con
perfiles de resistencia antibidtica mas elevados, como Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii y Staphylococcus aureus resistente a meticilina. También
pueden estar involucrados otros bacilos gramnegativos. Ademas, factores como
enfermedades subyacentes (como la EPOC o la inmunodepresién), tratamientos
antibioticos previos o condiciones locales (como una alta presion de colonizacién
por ciertos patdgenos) pueden modular la etiologia de la NAV, favoreciendo la

colonizacion y el desarrollo de episodios por microorganismos dificiles de tratar (5).

El diagndstico de la NAV no se basa en un estandar de oro unico, sino que
se recomienda utilizar una combinacién de datos clinicos, radiolégicos, fisiol6gicos
y microbioldgicos. Se pueden emplear los criterios clinicos y paraclinicos de la NAV
(CCPNAVM), donde una puntuacion superior a 6 se considera indicativa de la

enfermedad (7).

La NAV, siendo una complicacion critica en pacientes sometidos a ventilacion
mecanica, tiene su origen principal en la colonizacion orofaringea, ya sea por la flora
enddgena o por patdgenos exdégenos que se adquieren en el entorno hospitalario.

Factores como la manipulacién por parte del personal sanitario, la contaminacion
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de equipos respiratorios, el agua hospitalaria o incluso el aire, pueden contribuir a
esta colonizacion, aumentando asi el riesgo de desarrollo de la infeccion. Ademas,
se ha observado que el estbmago puede convertirse en un reservorio de bacilos
gramnegativos nosocomiales, lo que agrega otro nivel de complejidad al panorama
de la infeccién (11).

La formacion de biofilm endotraqueal en el tubo de ventilacion también
emerge como un factor critico en la perpetuacion de la colonizacion traqueal,
favoreciendo asi la persistencia y recurrencia de la infeccion. Este biofilm no solo
proporciona un ambiente propicio para el crecimiento bacteriano, sino que también
se ha asociado con la aparicion tardia de NAV causada por organismos resistentes,
complicando aun mas la gestion clinica de esta enfermedad. Es crucial comprender
estos mecanismos de colonizacién y persistencia para implementar estrategias
efectivas de prevencion y control de la NAV en pacientes bajo ventilacion mecanica
(11).

Se ha sefialado también que el riesgo de la NAV depende de factores
relacionados con el huésped, el dispositivo y el personal. Entre los factores del
huésped se incluyen condiciones como la inmunosupresion y el nivel de conciencia.
En cuanto a los dispositivos, el tubo endotraqueal y los tubos nasogastricos
aumentan el riesgo. Ademas, practicas inadecuadas de higiene por parte del

personal también contribuyen a la incidencia de la NAV (29).

Etiologia
La neumonia es una complicacion respiratoria grave que puede afectar a

diversos grupos de pacientes, presentando causas y manifestaciones clinicas
variadas. Entre las formas mas frecuentes de neumonia se encuentra la debida a
S. aureus, la cual tiende a ser mas comun en pacientes con ciertas condiciones
subyacentes, como la diabetes mellitus, el traumatismo craneal y aquellos que

requieren hospitalizacion en unidades de cuidados intensivos (UCI) (12).
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Ademaés, la Neumonia asociada a la ventilacion mecénica, una forma
particularmente preocupante de neumonia nosocomial, suele originarse a partir de
la contaminacion de equipos médicos o del entorno hospitalario. Es importante
entender a detalle las diferentes etiologias de la neumonia, sus factores de riesgo
asociados y las implicaciones clinicas correspondientes.

Acorde a las Guias de Practica Clinica (GPC) en México, los
microorganismos mas comunmente asociados con la Neumonia Asociada a la
Ventilacion Mecéanica (NAV) son bacilos gramnegativos no fermentadores como
Burkholderia cepacia, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter calcoaceticus (7).
Esta tendencia se observa a nivel mundial, donde las bacterias gramnegativas

suelen ser la principal causa de la NAV (13).

Los agentes etiolégicos de la NAV pueden presentar desafios significativos
en el tratamiento debido a su resistencia a los antibiéticos (10). Entre los mas
problematicos se encuentran Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y
Escherichia coli. Por otro lado, la NAV de aparicion temprana suele ser causada por
miembros de Enterobacteriaceae, Candida albicans y Staphylococcus aureus. La
seleccién adecuada de antibiéticos es crucial para abordar estas infecciones y

prevenir el desarrollo de resistencias (14).

Algunos estudios determinan la colonizacion por Candida como factor
pronostico, donde encontraron que la prevalencia de P. aeruginosa, P. aeruginosa
resistente a carbapenémicos (CRPA), K. pneumoniae y A. baumannii fue mayor en
los pacientes con NAV que resultaron positivos a colonizacion por Candida que en
los pacientes negativos a Candida (13). Staphylococcus aureus es el mas comun

patdogeno grampositivo de NAV (13).

La colonizacion por Candida se considera un factor predictivo de mal
pronéstico, ya que se ha vinculado con un aumento significativo en infeccién por

Pseudomonas aeruginosa, cepas resistentes a carbapenémicos, Klebsiella
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pneumoniae y Acinetobacter baumannii, las cuales son dificiles de tratar con
antibioticos convencionales. Ademas, ha sido identificada como un factor de riesgo
para el desarrollo de neumonia por P. aeruginosa, Staphylococcus aureus y
Escherichia coli, lo que aumenta tanto la resistencia a los tratamientos como la tasa

de mortalidad en estos pacientes.

La colonizaciéon por Candida es un fenOmeno que se presenta en una
proporcion relativamente baja en personas sanas, detectada en alrededor del 8%
de los casos (13). Sin embargo, esta incidencia aumenta significativamente en
pacientes que requieren intubacion, superando el 50%. Este microorganismo puede
interferir con la funcion de los macrofagos alveolares, 1o que puede predisponer al
desarrollo de neumonia, especialmente por bacterias como Pseudomonas

aeruginosa y Staphylococcus aureus (13).

Un analisis estadistico univariado reveld una asociacion entre la colonizacion
por Candida y el cancer pulmonar. Se observé que un mayor porcentaje de
pacientes con colonizacion por Candida presentaban céancer pulmonar en
comparacion con aquellos no colonizados (9,91% frente a 2,0%, p < 0,05). Ademas,
se encontr6 que los pacientes colonizados por Candida recibieron con mas
frecuencia agentes antimicrobianos como carbapenémicos y cefalosporinas de
segunda generacion antes del diagndstico de NAV, en comparacién con aquellos
gue no estaban colonizados por Candida (75% frente a 45,33%, p <0,05) (13).

Por otro lado, los pacientes con diabetes tienen un mayor riesgo de
complicaciones graves, sobre todo infecciones por Streptococcus pneumoniae y
virus de la influenza, lo que se traduce en mayor morbilidad y mortalidad en este
grupo (2). Esta vulnerabilidad se debe a la afeccién del sistema inmunoldgico
asociada con esta enfermedad, lo cual disminuye la capacidad para combatir

eficazmente estas infecciones.
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En otras regiones del mundo, como se evidencié en un estudio realizado por
Abd-Elmonsef, M. y colaboradores en Egipto en 2017, se determin6 que los agentes
etiologicos mas comunmente asociados con la NAV eran el Staphylococcus aureus
(30,95%), seguido de Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa
(21,43% cada uno), siendo el Staphylococcus epidermidis el menos comun (2,38%).
Basandose en estos hallazgos, identificaron que los antibiéticos mas efectivos en el
tratamiento de la NAV fueron el imipenem, la amikacina, el linezolid, la vancomicina

y el levofloxacino (15).

Otros estudios coinciden en la presencia de una amplia gama de agentes
patdgenos, tanto bacterianos como fungicos, que pueden desencadenar esta
complicacion clinica (12).

e Pseudomonas aeruginosa: Este patdégeno, frecuentemente resistente a
multiples antimicrobianos, es uno de los principales causantes de Neumonia
Asociada a la Ventilacibon Mecénica (NAV). Su resistencia se debe a
mecanismos como bombas efflux y alteraciones en canales de porina, limita
la efectividad de antibiéticos como imipenem y meropenem. En la actualidad,
algunos aislamientos de P. aeruginosa MDR solo son susceptibles a
polimixina B, y existe preocupacion por la aparicion de metalo B-lactamasas
mediadas por plasmidos, que pueden neutralizar carbapenémicos y
penicilinas antipseudomonales.

¢ Klebsiella, Enterobacter y Serratia: Estas bacterias, comiunmente aisladas en
pacientes con neumonia hospitalaria, pueden desarrollar resistencia a varios
antimicrobianos, incluidas las cefalosporinas, debido a la producciéon de -
lactamasas de espectro extendido (BLEE). Las cepas productoras de BLEE,
aunqgue sensibles a los carbapenémicos, presentan un desafio terapéutico.
Entre el 5% y el 10% de las Klebsiella pneumoniae resistentes a las oximino
B-lactamas no producen BLEESS, sino enzimas tipo AmpC mediadas por
plasmidos.

e Acinetobacter, Stenotrophomonas maltophilia y Burkholderia cepacia: Estas

bacterias, menos virulentas que P. aeruginosa, pero igualmente

10
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problematicas, muestran una creciente resistencia a los antimicrobianos
comunes. Acinetobacter, en particular, ha adquirido notoriedad debido a su
alta resistencia, aunque todavia es susceptible a algunos antimicrobianos
como sulbactam. Stenotrophomonas maltophilia y Burkholderia cepacia, con
una tendencia a colonizar el tracto respiratorio, presentan susceptibilidad
variable a distintos antimicrobianos.

e Staphylococcus aureus meticilina resistente (MRSA): Este patdgeno, que
produce una proteina de unidon a penicilina con baja afinidad por los

antibidticos B-lactamicos, es una causa importante de neumonia hospitalaria.

El tratamiento se complica por su resistencia a varios antibiéticos comunes.

Algunos otros agentes causales son el Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae y Legionella pneumophila también pueden provocar

neumonia hospitalaria, con cepas resistentes a multiples antibiéticos.

Infecciones fungicas, especialmente por Candida species y Aspergillus
fumigatus, son poco comunes en pacientes inmunocompetentes, pero pueden

ocurrir en pacientes inmunocomprometidos, como los sometidos a trasplantes.

Las infecciones virales, aunque menos frecuentes, pueden ser causadas por
virus respiratorios como la influenza, parainfluenza, adenovirus y virus sincitial
respiratorio, especialmente en ambientes hospitalarios.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo asociados con la neumonia asociada a la ventilacion
mecanica (NAV) abarcan una variedad de condiciones y situaciones que aumentan
la susceptibilidad del paciente a esta complicacion respiratoria. En la poblacion
general, se han identificado indices de masa corporal superiores a 27.0 como un
factor de riesgo, junto con otros indicadores como el uso reciente de
antimicrobianos, hospitalizaciones previas, estancias hospitalarias prolongadas y

asistencia mecanica a la ventilacion durante periodos prolongados.
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Ademas, la historia de mudltiples visitas a centros de dialisis o terapia
intravenosa, la residencia en instituciones de cuidado a largo plazo y la presencia
de enfermedades o terapias inmunosupresoras también se han asociado con un

mayor riesgo de desarrollar NAV (7).

Incluso, otros estudios han identificado una alta incidencia de NAV en
pacientes con condiciones distintas, como el trauma. Por ejemplo, en pacientes
traumatizados, la incidencia de NAV alcanza el 33%, atribuyéndose a factores como
la prolongada estancia en emergencias y la falta de adherencia a medidas de control

de infecciones (24).

Para los pacientes inmunosuprimidos, que presentan un riesgo elevado de
infecciones pulmonares oportunistas, se requiere un enfoque clinico diferenciado en
el diagnéstico y tratamiento de la NAV. Estos pacientes constituyen una poblacién
especial que demanda una atencion médica particularmente cuidadosa y adaptada

a sus necesidades especificas para abordar eficazmente este desafio clinico (14).

Los pacientes con enfermedades crénicas como la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), obesidad, DM y alcoholismo constituyen un grupo de
alto riesgo para desarrollar NAV (16). Estas comorbilidades no solo aumentan la
vulnerabilidad del paciente a las complicaciones respiratorias, sino que también

pueden influir en la gravedad y el curso clinico de la NAV.

Algunas investigaciones han coincidido en que los factores de riesgo mas
prominentes incluian ventilacion prolongada, trauma toracico, intubacion de
emergencia y aspiracion. En el estudio que realiz6 Mellor, la Pseudomonas
aeruginosa fue responsable del 33% de los episodios de NAV y MRSA del 17% (30).

Ademas de las condiciones médicas subyacentes, varios factores
relacionados con el entorno hospitalario y los procedimientos médicos también

contribuyen al riesgo de NAV. Entre estos factores se incluyen la presencia de una
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sonda nasogastrica, la acumulacion de liquido de condensacién en el circuito del
ventilador, la intubacion nasotraqueal y la presencia de sinusitis concomitante. El
traslado del paciente fuera de la unidad de cuidados intensivos (UCI) para
procedimientos diagndsticos o terapéuticos, asi como la prolongacion de la
asistencia mecanica a la ventilacion por mas de 7 dias, también se asocian con un

mayor riesgo de NAV.

La estancia hospitalaria prolongada y la presencia de dispositivos invasivos,
como lineas vasculares centrales o sondas vesicales, representan factores
adicionales que aumentan la susceptibilidad del paciente a la NAV. El uso de
antimicrobianos, las transfusiones de células rojas (con su efecto
inmunomodulador) y la aspiracion de contenido géstrico son otras variables que
pueden influir en la aparicion y el desarrollo de la neumonia asociada a la ventilacion

mecanica.

Los factores de riesgo reconocidos para la NAV relacionados con el huésped
son: Colonizacion de la via respiratoria alta y del tracto digestivo por
microorganismos patdgenos, presencia de placa dentobacteriana, desnutricion,
obesidad, edad avanzada, prematurez y bajo peso al nacer, enfermedades crénico
degenerativas, enfermedad pulmonar subyacente, depresién del nivel de
consciencia, enfermedad neurolégica/neuromuscular, inmunosupresion, cirugia
toracica o abdominal alta, estancia hospitalaria prolongada, género masculino,
reintubacion, alimentacion enteral, Glasgow menor 9, Calificacion APACHE
elevada, malformacion pulmonar, diafragmatica y/o de corazon, sepsis y falla

organica (13).

Los factores de riesgo farmacoldgicos para el desarrollo de neumonia
asociada a la ventilacion mecanica (NAV) son importantes de considerar en el
panorama clinico. Entre estos factores se incluye el uso de antimicrobianos

profilacticos, que, si bien pueden ser necesarios para prevenir infecciones, también
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pueden alterar el equilibrio microbiano y aumentar el riesgo de colonizacion por

patdgenos resistentes.

Ademas, el uso de medicamentos que incrementan el pH gastrico, como los
bloqueadores H2 y los inhibidores de la bomba de protones, puede favorecer la
colonizacion del estbmago por microorganismos patégenos, lo que potencialmente
podria predisponer al paciente a la aspiracion de contenido gastrico y al desarrollo
de NAV.

Otro factor farmacolégico de riesgo es el uso de agentes que disminuyen o
paralizan el trabajo de los musculos respiratorios, lo que puede afectar la capacidad
del paciente para eliminar las secreciones pulmonares de manera efectiva y

aumentar asi el riesgo de infeccidn respiratoria.

En un estudio realizado por Huang, Yi y colaboradores (2018), se encontro
que las enfermedades subyacentes mas comunes asociadas con la NAV incluyeron
la hipertension, la diabetes mellitus, la enfermedad coronaria y el infarto cerebral.
Estos hallazgos resaltan la importancia de considerar las condiciones médicas
preexistentes al evaluar el riesgo de NAV en pacientes bajo ventilacibn mecanica
(13).

Como se ha discutido, estudios en pacientes criticos, como los
traumatizados, han encontrado que la diabetes tipo 2 aumenta el riesgo de NAV,
posiblemente por disfuncion inmunoldgica. Aunque algunos estudios no confirman
esta relacion, otros sugieren que la Diabetes Mellitus tipo 2 puede predisponer a

infecciones pulmonares en pacientes bajo ventilacibn mecanica (25).

El Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC), considera
como NAV posible o probable si los parametros de la ventilacion mecéanica se
deterioran después de al menos dos dias (48 horas) de estabilidad, lo que se refleja

en un aumento del requerimiento en la presion positiva al final de la espiraciéon
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(PEEP) y en la fraccién inspirada de oxigeno (FiO2). Ademas, se observa que los
pacientes presentan fiebre o hipotermia, asi como recuentos elevados o

disminuidos de glébulos blancos en la sangre (16).

La definicion distingue entre NAV posible y probable en funcion de la
presencia de secreciones purulentas en el arbol bronquial y del aumento de
patogenos identificados en las pruebas microbiolégicas. Otras variaciones en la
literatura para el diagndéstico incluyen la deteccion de nuevos infiltrados en
radiografias de térax, cambios en la temperatura corporal y recuentos anormales de
glébulos blancos. Ademas, se considera relevante el analisis de muestras de
secreciones traqueales o lavados broncoalveolares para identificar

microorganismos causantes de infecciones respiratorias.

Por su parte, el estudio realizado por Kbzka y sus colegas revel6 una relacion
significativa entre el tipo de instrumentacion de la via aérea y la incidencia de NAV.
Encontraron que los pacientes que tenian un tubo endotraqueal tenian una mayor
probabilidad de desarrollar NAV en comparacién con aquellos que tenian una
tragueostomia. De hecho, la incidencia de neumonia fue considerablemente mas
alta en pacientes intubados, alcanzando el 6%, mientras que en aquellos con
traqueostomia fue menor, aproximadamente menos del 0.5%. Estos hallazgos
subrayan la importancia de considerar el tipo de instrumentacién de la via aérea al

evaluar el riesgo de NAV en pacientes bajo ventilacibn mecanica (16).

En la actualidad, otro factor de riesgo a considerar es la posibilidad de
contraer el SARS-CoV-2, especialmente en entornos hospitalarios. Después de la
pandemia de COVID-19, se ha observado que el riesgo de adquirir el sindrome
respiratorio agudo grave (SARS) es significativamente mayor en el ambito
hospitalario que en la comunidad en general. De hecho, casi la mitad de los primeros
casos de SARS involucraron a trabajadores de la salud o pacientes hospitalizados

gue se infectaron secundariamente después de su ingreso.
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Es importante destacar que estas infecciones pueden manifestarse de
manera insidiosa, con la colonizacién inicial de la via aérea superior, y los casos de
NAV pueden surgir dias o incluso semanas después del ingreso hospitalario. Este
escenario resalta la importancia de implementar medidas de prevencion rigurosas
en entornos de atencion médica para reducir el riesgo de transmision nosocomial

del SARS-CoV-2 y otros patdgenos respiratorios (11).

Ademas de los factores de riesgo bien conocidos como la edad avanzada, el
sexo masculino y la duracién prolongada de la ventilacibn mecéanica, otros
elementos que aumentan la probabilidad de desarrollar neumonia asociada a la
ventilacion mecanica (NAV) incluyen trastornos de la conciencia, quemaduras,
comorbilidades preexistentes, tratamiento antibiético previo y procedimientos
quirdrgicos invasivos. Ademas, ciertos polimorfismos genéticos también pueden

contribuir a esta susceptibilidad.

Las causas subyacentes de la NAV pueden atribuirse a la disminucién
progresiva de la funcién respiratoria, la atrofia de los musculos respiratorios, la
pérdida gradual de elasticidad en el tejido pulmonar, la disminucién en el reflejo

protector de la tos y la reduccién de la funcién inmune en pacientes vulnerables (17).

Las enfermedades cronicas podrian ser un factor de riesgo de NAV,
incluyendo enfermedad coronaria, enfermedades respiratorias, insuficiencia renal
cronica vy tiroiditis de Hashimoto (17). Las enfermedades cronicas ocurren
principalmente en pacientes ancianos y generalmente van acompafiadas de mas de
una comorbilidad. Estas enfermedades juntas conducen a la supresion inmune,
causando deterioros de 6rganos vitales tales como corazén, higado, rifidén, y
pulmones, haciendo al paciente mas vulnerable a la infeccién. Los pacientes con
enfermedades cronicas usualmente tienen mayor tiempo de ventilacion mecanica y

hospitalizacion (17).
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Los factores de riesgo también pueden estar relacionados con el paciente
(sexo masculino, enfermedad pulmonar preexistente o fallo del sistema organico
multiple) o relacionados con el tratamiento (intubacion o alimentacion enteral). Las
estrategias eficaces incluyen el control estricto de las infecciones, la desinfeccion
de las manos con alcohol, el uso de la vigilancia microbiolégica con la disponibilidad
oportuna de datos sobre los patdégenos locales de MDR, la vigilancia y la eliminacion
temprana de dispositivos invasivos, y programas para reducir o alterar las practicas

de prescripcion de antibioticos.

Los antihistaminicos de segunda generacién (H2) y los antiacidos se han
identificado como factores de riesgo independientes para la neumonia asociada a
la ventilaciébn mecanica (NAV) en la unidad de cuidados intensivos (UCI). Aunque el
sucralfato se ha utilizado para prevenir Ulceras gastricas por estrés sin alterar la
acidez estomacal ni aumentar significativamente el volumen gastrico, un estudio
multicéntrico encontré6 que su uso y la duracién de la exposicion al sucralfato
estaban asociados con un mayor riesgo de NAV en pacientes con sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA).

Algunos estudios han sefialado diversos factores de riesgo asociados con el
desarrollo de bacterias multirresistentes (MDR, por sus siglas en inglés). Entre estos
factores se incluyen el uso previo de antibiticos, recientes hospitalizaciones,
residencia en asilos, colonizacién previa o infeccién con patégenos MDR, estancias
prolongadas en la UCI (mas de 7 dias), puntaje APACHE Il (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation 1), enfermedades pulmonares cronicas como la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfermedades hepaticas
cronicas (especialmente encefalopatia hepéatica de grado II-IV) y eventos

cerebrovasculares (18).

En cuanto a las comorbilidades, se ha observado que las Enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), y la enfermedad hepatica cronica,

especificamente la encefalopatia hepatica de grado II-IV, aumentan el riesgo de
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desarrollar infecciones por bacterias multirresistentes. Sin embargo, enfermedades
como la enfermedad cardiaca y la enfermedad renal que requiere terapia de
reemplazo renal no parecen agregar un riesgo significativo de infeccion bacteriana

multirresistente.

Nueve factores de riesgo significativos han sido identificados como
determinantes para las infecciones por agentes multirresistentes. Estos incluyen
terapia antibittica inadecuada, enfermedad hepética crénica, enfermedad cerebral,
infeccidn previa por agentes multirresistentes, infeccién pulmonar previa, intubacion
endotraqueal, ventilacidbn mecanica, alimentacidén por sonda y puntajes de gravedad
de la enfermedad (18).

Varios estudios han sugerido que los pacientes con neumonia asociada a la
ventilacion mecéanica (NAV) de inicio temprano tienen menos probabilidades de
desarrollar NAV por organismos multirresistentes, como Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina (MRSA) o Pseudomonas aeruginosa, en comparacion con
aquellos que desarrollan NAV mas tarde en su estancia hospitalaria. Es importante
destacar que el NAV de inicio temprano se define como aquel que ocurre dentro de
los 4 a 5 dias de la hospitalizacion, no dentro de los 4 a 5 dias del inicio de la

ventilacion mecanica (19).

Las guias de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA) y
la Sociedad Americana de Torax (ATS) consideran que la neumonia asociada a la
ventilacion mecanica (NAV) de inicio tardio es un riesgo para los patdogenos
multirresistentes. Estas guias recomiendan una cobertura empirica inicial para
Pseudomonas y Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA) en
pacientes con factores de riesgo de resistencia antibiética, como exposicion reciente
a antibidticos y tratamiento en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) con alta

prevalencia de patdogenos multirresistentes (19).
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Fisiopatologia
Los pacientes diabéticos enfrentan un riesgo elevado de infecciones debido

a los efectos debilitantes de la hiperglucemia crénica en su sistema inmunoldgico.
Este riesgo se incrementa aun mas cuando requieren ventilacion mecanica e
intubacion, lo que puede aumentar drasticamente la incidencia de NAV (2). Por
ejemplo, cada dia de ventilacibn mecénica y cada prolongacion de la estancia en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) incrementa notablemente el riesgo de
desarrollar NAV. Después de 72 horas en la UCI, el riesgo puede aumentar hasta
12 veces (16).

La patogénesis de la NAV implica varios mecanismos, pero uno de los mas
comunes es la aspiracibn de secreciones contaminadas procedentes de la
orofaringe. Este proceso puede ocurrir de manera directa o indirecta, a traves del
reflujo de contenido gastrico hacia la orofaringe y su posterior ingreso al sistema
respiratorio. Otros mecanismos incluyen la propagacion de infecciones desde areas
contiguas, el transporte de microorganismos a través del torrente sanguineo desde
otros sitios del cuerpo, o la inhalacién de aire contaminado o aerosoles médicos.
Sin embargo, la aspiracién de secreciones orofaringeas sigue siendo la via mas

comun de infeccion en pacientes con NAV (7).

La diabetes Mellitus (DM) se ha identificado como un factor de riesgo
independiente para infecciones del tracto respiratorio bajo, especialmente
infecciones por agentes como Mycobacterium tuberculosis, Staphylococcus aureus,
bacterias gramnegativas y hongos, que son poco comunes en pacientes sanos (2).
Los mecanismos fisiopatolégicos involucrados incluyen la falla de la inmunidad

celular, deficiencia inmunolégica humoral y trastornos pulmonares.

Con respecto a las alteraciones de la inmunidad celular, se ha observado que
la hiperglucemia reduce la capacidad de las células del sistema inmune innato para
la quimiotaxis, fagocitosis y la produccion de radicales libres de oxigeno, necesarios
para combatir a los patdogenos. En pacientes diabéticos, los macrofagos alveolares
(MA) muestran una funcién fagocitica deficiente y una menor produccion de
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citocinas proinflamatorias, lo que los hace mas susceptibles a las infecciones virales

y bacterianas.

Ademas, la hiperglucemia sostenida altera la inmunidad humoral, reduciendo
la respuesta inflamatoria a los lipopolisacéridos bacterianos y disminuyendo la
funcionalidad de los anticuerpos. La inflamacion cronica asociada con la DM
también puede contribuir al desarrollo de fibrosis pulmonar. A nivel celular, la
hiperglucemia prolongada puede generar especies reactivas de oxigeno en exceso,
causando dafio tisular pulmonar (10).

La colonizacion del tracto respiratorio superior en pacientes diabéticos puede
predisponer al desarrollo de neumonia asociada a la NAV. Los patdgenos mas
comunes incluyen Pseudomonas spp., Acinetobacter spp. y ciertas cepas de

enterobacterias, que pueden ser resistentes a los antibioticos (10).

En pacientes bajo ventilacion mecénica, la intubacion endotraqueal puede
romper el aislamiento de la via aérea inferior, permitiendo la entrada de patdgenos
contaminantes. La aspiracion de secreciones orofaringeas es una via importante
para el desarrollo de NAV, facilitada por factores como la posicion supina del

paciente y la depresion del nivel de conciencia (5).

Esta ampliamente estudiando que los pacientes con infecciones pulmonares
adquiridas en el hospital, y especificamente Neumonia asociada a la ventilacién,
presentan una alta prevalencia de patdgenos multirresistentes, complicando asi el

tratamiento y aumentando la mortalidad (28).

La etiologia puede variar entre hospitales y unidades dentro del mismo
hospital, pero comunmente surge de la aspiracion de patdgenos presentes en la
orofaringe, hay multiples factores de riesgo para el desarrollo de esta patologia, por
mencionar algunos como; el tiempo de ventilacion mecanica, la administracion

previa de antibioticos, entre otros factores locales (5).
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La NAV tiene una etiologia multifactorial que incluye aspectos como el
tiempo de ventilacion mecanica y la administracion previa de antibiéticos. Es
importante destacar que la etiologia puede variar significativamente segun el
entorno hospitalario, incluso entre diferentes unidades dentro del mismo hospital.
Comunmente, la NAV surge de la aspiracibn de patégenos presentes en la
orofaringe, facilitada por factores como la posicion supina del paciente y la
depresion del nivel de conciencia, que inhiben los reflejos efectivos de la tos y la

eliminaciéon mucociliar de secreciones (15).

La succion traqueal con equipo contaminado también puede permitir el

acceso de organismos al tracto respiratorio inferior, normalmente estéril.

Entre los posibles agentes involucrados en el desarrollo de NAV se
encuentran tanto la flora normal, agentes como Streptococcus sp., Staphylococcus
aureus y Haemophilus sp., como microorganismos hospitalarios, incluidos bacilos

gramnegativos y S. aureus resistente a meticilina (SAMR) (7).

Los pacientes diabéticos son particularmente susceptibles a desarrollar
neumonia debido a la hiperglucemia, que compromete la inmunidad y la funcion
pulmonar. Ademas, las complicaciones cronicas como enfermedades cardiacas,
renales y microangiopatias aumentan aun mas este riesgo. Se ha observado que
Pseudomonas es el agente mas frecuentemente aislado en estos pacientes, y los
factores asociados con una mayor mortalidad incluyen la edad avanzada,

comorbilidades y enfermedades pulmonares previas (6).

Meétodos de diagnostico
En el ambito clinico, el analisis de la secrecion respiratoria es fundamental

para el diagnostico y seguimiento de la NAV. Para ello, se utilizan criterios
especificos, como los criterios para Neumonia de Murray y Washington (7), que
proporcionan pautas claras para la evaluacion de muestras biologicas y la

confirmacion de la infeccion pulmonar.
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Una herramienta ampliamente reconocida en este contexto es la Escala
clinica de Infeccion Pulmonar (CPIS, por sus siglas en inglés), desarrollada por
Pugin y colaboradores. Esta escala se basa en seis variables clinicas y de
laboratorio de facil obtencién: Temperatura, presencia y cambios en secreciones
traqueales, conteo de leucocitos, oxigenacion, presencia de infiltrados en
radiografia de térax, cultivo de aspirado endotraqueal. Lo que la convierte en una
herramienta practica y eficaz para la evaluacion de pacientes con sospecha de NAV
(20).

El CPIS no solo sirve como un instrumento de diagndstico, sino que también
ha demostrado ser util en la gestién del tratamiento antimicrobiano. Estudios como
el realizado por Singh et al., han utilizado una puntuacion CPIS ajustada para
determinar la duracién éptima del tratamiento en pacientes con puntuaciones CPIS

bajas persistentes, lo que sugiere su utilidad en la toma de decisiones clinicas (20).

Ademas, el CPIS puede ser una herramienta valiosa en la investigacion y
prevencion de NAV. Su aplicacion en estudios de intervencion permite un analisis
longitudinal de los pacientes, lo que facilita la evaluacion de la eficacia de las
estrategias de prevencion y tratamiento de esta complicacién respiratoria en

pacientes criticamente enfermos (20).

Es importante destacar que, aunque el CPIS es ampliamente utilizado, su
interpretacion debe hacerse con precaucion. Por ejemplo, la presencia de fiebre no
es un criterio absoluto para el diagndéstico de NAV, ya que algunos pacientes pueden
estar recibiendo medicacion antipirética o pueden presentar sepsis con hipotermia.
Ademas, la interpretacion de los resultados de los cultivos es crucial para distinguir

la colonizacion de la verdadera infeccion (21).

La puntuacion del CPIS varia de 0 a 12 puntos y se ha observado que un
puntaje de 6 puntos o mas es altamente predictivo de una carga bacteriana elevada

en las vias respiratorias inferiores, medida por cultivos cuantitativos.
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Esto ha llevado a su uso exitoso como herramienta para guiar la decisién de

inicio de la terapia antibi6tica en pacientes con sospecha de NAV (21).

En la practica clinica, el CPIS también se ha utilizado como una herramienta
de evaluacion cuantitativa de la eficacia de las estrategias de prevencion de NAV,
como la descontaminacion orofaringea con antibiéticos topicos. Estudios han
demostrado que una puntuacion CPIS por encima de cierto umbral (generalmente
>6) puede indicar la necesidad de iniciar o ajustar la terapia antibiética en pacientes

con NAV sospechada.

Cuadro 1. Escala Clinica de Infeccién Pulmonar (CPIS) (31)

Pardmetro clinico Valores | Puntaje
36.5-38.4 Q
Temperatura (*C) 38.5-389 1
2360239 2
4000-11000 0
Cuenta leucocitaria < 4000 0 > 11000 1

(leucocitas/mm?) I
> 50% de bandas Agregar 1

Ausentes 0

Secreciones traqueales Presentes, no purulentas

Presentes, purulentas

>240 o SIRA*

Pa0_/Fi0, (mmHg)
= € < 240 en ausencia de SIRA*

Sin infiltrados

Radiografia de Térax Infiltrados difusos o en parches

Infiltrada localizado

Sin progresion

Progresion del infiltrado pulmonar
Con progresién (excluidos SIRA e insuficiencia ventricular izquierda)

(=R =T = =R

Negativo o crecimiento minimo de bacterias patdgenas** (0/+)
Cultivo semicuantitativo de secreciones

Crecimiento moderado o abundante de bacterias patdgenas®™® (+/+4+/+++) 1
tragqueales

Visualizacidn por tincidn de Gram de la misma bacteria que crecid en el cultivo Agregar 1

*Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, definido por: Pa0, f’FiD} < 200, presién de enclavamiento pulmonar < 18 mmHg e infiltrados radioldgicos
bilaterales. **Organismo predominante en el cultivo

Dentro de los criterios diagnoésticos para la NAV, se incluyen hallazgos
radiolégicos como nuevos infiltrados o cambios progresivos, consolidacion,
cavitacion o derrame pleural en la radiografia de térax. Ademas, se requiere la
presencia de al menos uno de los siguientes signos clinicos: nuevo inicio de esputo
purulento o cambio en las caracteristicas del esputo, fiebre, aumento o disminucion
de la cuenta leucocitaria, microorganismos cultivados en sangre, o identificacion de

un microorganismo en lavado broncoalveolar o biopsia (7).
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La NAV representa una de las principales causas de mortalidad entre las
infecciones nosocomiales en las unidades de cuidados intensivos (UCI),
especialmente cuando son causadas por Pseudomonas aeruginosa Yy
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) (5). Este tipo de infeccion
también prolonga la duracion de la ventilacibn mecéanica y la estancia hospitalaria
en la UCI. A pesar de la disponibilidad de diversas pruebas diagndsticas, el

diagnoéstico de NAV sigue siendo principalmente clinico.

Los pacientes con NAV suelen presentar ciertos signos clinicos
caracteristicos, como fiebre y leucocitosis, secrecion traqueobronquial purulenta,
aumento de la frecuencia respiratoria o de la ventilacién por minuto, disminucién de
la oxigenacién o aumento de las necesidades de oxigeno suplementario, asi como

un nuevo infiltrado pulmonar en radiografias de térax o progresion del infiltrado (7).

Aungue el examen histologico de tejido pulmonar asociado con cultivo
cuantitativo se considera un estandar de oro para el diagnostico de NAV, este
enfoque se considera altamente invasivo para los pacientes intubados.?! Por lo
tanto, los cultivos microbiol6gicos cuantitativos de muestras obtenidas por
broncoscopia se consideran la herramienta mas especifica para confirmar el
diagnéstico, utilizando un punto de corte de 2104 ufc/ml en el liquido de lavado

broncoalveolar.

Ademas de los criterios clinicos y radiologicos, el diagndstico de neumonia
asociada al ventilador (NAV) también implica la evaluacion de varios parametros
adicionales, como la temperatura corporal, el recuento de leucocitos en sangre y la
presencia de bandas en el frotis sanguineo. Ademas, se consideran las
caracteristicas de las secreciones tragueales, como su color amarillo verdoso y el
recuento de leucocitos, asi como los hallazgos en el examen microscopico de estas

secreciones mediante tincion de Gram.
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Los cultivos semicuantitativos de secreciones bronquiales también son parte
integral del proceso diagnéstico, al igual que la interpretacion de radiografias de

térax y el historial de uso de antibidticos (20).

Por otro lado, la medicion de procalcitonina no es necesariamente util para
determinar si un paciente con sospecha de NAV debe recibir antibioticos, pero
puede ser beneficiosa para determinar la duracion Optima del tratamiento con
antibiéticos, especialmente en centros que no siguen rutinariamente la terapia de
ciclo corto. Ademas, el aislamiento de un patégeno que generalmente no causa
infecciones del tracto respiratorio puede indicar una posible infeccion de una fuente

no respiratoria, lo que requiere una investigacion adicional detallada (19).

Es importante sefialar también que el panel de guia IDSA/ATS y la guia ERS
tienen enfoques divergentes en cuanto al uso de cultivos cuantitativos para el
diagnéstico de NAV. Mientras que la IDSA/ATS desaconseja su uso, la ERS
recomienda una de las dos modalidades disponibles. Sin embargo, ambos
coinciden en que, si se realizan cultivos cuantitativos, es seguro descontinuar los

antibioticos en pacientes con resultados por debajo del umbral aceptado (19).

La terapia inicial en la NAV es crucial, ya que una eleccién inapropiada se
relaciona con un prondstico desfavorable. Las directrices de 2005 recomendaban
una terapia empirica que no incluyera cobertura para Pseudomonas aeruginosa o
SARM en la NAV de inicio temprano, a menos que existieran factores de riesgo para
patogenos multirresistentes. Para la NAV de inicio tardio, se consideraba un riesgo
mayor para estos patdogenos, lo que requeria una estrategia terapéutica especifica
(19).

Otros estudios han propuesto una serie de criterios diagnosticos adicionales
para la NAV (9). Estos criterios incluyen la presencia de fiebre (superior a 38.0°C o
100.4°F), leucopenia (recuento de leucocitos < 4000cél/mm3) o leucocitosis

(recuento de leucocitos = 12,000cél/mm3), estado mental alterado en adultos
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mayores de 70 afios, nuevo esputo o cambios en las caracteristicas del esputo
previo, secreciones respiratorias aumentadas, o aumento en los requerimientos de
succion, disnea o taquipnea, empeoramiento de la tos, estertores o sonidos
respiratorios bronquiales, y empeoramiento del intercambio de gases
(desaturaciones de 02, PaO2/Fi02<240), aumento de los requerimientos de

oxigeno, o aumento de la demanda de ventiladores.

Identificacion de agentes etioloégicos
Al abordar la identificacién de los agentes etioldgicos de la NAV, se observa

una menor cantidad de bacilos (orofaringeos grampositivos normales) en
secreciones orofaringeas, lo cual se asocia con el desarrollo de NAV de inicio tardio.
Ademas, se ha destacado la presencia de especies comensales de Mycoplasma,
excluyendo M. pneumoniae, como potenciales implicados en la patogenicidad de la
NAV. Mycoplasma, siendo un taxén bacteriano no cultivado mediante técnicas
estandar, ha surgido como un candidato relevante detectado por métodos
metataxdnomicos, lo que sugiere su posible participacion en la patogénesis de la
NAV (22).

Ademas, se ha observado una diferencia significativa en la composicion
bacteriana entre las muestras de aspiracion endotraqueal y secrecién orofaringea
en pacientes con NAV. Se ha encontrado que la cantidad de Gamma proteobacteria
(bacterias gramnegativas) es notablemente mayor en estas muestras, mientras que
la abundancia absoluta de la clase Bacilli (bacterias Grampositivas, incluyendo
Streptococcus, Enterococcus, Lactobacillus y Staphylococcus) es significativamente
mas alta en muestras de aspiracion endotraqueal. Este hallazgo resalta la
importancia de considerar la ubicacion especifica de las muestras al analizar el
microbiota en pacientes con NAV, lo que puede tener implicaciones importantes en

el diagnadstico y tratamiento de esta enfermedad (22).

Durante la enfermedad critica, especialmente en pacientes de cuidados
intensivos, la flora oral experimenta cambios significativos. Mientras que, en

pacientes sanos, la flora normal esta compuesta principalmente por estreptococos
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viridans, especies de Haemophilus y anaerobios, en pacientes criticamente
enfermos se observa un aumento en la abundancia de bacilos gramnegativos

aerobios y Staphylococcus aureus (11).

En pacientes que requieren ventilacion mecanica, la mucosa orotraqueal se
convierte en un sitio propicio para la adherencia bacteriana, lo que aumenta el riesgo
de desarrollar infecciones respiratorias como la NAV. Esta adherencia bacteriana
se ve facilitada por una serie de factores, entre los que se incluyen la disminucién
de la inmunoglobulina A en la mucosa, la cual es crucial para la defensa inmunitaria
local contra las bacterias. Ademas, la produccion creciente de proteasas, enzimas
gue pueden degradar las barreras de proteccion de la mucosa, y las membranas
mucosas expuestas y desnatadas, crean un entorno favorable para la colonizacion

bacteriana (11).

Otros factores que contribuyen a esta adherencia son el pH elevado de las
vias respiratorias, que puede alterar el equilibrio microbiolégico normal, y el
aumento del nimero de receptores de las vias respiratorias para las bacterias. Estos
cambios son consecuencia tanto de la enfermedad aguda que afecta al paciente
como del uso de antimicrobianos, que pueden alterar el microbioma y favorecer el

crecimiento de bacterias patdgenas.

Aungue la presencia de un patdégeno en los cultivos, incluso con una carga
bacteriana alta, no se asocia sistematicamente con el desarrollo de NAV, el sistema
inmunoldgico del huésped puede eliminar y defenderse contra las bacterias, incluso
en ausencia de antibidticos. Sin embargo, esta respuesta inmune efectiva suele no

ocurrir en pacientes diabéticos (11).

Por su parte, Maebed, et al. identificaron en su estudio 60 patdégenos
bacterianos, todos Gram-negativos, principalmente Klebsiella pneumoniae (46.7%)
y Acinetobacter spp. (16.7%) (27). Los agentes aislados mostraron alta resistencia

antimicrobiana, como Klebsiella mostrando resistencia del 67-96% a diversos
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antibiéticos y Acinetobacter mostrando resistencia casi total. Estos hallazgos
reflejan una creciente preocupacion por la resistencia bacteriana en NAV y la

necesidad de nuevas estrategias de tratamiento (26).

Es importante mencionar que la IDSA recomienda realizar hemocultivos en
pacientes con sospecha de neumonia en situaciones especificas, como ingreso en
UCI, presencia de infiltrados cavitarios, derrame pleural y leucopenia. Esto sugiere
una evaluacion cuidadosa de la posible etiologia de la neumonia para un manejo

clinico adecuado (17).

Hay que mencionar que existe una recomendaciéon de que cada hospital
genere antibiogramas para orientar a los profesionales de la salud en la eleccién
Optima de antibidticos. Esta practica busca minimizar el dafio al paciente y la
exposicidn a antibiéticos innecesarios, asi como reducir el desarrollo de resistencia
antibidtica (17).

Tratamiento

Diversos estudios han propuesto una variedad de enfoques de tratamiento
para el manejo de la NAV, con el objetivo de reducir su incidencia, gravedad y
complicaciones. Estas estrategias abarcan desde la administracion profilactica de
antibiéticos hasta la optimizaciéon de la sedacion y la glucemia, asi como la seleccién
cuidadosa de tratamientos empiricos basados en el riesgo de microorganismos

multirresistentes.

Las directrices de la Sociedad Americana de Torax sugieren la posibilidad de
administrar profilacticamente antibioticos sistémicos durante 24 horas en el
momento de la intubacion emergente, especialmente en pacientes con lesién
craneal cerrada, como medida para prevenir la NAV adquirida en la unidad de
cuidados intensivos (UCI). Sin embargo, su aplicacion rutinaria se mantiene en

discusion hasta que existan mas datos concluyentes al respecto (12).
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Ademas, se ha observado que la disminucion progresiva de la sedacion y
evitar el uso de agentes paraliticos pueden contribuir a reducir el riesgo de NAV al
mantener la tos efectiva, aspecto fundamental en la prevencion de esta
complicacion respiratoria. En este sentido, la terapia intensiva de insulina para
mantener la glucosa sérica dentro de rangos Optimos (entre 80 y 110 mg/dl) se ha
destacado como una medida efectiva para disminuir las infecciones nosocomiales
del torrente sanguineo, la duracion de la ventilacion mecéanica y la estancia en la

UCI, lo que conlleva a una menor morbilidad y mortalidad en estos pacientes.

Por otro lado, la eleccion del tratamiento empirico para la NAV debe
realizarse cuidadosamente, considerando el riesgo individual de los pacientes para
el desarrollo de infecciones por microorganismos multirresistentes. Aspectos como
el historial reciente de uso de antimicrobianos, la duracién de la estancia hospitalaria
previa, la prevalencia de resistencia antimicrobiana en la comunidad y en el hospital,
asi como la presencia de enfermedades o terapias inmunosupresoras, son
elementos cruciales a tener en cuenta al determinar la estrategia terapéutica mas

adecuada para cada caso (7).

Para asegurar la efectividad del tratamiento antimicrobiano en la nheumonia
asociada al ventilador (NAV), es crucial seguir ciertos principios y protocolos
establecidos. Esto incluye tener un conocimiento exhaustivo de los
microorganismos causantes de NAV y los patrones de resistencia presentes en la
unidad hospitalaria. Ademas, es fundamental contar con programas definidos para
la seleccibn de esquemas antimicrobianos adecuados, asi como para la
desescalacion o suspension de los mismos conforme evoluciona el cuadro clinico

del paciente.

Cuando el paciente no presenta factores de riesgo para microorganismos
multidrogorresistentes, se recomienda iniciar la terapia empirica temprana dirigida
a microorganismos comunes como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus

influenzae, Staphylococcus aureus meticilino-sensible y bacilos Gram negativos
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entéricos no-multidrogorresistentes. En adultos, se puede iniciar con cefalosporinas

de tercera generacion, como ceftriaxona (7).

Por otro lado, en casos de infecciones por bacilos Gram negativos
multidrogorresistentes, especialmente Pseudomonas spp, se sugiere utilizar terapia
combinada debido a la alta tasa de resistencia que pueden desarrollar con
monoterapia. En pacientes con factores de riesgo para NAV por microorganismos
multidrogorresistentes, se deben considerar agentes adicionales como
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella sp, Enterobacter sp, Serratia sp,

Acinetobacter sp, Stenotrophomonas maltophilia o Burkholderia cepacia.

El esquema terapéutico debe ajustarse segun la flora y los patrones de
resistencia locales, pudiendo incluir cefalosporinas anti-Pseudomonas,
carbapenémicos, B-lactamicos con inhibidores de B-lactamasas, fluroquinolonas
antipseudomonas o aminoglucésidos, y evaluando una mejor cobertura contra

Staphylococcus aureus meticilino-resistente (7).

Ademas, es importante tener en cuenta que factores como el uso de
antibioticos intravenosos en los 90 dias previos estan asociados con un mayor
riesgo de NAV multidrogorresistentes. La evaluacion de la respuesta al tratamiento
antimicrobiano debe realizarse hasta las 48 a 72 horas posteriores al inicio del
mismo, sin realizar cambios antes de este periodo. Asimismo, en pacientes con
factores de riesgo, se debe considerar la posibilidad de infeccién fungica y, en caso
necesario, iniciar terapia empirica, especialmente en grupos de mayor riesgo e

inmunocomprometidos (7).

Los estudios, como el llevado a cabo por Emonet, S. et al (2019), han
investigado si la presencia de bacterias en el microbiota de las secreciones
traqueales y orofaringeas durante la intubacion esta asociada con el desarrollo de
neumonia asociada al ventilador (NAV), analizando especificamente las

secreciones orofaringeas y la aspiracion endotraqueal (22).
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Es importante destacar las recomendaciones de la Sociedad de
Enfermedades Infecciosas de América (IDSA), las cuales menciona la cobertura
empirica para cobertura de bacterias como Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa y otros bacilos gramnegativos en todos los tratamientos de la NAV. Se
destaca la importancia de considerar la resistencia a los antimicrobianos, sobre todo

en pacientes con factores de riesgo conocidos (14).

En pacientes con sospecha de NAV, se sugiere incluir un agente activo contra
Staphylococcus aureus sensible a la meticilina (MSSA) en el régimen empirico si no
hay factores de riesgo para la resistencia a los antimicrobianos, y si las tasas locales
de resistencia son bajas. En casos donde existe un mayor riesgo de resistencia, se
recomienda un enfoque que aborde especificamente la posibilidad de infeccion por
MRSA (14).

Ademas, se aconseja la prescripcion de al menos dos antibiéticos con
actividad contra Pseudomonas aeruginosa de diferentes clases en pacientes con
factores de riesgo para resistencia a los antibiéticos o en unidades donde se han
observado altas tasas de resistencia a los antimicrobianos. Es crucial que cada
institucion determine la frecuencia con la que actualiza la distribucién de patbgenos
y sus susceptibilidades a los antimicrobianos para garantizar un tratamiento éptimo
de la NAV (14).

El tratamiento de la NAV requiere una adaptacién precisa segun las

directrices y la microbiologia local, junto con los perfiles de resistencia identificados.

Es esencial llevar a cabo los estudios necesarios en el momento oportuno
para garantizar una terapia efectiva y ajustada a las condiciones especificas de cada

paciente (7).

En casos de NAV causada por bacilos gramnegativos susceptibles solo a

aminoglucésidos o polimixinas, tanto la Guia de la Sociedad Americana de Toérax
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como las Guias IDSA sugieren la combinacién de antibidticos inhalados y sistémicos

en lugar de utilizar nicamente antibiéticos sistémicos (14).

Ademas, para aquellos pacientes que no responden satisfactoriamente a los
antibiéticos intravenosos solos, ya sea por la presencia de resistencia a multiples
farmacos (MDR) o no, se considera razonable implementar terapia complementaria
con antibioticos inhalados como ultimo recurso. En el caso de NAV causada por
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA), se recomienda el uso de
vancomicina o linezolid en lugar de otros agentes o combinaciones de antibioticos
(14).

Para NAV de etiologia por Pseudomonas aeruginosa, se desaconseja la
monoterapia con aminoglucésidos segun las recomendaciones de las guias IDSA
(14).

En presencia de bacilos gramnegativos productores de B-lactamasa de
espectro extendido (BLEE), el tratamiento se basara en los resultados de las
pruebas de susceptibilidad a los antimicrobianos y consideraciones especificas del
paciente, como alergias y comorbilidades que puedan aumentar el riesgo de efectos

secundarios.

En el caso de la NAV causada por especies de Acinetobacter, se sugiere el
tratamiento con carbapenem o ampicilina/sulbactam si el aislado es susceptible a
estos agentes. Para las especies de Acinetobacter sensibles solo a las polimixinas,
se recomienda el uso de polimixinas intravenosas (colistina o polimixina B), con la
sugerencia de administracion complementaria de colistina inhalada para mejorar la

eficacia del tratamiento.

Se ha observado que un curso de tratamiento antimicrobiano de 7 dias puede

ser igualmente efectivo que uno de mayor duracion, siempre y cuando se observe
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una mejora en los resultados clinicos, radiolégicos y de pardmetros de laboratorio

del paciente (14).

En NAV por bacilos gramnegativos susceptibles solo a aminoglucésidos o
polimixinas, se sugiere la combinacion de antibidticos inhalados y sistémicos en
lugar de utilizar Unicamente antibidticos sistémicos. Esta terapia complementaria
con antibidticos inhalados se considera razonable, especialmente en casos en los
que el paciente no responde satisfactoriamente a los antibi6ticos intravenosos
solos, independientemente de si el organismo infectante es MDR 0 no.

El uso de colistina inhalada ha demostrado reducir la duracién de la
ventilacion mecénica, disminuir la necesidad de antibidticos sistémicos y mitigar el
desarrollo de resistencias, lo que podria tener un impacto significativo en las
decisiones terapéuticas para NAV causada por Pseudomonas aeruginosa o
especies de Acinetobacter resistentes a carbapenem y sensibles solo a las

polimixinas (14).

Las guias IDSA recomiendan un tratamiento antimicrobiano de 7 dias en
lugar de uno de mayor duracién, aunque la duracién 6ptima puede variar segun la

mejora de los resultados clinicos, radiologicos y de laboratorio del paciente (11).

El uso de colistina en aerosol y polimixina B ha demostrado ser eficaz en el
tratamiento de infecciones causadas por bacterias Gramnegativas multirresistentes,
como Pseudomonas aeruginosa o especies de Acinetobacter, que son resistentes

a la mayoria o a todos los medicamentos antimicrobianos sistémicos disponibles.

Estudios han indicado que la tobramicina en aerosol, cuando se combina con
la terapia sistémica, puede controlar las infecciones del tracto respiratorio causadas
por bacilos gramnegativos de manera mas rapida que la terapia sistémica sola,
aunque no se observaron diferencias significativas en la supervivencia entre los

grupos de estudio (11).
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Es importante que el régimen de terapia empirica incluya agentes de una
clase de antibioticos diferente a la que el paciente ha recibido recientemente. La
terapia combinada para un patégeno especifico debe ser utilizada con precaucion
en el tratamiento de la NAV, y se debe considerar la terapia de aminoglucésido de
corta duracion (5 dias) en combinacion con un B-lactamico para tratar la neumonia

por Pseudomonas aeruginosa (12).

En cuanto a las alternativas terapéuticas, el linezolid puede considerarse
como una opcion a la vancomicina, especialmente en casos de NAV causada por
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina. Ademas, la colistina debe ser
considerada como terapia para pacientes con NAV causada por especies de
Acinetobacter resistentes a carbapenem. Los antibiéticos aerosolizados pueden ser
valiosos como terapia adyuvante en pacientes con NAV causada por patégenos

multirresistentes.

Se recomienda una duracion mas corta de la terapia antibiética (de 7 a 8 dias)
para pacientes con Neumonia intrahospitalaria, Neumonia asociada a la ventilacién
o Neumonia asociada a cuidados hospitalarios sin complicaciones que hayan
respondido favorablemente a la terapia inicialmente apropiada y no presenten

evidencia de infeccion con bacilos gramnegativos no fermentadores (12).

Otros estudios han respaldado el uso de vancomicina o linezolid para el
tratamiento de NAV o Neumonia adquirida en el hospital (HAP) causada por
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA). Ademas, se ha sugerido
el uso de ampicilina/sulbactam o carbapenem, asi como tigeciclina, como opciones
terapéuticas para especies de Acinetobacter susceptibles (19).

Complicaciones

En cuanto a complicaciones, diversos estudios han destacado la gravedad
de las consecuencias asociadas con tratamientos especificos para la NAV. Por
ejemplo, en casos de infecciones causadas por bacilos gramnegativos productores
de B-lactamasa de espectro extendido (BLEES), la terapia antimicrobiana se basa
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en los resultados de pruebas de susceptibilidad a los antimicrobianos y en factores
especificos del paciente, como alergias y comorbilidades, que pueden aumentar el

riesgo de efectos secundarios (14).

En cuanto a la NAV causada por Acinetobacter species, esta provoca
complicaciones graves, como insuficiencia respiratoria, derrame pleural, choque
séptico, insuficiencia renal y empiema. Dichas complicaciones pueden tener un
impacto significativo en la morbimortalidad de los pacientes, con una mortalidad
adicional que oscila entre el 30% y el 70% en los sobrevivientes, y una prolongacion
de la estancia hospitalaria de 19 a 44 dias, especialmente cuando la etiologia son

microorganismos multirresistentes (14).

Ademaés, se ha observado que la NAV puede dificultar el destete del
ventilador y prolongar la estancia hospitalaria, lo que genera una enorme carga
financiera para el hospital y los pacientes, asi como una gran demanda de recursos

médicos (7).

Por otro lado, se ha recomendado un tratamiento antimicrobiano de 7 dias en
lugar de uno de mayor duracién, dependiendo de la tasa de mejora de los resultados
clinicos, radioldgicos y de parametros de laboratorio. Sin embargo, es importante
destacar que estas complicaciones pueden variar en su severidad y frecuencia
dependiendo de diversos factores, incluyendo la respuesta del paciente al

tratamiento y la presencia de comorbilidades (17).

Medidas de prevencion
Acorde a la literatura en multiples estudios multicéntricos han resaltado la

importancia de implementar medidas preventivas para disminuir la incidencia de la
neumonia asociada a la ventilacion mecéanica (NAV). Se destaca la reduccién de la
colonizacion orofaringea y del indéculo bacteriano, la utilizacion de tubos
endotragueales impregnados en plata ha demostrado reducir significativamente la

incidencia de NAV. Por otro lado, no se recomienda el uso rutinario de filtros
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respiratorios ni el cambio peridédico de tubuladuras, ya que no han mostrado

disminuir el riesgo de NAV.

Otra medida preventiva efectiva es la descontaminacion oral con
clorhexidina, cuya utilizacion ha demostrado reducir la incidencia de NAV segun lo
concluido en un metaanalisis publicado. Ademas, se ha recomendado el tratamiento
antimicrobiano empirico basado en las comorbilidades del paciente, el tiempo de

hospitalizacion, el uso previo de antibioticos y la epidemiologia local (5).

La prevencion de NAV también implica adoptar medidas de cuidado e higiene
especificas en la atencion de los pacientes. Se recomienda el uso de gluconato de
clorhexidina al 0.12% en enjuagues bucales inmediatamente después de la
intubacién y hasta 24 horas después de retirar el tubo endotraqueal, asi como
mantener una posicion semisentada entre 30-45° y realizar cambios de posicidn con
elevacion de la cabeza. Ademas, es importante implementar estrategias de
vigilancia y prevencion efectivas, como el cuidado e higiene bucal, la aspiracion de
secreciones subgléticas intermitente o continua y el uso de sistemas cerrados en

pacientes con gran cantidad de secreciones traqueales (7).

Otras intervenciones clave en la prevencién de NAV incluyen la aspiracién de
secreciones de orofaringe y la limpieza de boca y labios cada 4 horas y antes de
manipular la sonda endotraqueal, asi como evaluar diariamente la interrupcién de
la sedacion y evitar sedacién profunda con agentes que paralizan la musculatura

respiratoria (14).

Ademas, estrategias como la ventilacién no invasiva y la presion positiva en
la via aérea han mostrado ser efectivas para reducir la duracién de la ventilaciéon
mecanica y el riesgo de NAV. Es fundamental también mantener una presion
adecuada del manguito del tubo endotraqueal y preferir la nutricion enteral sobre la
parenteral para reducir el riesgo de complicaciones relacionadas con catéteres

venosos centrales y prevenir la atrofia vellosa de la mucosa intestinal (12,17).
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Apuntes conclusivos
Varios estudios han llegado a conclusiones significativas en relacion con el

manejo de la NAV (12). Uno de los hallazgos mas destacados es la importancia
crucial de administrar antibiéticos de manera oportuna y adecuada, en dosis
apropiadas. Se enfatiza la necesidad de evitar el uso excesivo de antibioticos,
ajustando la terapia inicial segun los resultados de los cultivos microbiolégicos y la
respuesta clinica del paciente. Esta estrategia busca no solo maximizar la eficacia
del tratamiento, sino también reducir los riesgos asociados con la resistencia

bacteriana y los efectos secundarios de los medicamentos.

Otro aspecto relevante es la necesidad de adaptar las recomendaciones de
tratamiento a la variabilidad bacteriolégica entre diferentes entornos clinicos. Se
reconoce que la bacteriologia puede variar significativamente de un hospital a otro
y de un periodo a otro, por lo que se recomienda considerar los datos

microbioldgicos locales al establecer el plan terapéutico para cada paciente.

Asimismo, se ha sugerido la importancia de reevaluar la terapia antibiética en
etapas tempranas del tratamiento. Se propone realizar evaluaciones clinicas
seriadas, idealmente para el tercer dia de tratamiento o incluso antes. Esta practica
permite identificar a los pacientes que estan respondiendo favorablemente al

tratamiento y aquellos que podrian requerir ajustes en su terapia.

También se ha observado que la NAV puede manifestarse en multiples fases
de evolucion en diferentes sitios del sistema respiratorio al mismo tiempo. Esto
subraya la necesidad de brindar tratamiento a pacientes clinicamente inestables,

incluso si los cultivos iniciales de las vias respiratorias son negativos.

Finalmente, se han identificado riesgos potenciales asociados con la
resistencia bacteriana, la sobreinfeccidn con ciertas especies bacterianas y la
posibilidad de complicaciones graves, como el dafio alveolar difuso y la hemorragia

pulmonar. Estos hallazgos destacan la importancia de una vigilancia clinica continua
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y una evaluacion exhaustiva de la respuesta del paciente a la terapia inicial para

garantizar el éxito del tratamiento contra la NAV.

TABLA 1. Tabla de antecedentes patrticulares.

AUTORES, ANO | CARACTERISTICAS INTERVENCION HALLAZGOS
TITULO DE DE LOS SUJETOS REALIZADA RELEVANTES
PUBLICACION DE ESTUDIO
Mechanical Marwa M. E. Abd- | 37 pacientes con | Obtencibn de muestras | Se determiné que los
ventilator as a | ElImonsef, Dalia | diagnéstico de | para cultivo las cuales se | agentes etiolégicos
major cause | Elsharawy, Neumonia asociada | homogénizaron por voértex | mas comunmente
of infection | Ayman S. Abd-|a la  ventilacion | durante 1 min, se diluyeron | asociados con la NAV
and drug | Elsalam. mecanica. para el recuento se | eran el Staphylococcus

resistance in inocularon durante 24-48 | aureus (30,95%),
intensive care | 2017 Ventilacién mecanica | horas a 37° en agar de | seguido de
unit. (15) por mas de 48 horas, | sangre, chocolate y | Acinetobacter
puntaje >6 segun la | MacConkey. baumannii y
Escala de Valoracion Pseudomonas
Clinica de la | Los cultivos se | aeruginosa (21,43%
Infecciébn  Pulmonar | consideraron positivos | cada uno), siendo el
(CPIS). cuando se observé el | Staphylococcus
crecimiento de 10 UFC/mL | epidermidis el menos
0 més. comun (2,38%).
Basandose en estos
hallazgos, identificaron
gue los antibiéticos mas
efectivos en el
tratamiento de la NAV
fueron el imipenem, la
amikacina, el linezolid,
la vancomicina y el
levofloxacino.
Microbial Yi Huang, Tomaron todos los | Los datos se recogieron de | Encontraron que las
Etiology and | Yang Jiao, registros médicos de | una base de datos en linea | enfermedades
Prognostic Jing Zhang, y col. | los pacientes | disefiada especificamente | subyacentes mas
Factors of hospitalizados desde | para el presente estudio | comunes asociadas
Ventilator- 2018 el 1 de enero de 2013 | (www.infection-scope.net). | con la NAV incluyeron
associated hasta el 30 de | Los datos fueron extraidos | la  hipertension, la
Pneumonia: diciembre de 2017 en | e introducidos en linea por | diabetes mellitus, la
A Multicenter 13 hospitales | neumdlogos capacitados: | enfermedad coronaria y
Retrospective universitarios edad, sexo, enfermedades | el infarto cerebral.
Study in afiliados a la | subyacentes, uso de
Shanghai. universidad de | antibidticos en los 90 dias
(13) medicina de | anteriores al inicio del VAP,
Shanghai que | signos y sintomas,
tuvieran  diagnostic | antibidticos utilizados
de Neumonia | durante al menos 48 horas
asociada a | para el tratamiento del VAP,
ventilacion mecanica. | resultados clinicos,
resultados de laboratorio,
datos de imagenes,
patégenos y perfil de
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susceptibilidad a los

antibioticos.

Risk Factors | Maria Kézka, | 1.872 pacientes | El estudio utilizé el andlisis | Revel6 una relacion
of Pneumonia | Aurelia Sega, | hospitalizados en la | de los registros médicos, | significativa entre el tipo
Associated Katarzyna UCI del Hospital | historial de los pacientes y | de instrumentacion de
with Wojnar-Gruszkay | Universitario de | tarjetas de observacion |la via aérea y la
Mechanical col. Cracovia entre julio | TISS (Sistema de | incidencia de NAV.
Ventilation de 2014 y febrero de | puntuacién de intervencién | Encontraron que los
(16) 2020 2017. Hospitalizados | terapéutica). Pacientes | pacientes que tenian un
en la UCI por mas de | bajo instrumentacion de las | tubo endotraqueal
dos dias. vias respiratorias, tipo y | tenian una  mayor
frecuencia de secrecién | probabilidad de
evacuada, presencia del | desarrollar NAV en
tubo orofaringeo, duracion | comparacion con
de la ventilacion mecanicay | aquellos que tenian una
diagnéstico de VAP. traqueostomia.
La incidencia de
neumonia fue
considerablemente
mas alta en pacientes
intubados, alcanzando
el 6%, mientras que en
aquellos con
traqueostomia fue
menor,
aproximadamente
menos del 0.5%.
Identification | Stéphane Los pacientes | En este estudio de casos- | De los 1154 pacientes

of respiratory
microbiota
markers

in ventilator-
associated
pneumonia.
(22)

Emonet, Vladimir
Lazarevic y col.

2019

hospitalizados en

UCI de 36 camas
tratando 2500
pacientes/afioc  con

una duracion media
de estancia de 4 dias.
Los criterios de
inclusion fueron
pacientes no tratados
con antibioticos
perviamente,
intubados durante
menos de 24 h, con
una duracién
esperada > 4 dias.

controles, se recogieron
diariamente  secreciones
orofaringeas y aspirado

endotragueal en pacientes
ventilados mecanicamente.
Se realizaron estudios de
cultivo y analisis
taxonémico basado en
genes del rRNA 16S de
comunidades bacterianas.
en muestras seriadas de
pacientes con NAV y sus
respectivos controles.

con VM examinados, se
incluyeron 286 y 263
pudieron ser
analizados. De estos,
213 fueron extubados y
50 murieron antes de la
extubacion.

Los analisis
metataxondémicos
mostraron una carga
baja de bacilos en el
momento de la
intubaciébn  en las
secreciones
orofaringeas, lo cual
estaba fuertemente
asociada con el
desarrollo subsiguiente
de NAV. La cantidad de
ADN humano y
bacteriano en las
secreciones traqueales
y orofaringeas fue
significativamente
mayor en los pacientes
con NAV que en los
controles emparejados
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con tiempos de
ventilacion  similares.
Encontraron bacterias,
clasicamente dificiles
de cultivar, tales como

Mycoplasma spp. Yy

anaeroébicos.
An Mevlut Karatas, | Se incluyeron en el | Se obtuvieron | Encontraron que la
assessment Sedat Saylan y | estudio los pacientes | puntuaciones del indice de | diabetes se asocié con
of ventilator- | col. hospitalizados en | co-morbilidad de Charlson | un riesgo 1,2 veces
associated UCI por méas de 48 | examinando los registros | mayor de NAV,
pneumonias | 2016 horas y que | médicos de todos los | sugiriendo que un
and risk recibieron Ventilacién | pacientes. La identificacion | mayor  tiempo  de
factors Mecénica entre el 1 | de microorganismos y las | evolucién de la
identified in de enero de 2011 y el | pruebas de susceptibilidad | diabetes y un control

the Intensive
Care Unit (8)

31 de diciembre de
2013.

a los antimicrobianos se
realizaron utilizando el
sistema Phoenix (Becton
Dickinson), la prueba de
difusion en disco y métodos
clasicos.

deficiente de la
glucemia aumentan la
susceptibilidad a las
infecciones adquiridas
en el hospital, incluida
la NAV.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La investigacion sobre la neumonia asociada a la ventilacion mecéanica (NAV)

en pacientes diabéticos es esencial debido a la complejidad y gravedad de esta

complicacion en una poblacion clinicamente vulnerable. La interaccion entre la

diabetes y la NAV es una de las infecciones nosocomiales mas frecuentes y

peligrosas en pacientes internados en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI),

especialmente aquellos con enfermedades cronicas subyacentes como la Diabetes

Mellitus (DM). Los pacientes con DM presentan alteraciones inmunolégicas que

aumentan su susceptibilidad a infecciones, o que complica tanto el tratamiento

como el pronostico de la NAV. A pesar de ser un area de creciente interés, existen

lagunas importantes en el conocimiento acerca de los principales agentes

etiolégicos responsables de la NAV en esta poblacion especifica.

Se ha documentado que los pacientes diabéticos bajo ventilacion mecanica

tienen un mayor riesgo de desarrollar complicaciones respiratorias graves, debido

a su mayor vulnerabilidad a infecciones nosocomiales.
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Sin embargo, los estudios actuales no siempre destacan a la diabetes como
un factor de riesgo determinante en el desarrollo de la NAV, y los tratamientos
empiricos antimicrobianos pueden ser insuficientes para cubrir la gama de

patdgenos resistentes que predominan en este grupo.

La aparicion de microorganismos resistentes, como Pseudomonas
aeruginosa y Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), complica aun
mas el manejo clinico de estos pacientes, lo que a menudo resulta en tratamientos
antimicrobianos prolongados, mayores costos hospitalarios y una mortalidad
significativamente mas alta. Identificar con precisibn los agentes etiolégicos
predominantes en pacientes diabéticos con NAV es fundamental para mejorar las
estrategias de tratamiento empirico, optimizando asi los resultados clinicos y

reduciendo la resistencia antimicrobiana.

Dado el incremento global en la prevalencia de la diabetes, es fundamental
contar con datos especificos sobre esta poblacion para ajustar las terapias
antimicrobianas y asi reducir tanto la mortalidad como la duracion de la estancia

hospitalaria de estos pacientes.

3. JUSTIFICACION

La investigacion sobre la neumonia asociada a la ventilacion mecanica (NAV) en
pacientes diabéticos es esencial debido a la complejidad y gravedad de esta
complicacion en una poblacion clinicamente vulnerable. La interaccion entre la
diabetes mellitus y la ventilacion mecanica aumenta significativamente el riesgo de
desarrollar complicaciones pulmonares graves, lo que plantea desafios

significativos en la gestion clinica de estos pacientes.

Varios estudios han revelado que los pacientes diabéticos tienen mas

probabilidades de desarrollar insuficiencia organica aguda y tienen un riesgo tres
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veces mayor de morir cuando son hospitalizados por falla organica. Es fundamental
considerar la variabilidad de los organismos causantes de NAV y su susceptibilidad

a los antibioticos, lo que permite tomar decisiones terapéuticas mas efectivas (6,15).

Dada la creciente prevalencia de la diabetes a nivel mundial y el consiguiente
aumento en el numero de pacientes diabéticos sometidos a ventilacion mecanica,
comprender la dinamica y los factores subyacentes de la NAV se convierte en una
necesidad urgente. Este estudio pretende contribuir al identificar los principales
agentes causales en pacientes diabéticos con NAV, con el propdsito de fortalecer
las estrategias de prevencion, diagndstico y tratamiento de esta complicacion

pulmonar grave.

Hay discusiones en lo general por hallazgos contrariados, algunos estudios
como el de Karatas y colaboradores (2016) encontraron que la diabetes se asocio
con un riesgo 1,2 veces mayor de NAV, sugiriendo que un mayor tiempo de
evolucién de la diabetes y un control deficiente de la glucemia aumentan la
susceptibilidad a las infecciones adquiridas en el hospital, incluida la NAV (8). Sin
embargo, otros estudios, como el de Tsakiridou (2013), reportaron que no habia una
relacion significativa entre la diabetes y la NAV, concluyendo que una combinacion
de factores, como microaspiraciones y la gravedad de la enfermedad, puede
aumentar el riesgo de NAV (23).

A pesar del impacto de la NAV, los estudios sobre su epidemiologia son
escasos. Hasta la fecha, no se han realizado muchas investigaciones previas de
incidencia en esta poblacion diabética a nivel nacional y son practicamente nulas a

nivel local.

El presente estudio busca determinar los agentes etiologicos involucrados en
la NAV en pacientes con diabetes y explorar la existencia de relacion entre la
diabetes mellitus como factor de riesgo para NAV. Al profundizar en la comprension

de los mecanismos subyacentes de la NAV en pacientes diabéticos, se espera que
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esta investigacion tenga un impacto significativo en la mejora de los resultados

clinicos y en la calidad de vida de esta poblacién clinicamente vulnerable.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuales son los principales agentes etioldgicos en la neumonia asociada a
la ventilacibn mecanica en pacientes diabéticos y codmo puede mejorarse el

tratamiento antimicrobiano empirico para estos pacientes?

5. HIPOTESIS

Se espera que las Neumonias Asociadas a la Ventilacion mecanica en
pacientes con Diabetes Mellitus estén principalmente causadas Pseudomonas
aeruginosa y Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), organismos
bacterianos, con una mayor incidencia de resistencia antimicrobiana en

comparacion con la poblacion general.

6. OBJETIVOS

Este trabajo tiene un enfoque multidisciplinario entre Medicina Interna e

Infectologia y tiene como objetivos los siguientes:

6.1 Objetivo general
Investigar los principales agentes etiologicos causales de las neumonias
asociadas a ventilacion mecanica en pacientes con diabetes mellitus, con el fin de

mejorar la seleccion del tratamiento antimicrobiano empirico.
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6.2 Objetivos especificos

Determinar los agentes etiolégicos predominantes en las Neumonias
Asociadas a la Ventilacion mecénica en este grupo de pacientes diabéticos
en comparacion con aquellos que no padezcan diabetes mellitus.

Identificar los factores de riesgo especificos asociados con la Neumonia
asociada a la Ventilacion Mecanica en pacientes diabéticos, incluyendo la
duracion de la ventilacion, la edad del paciente, el estado inmunoldgico y el
uso de profilaxis antibiética.

Analizar la incidencia y la gravedad de la neumonia asociada a la ventilacion
mecanica en pacientes diabéticos, en comparacion con otros grupos de
pacientes sin diabetes mellitus que se encuentren bajo ventilacion mecanica.
Evaluar el impacto de la diabetes mellitus en la respuesta del sistema
inmunologico y la susceptibilidad a la neumonia asociada a la ventilacion
mecanica en pacientes diabéticos.

Establecer estrategias efectivas para la prevencion y el manejo de la
neumonia asociada a la ventilacion mecénica en pacientes diabéticos,
incluyendo la optimizacion de la ventilacion y el tratamiento antimicrobiano.
Evaluar el papel de la procalcitonina en el diagnéstico y manejo de las
Neumonias Asociadas a la Ventilacion mecanica en pacientes con Diabetes
Mellitus.

Analizar el papel de los cultivos en el diagndstico de estas infecciones y su
impacto en el tratamiento.

Reducir el riesgo de resistencias bacterianas al indicar tratamientos

adecuados y oportunos.

7. METODOLOGIA

Este estudio adoptd una metodologia descriptiva, observacional y transversal. Se

realizO muestreo no probabilistico de ingresos hospitalarios al piso de Medicina
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Interna, Cirugia general y Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital General

“Dr. Salvador Zubiran Anchondo”.

Se recolectaron datos clinicos y microbiolégicos de pacientes con
comorbilidad de Diabetes Mellitus, quienes se encontrardn bajo ventilacién
mecanica y fueran diagnosticados con Neumonia Asociada a la Ventilacion
Mecanica dentro de un periodo de tiempo especifico. Ademas, se incluyo a
pacientes que presentaron neumonia asociada a la ventilacion mecanica sin

diagndstico de Diabetes mellitus.

Se realizé un muestreo por conveniencia y se tomaron datos de todos los
pacientes hospitalizados en el periodo de tiempo establecido que tuvieran el
diagnéstico de Neumonia asociada a la Ventilacion mecéanica con comorbilidad de

Diabetes Mellitus previamente y que cumplan con los criterios de inclusion.

Se llevo a cabo un andlisis estadistico para identificar los agentes etiologicos
mas frecuentes, analizar su perfil de resistencia antimicrobiana y evaluar su
correlacion con las caracteristicas clinicas de los pacientes. Para garantizar la
exhaustividad de esta revision, se accedera a un banco de informacion

especializado que albergue recursos cientificos de alta calidad.

7.1 Diserio del Estudio

El presente estudio se realiz6 en el Hospital General de Chihuahua y
consistié en el analisis clinico y microbiol6gico de pacientes mayores de 14 afios
con diagnostico de Neumonia Asociada a la Ventilacion Mecénica (NAVM), con o
sin antecedente de Diabetes Mellitus, durante el periodo comprendido entre
septiembre de 2023 y septiembre de 2024.

Para la recoleccion de datos, se emplearon diversas fuentes clinicas

institucionales, incluyendo expedientes meédicos, estudios de imagen (radiografias
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y tomografias de torax), reportes de laboratorio, cultivos microbiolégicos, asi como,
en algunos casos, la evaluacion clinica directa y exploracion fisica documentada en

el sistema.

Con la finalidad de identificar patrones clinico-microbiologicos y establecer
posibles asociaciones entre variables, se llevaron a cabo diversos analisis
estadisticos. Se empled la prueba de Chi-cuadrado (x?) para evaluar relaciones
entre variables categéricas como la presencia de ciertos agentes etioldgicos y la
condicién diabética. Para comparar medias entre grupos, como la edad promedio,

se utilizé la prueba t de Student para muestras independientes.

Asimismo, se desarrollé un modelo de regresion logistica binaria, con el
objetivo de explorar predictores de infeccion por Acinetobacter baumannii,
integrando variables como edad, sexo y diabetes mellitus. Todos los analisis se
realizaron bajo estdndares estadisticos convencionales, considerando un nivel de

significancia del 5% (p<0.05).

7.2 Participantes

La poblaciéon de estudio fue conformada por pacientes adultos ingresados en
el servicio de Medicina Interna del Hospital General de Chihuahua durante el
periodo de un afio, desde septiembre de 2023 hasta septiembre de 2024. Se
incluyeron pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 1 o tipo 2 que hayan
recibido soporte ventilatorio durante su estancia hospitalaria, con diagnostico de
Neumonia asociada a la ventilacion mecanica. Ademas, se amplié la inclusion para
abarcar a pacientes no diabéticos que también hayan requerido soporte ventilatorio
que también tuvieran el diagndstico de Neumonia Asociada a la Ventilacion

Mecanica.
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Esta ampliacion permitird evaluar la posible influencia directa de la ventilacién
asistida en pacientes con y sin diabetes, contribuyendo asi a una comprension mas

completa de los factores asociados con la enfermedad y su tratamiento.

8. CRITERIOS

8.1 Criterios de inclusion
e Pacientes con diagnéstico de Diabetes Mellitus y diagnéstico de Neumonia

Asociada a la Ventilacion Mecéanica.
e Pacientes con Neumonias Asociadas a la Ventilacién mecanica confirmadas

por hallazgos clinicos sin diabetes mellitus.

8.2 Criterios de exclusion
e Pacientes con Neumonias adquiridas en la comunidad que se complicaran y

requirieran Intubacién mecanica.

e Pacientes con diagndstico de VIH que ingresaron con infeccion por
Pneumocystis jirovecii

e Pacientes con antecedente o que cursaran con infeccion por Tuberculosos
pulmonar.

e Pacientes con infeccién por COVID e influenza.

9. RECOPILACION DE DATOS

Los datos clinicos y demogréficos de los participantes se obtendran a partir de
los registros de salud del Hospital General de Chihuahua. Se recopilaran variables
como la edad, sexo, peso e indice de masa corporal, antecedente de diabetes, tipo
de diabetes, comorbilidades, hemoglobina glucosilada, glucosa sérica al ingreso,
niveles de procalcitonina, duracién del soporte respiratorio, comorbilidades, clinica
pulmonar, puntuacion de gravedad al ingreso (por ejemplo, APACHE II), uso de
antibioticos en los ultimos 3 meses, niveles de leucocitos, PCR, reporte de estudios

de imagen (Radiografia y tomografia de térax), escalas diagnosticas de neumonia
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como CPIS (Clinical Pulmonary Infection Score), resultados de cultivos de secrecién

bronquial, diagnostico de ingreso, motivo por el que requirio la Ventilacion mecanica

invasiva, tiempo que permanecio bajo ventilacion mecanica invasiva y desenlaces

clinicos (Egreso o fallecimiento del paciente). Se registraran los eventos de

neumonia asociada a la ventilacibn mecénica segun los criterios del CDC/NHSN, y

tomando la escala CPIS.

10.VARIABLES

10.1 Variable Dependiente:
Agentes etioldgicos.

10.2 Variable Independiente:

Diabetes Mellitus en pacientes con neumonia asociada a la ventilacion

mecanica.
Tabla 2. Tabla de Variables independientes
Tipo de Variable Definicion Indicador Tipo de Tipo de
variable escala medicién
Agentes Microorganismos Presencia de Nominal | Categorica
. etiolégicos  en | responsables de causar la agentes
Variable . ; . .
) cultivos. neumonia asociada a patégenos.
dependiente S L
ventilacion mecéanica en
pacientes diabéticos.
Diabetes Presencia de Diabetes Diagnostico de | Nominal | Categérica
. Mellitus en | Mellitus (DM) en los DM tipo 1, tipo
Variable . .
. ' pacientes con | pacientes que desarrollan 2 u otros.
independiente . :
NAV neumonia asociada a
ventilacibn mecanica (NAV).
Edad Edad de los pacientes Edad en afios. | De Continua
incluidos en el estudio. razon
Duracién de la | Tiempo que los pacientes Dias bajo De Continua
ventilacion han estado bajo ventilacion ventilacion razén
Variables de | mecanica mecdanica. mecénica.
control Estado Estado del sistema Niveles de De Continua
inmunoldgico inmunoldgico del paciente al | hemoglobina razon
ingreso, medido por glucosilada,

biomarcadores.

glucosa sérica,
procalcitonina.
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Comorbilidades | Otras enfermedades o Hipertension, Nominal | Categoérica
condiciones presentes en los | obesidad,
pacientes. enfermedad
renal crénica,
etc.
Uso de | Historial de uso de Uso 0 no uso Nominal | Categoérica
antibioticos antibioticos en los dltimos 3 de antibiéticos
previos meses antes de la intubacién | en los dltimos
mecanica. 3 meses.
Resultados de | Identificacién de patégenos a | Positivo o Nominal | Categorica
cultivos partir de cultivos de muestras | negativo para
respiratorios respiratorias. ciertos
patdégenos.
Puntuacion de | Medicion de la gravedad de Puntuaciéon en | Ordinal | Continua
gravedad al | la enfermedad al ingreso la escala (escala)
ingreso utilizando herramientas como | APACHE II.
APACHE II.
Desenlace Resultado final del Alta médica o | Nominal | Categérica
clinico tratamiento (alta médica o fallecimiento.
fallecimiento).

11.DISENO Y PLAN DE ANALISIS DE DATOS

11.1 Analisis Estadistico

Para abordar los objetivos de esta investigacion, se llevé a cabo un analisis

descriptivo de los datos recopilados. Este analisis se centrd en la frecuencia de los
agentes etiolégicos identificados en pacientes con diabetes y neumonia asociada a

la ventilacibn mecanica (NAV) durante el periodo de estudio.

Se calcularon las frecuencias absolutas y relativas de cada agente etiolégico
entre los pacientes incluidos en el estudio. Estas frecuencias proporcionaron una

vision clara de la prevalencia de cada agente en esta poblacion especifica.

Ademas, se utilizaron medidas de resumen, como la media, la mediana y la
moda, para describir la distribucion de los agentes etiologicos y proporcionar una

comprension mas completa de los hallazgos.

Para analizar la relacion entre la presencia de agentes etioldgicos de la

neumonia y la diabetes mellitus en pacientes con Neumonia Asociada a la
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Ventilacion Mecéanica (NAV), se utiliz6 un modelo de regresion logistica. Este
modelo permitié evaluar como la presencia de diabetes mellitus afecta la
prevalencia de los diferentes agentes etiologicos en la NAV. Ademas, se llevaron a
cabo pruebas de significancia estadistica para determinar la relacién entre las
variables independientes (presencia de diabetes mellitus) y la variable dependiente
(presencia de agentes etioldgicos). Estas pruebas permitieron identificar qué
agentes etiolégicos son mas prevalentes en pacientes diabéticos con NAV en
comparacion con aquellos sin diabetes mellitus. El andlisis estadistico se llevd a

cabo utilizando el software estadistico R.

12.CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio sera llevado a cabo de acuerdo con los principios éticos
establecidos en la Declaracion de Helsinki. Se obtuvo aprobacién ética del Comité
de Etica en Investigacion del Hospital General de Chihuahua antes de iniciar la

recopilacion de datos.
12.1 Confidencialidad de los Datos

Se garantizo la confidencialidad de los datos de los participantes, utilizando
identificadores anénimos en la base de datos y restringiendo el acceso solo a los

investigadores autorizados.

13.RECURSOS

13.1 Recursos materiales

Para llevar a cabo este estudio, no se requirié recursos extraordinarios mas
gue los propios solicitados para el padecimiento del paciente. El proceso de revision
se basoé en la utilizacion de expedientes meédicos fisicos del Hospital General de
Chihuahua, asi como la revision de estudios de laboratorio, cultivos microbiologicos

y reportes de estudios de imagen que se solicitaron a los pacientes. Se necesito
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acceso a estos documentos y un espacio adecuado para llevar a cabo la revision,
garantizando un entorno ordenado y seguro para manejar la informacion

confidencial.

13.2 Fuente de financiamiento (Recursos humanos, financieros y materiales).
Hospital General Dr. Salvador Zubiran Anchondo, Servicios de salud de
Chihuahua.

14.RESULTADOS

En esta seccion se presentan los resultados que se obtuvieron del andlisis
estadistico aplicado a la poblacién de estudio, la cual incluyd pacientes con
diagnéstico de Neumonia Asociada a la Ventilacion Mecanica (NAV). Se incluyeron
tanto pacientes con antecedente de Diabetes Mellitus tipo 2 como aquellos sin este

diagndstico, pero que presentaban otras comorbilidades y factores de riesgo.

Los casos correspondieron a pacientes ingresados en los servicios de
Medicina Interna, Cirugia y Unidad de Cuidados Intensivos. El andlisis incluy6
pruebas estadisticas para explorar la relacién entre la diabetes y los agentes
etiolégicos identificados, asi como el comportamiento de variables clinicas como la
edad. Ademas, se aplico un modelo de regresion logistica para evaluar los factores

predictivos de infeccion por Acinetobacter baumannii.

Se revisaron 194 expedientes de pacientes con diagnéstico de neumonia, se
solicitd apoyo del departamento de epidemiologia del Hospital General “Dr. Salvador
Zubiran Anchondo”, en una temporalidad de un afio de septiembre 2023-septiembre
2024, de los cuales 50 pacientes cumplian con los criterios de inclusién para este
estudio, del grupo total de 50 pacientes con NAV, 22 fueron diabéticos tipo 2 y 28
no diabéticos.

Del total de los 194 pacientes se descartaron aquellos que tuvieran NAC al

ingreso, se descartaron también a los pacientes que no se intubaron o que
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presentaran infeccion pulmonar evidente a su ingreso, también se descartaron
pacientes con antecedente o infeccion activa de Tuberculosis pulmonar, se
eliminaron casos de pacientes con VIH que cursaran con infeccion evidente a su

ingreso.

14.1 Comparacioén de edad por grupo (t de Student).

Para evaluar si existia una diferencia significativa en la edad promedio entre
los pacientes diabéticos y no diabéticos con Neumonia Asociada a la Ventilacion
Mecénica (NAV), se utilizd la prueba t de Student para muestras independientes.
Esta herramienta estadistica es adecuada para comparar las medias de dos grupos
distintos cuando la variable a analizar es continua (en este caso, la edad) y se

cumple el supuesto de distribucién normal.

Se eligi6 esta prueba con el propdsito de explorar si la presencia de diabetes
mellitus estaba relacionada con una mayor edad en los pacientes estudiados. Dicho
factor podria tener implicaciones en la susceptibilidad a infecciones, la respuesta
del sistema inmunoldgico o los desenlaces clinicos observados. Los resultados

obtenidos fueron los siguientes:

Tabla 3. Comparacion de edad por grupo.

Grupo Edad Promedio N
Diabéticos 62.05 22
No Diabéticos 56.21 28

Al comparar la edad entre los grupos, se encontré que los pacientes con
diabetes tenian en promedio 62 afios, mientras que los que no eran diabéticos
tenian un promedio de 56 afios. En general, los pacientes con diabetes eran
ligeramente mayores que los no diabéticos, aunque esta diferencia no fue
significativa al analizarla estadisticamente. (Tabla 3)

La edad no se determind como un factor de riesgo para NAV ya que se
encontré en la poblacién de estudio que los pacientes mas jovenes se infectaron

s

mas.
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Figura 1. Comparacion de la edad promedio entre pacientes diabéticos y no diabéticos
con NAVM.
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La diferencia en las edades promedio entre ambos grupos fue de 5.84 afios.
El analisis mediante la prueba arrojé un valor de t = 1.352 y un valor de p = 0.1841,

lo que indica que esta diferencia no alcanza una significancia estadistica.

Se aprecia una tendencia de relevancia clinica que sugiere una mayor edad
promedio en los pacientes diabéticos, lo cual podria tener implicaciones en su

susceptibilidad a infecciones nosocomiales.

14.2 Comparacion de IMC por grupo.
El indice de masa corporal (IMC) también fue similar entre grupos. Los no
diabéticos tuvieron un IMC promedio de 27.7 y los diabéticos de 26.3. Tampoco

hubo diferencia estadistica en este caso. (Tabla 5)

14.3 Comparacion de valores de glicemia al ingreso hospitalario por grupo.
Algo interesante fue la glucosa al ingreso hospitalario, que en los pacientes
diabéticos fue en promedio de 261 mg/dL, mientras que en los no diabéticos fue de

145 mg/dL. Esta diferencia tampoco alcanzo el valor de significancia estadistica,
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pero si muestra una clara tendencia clinica, indicando que muchos pacientes con

diabetes llegaron con niveles de glucosa elevados. (Tabla 4) (Tabla 5)

Tabla 4. Resumen de glucosa al ingreso por grupo.

Grupo Media (mg/dL) | Desviacién estandar | Minimo (mg/dL) | Maximo (mg/dL)

Diabético 261.27 280.76 49 1260

No diabético 145.04 83.92 84 521

14.4 Comparacion de marcadores bioquimicos por grupo y escalas predictivas.
En cuanto al estado de gravedad, medido con la escala APACHE II, ambos
grupos estaban similares, a saber, 23 puntos en promedio para diabéticos y 22 para

no diabéticos.

También se analizaron marcadores bioquimicos asociados con inflamacién
sistémica y sospecha de infeccion bacteriana, como la proteina C reactiva (PCR) y

la procalcitonina.

La PCR, una proteina de fase aguda ampliamente utilizada para monitorear
procesos infecciosos, mostrd valores promedio de 22.2 mg/L en pacientes con
diabetes y de 18.4 mg/L en pacientes sin diabetes. Esta diferencia, aunque marca
una tendencia no fue estadisticamente significativa, lo cual sugiere que el nivel de
respuesta inflamatoria basal al momento del diagndstico fue similar en ambos

grupos.

Por su parte, los niveles de procalcitonina, marcador mas especifico para
infecciones bacterianas severas, también se comportaron de forma muy semejante:
el grupo diabético presentd un valor promedio de 12.4 ug/L, mientras que el grupo
no diabético mostré 11.4 pg/L. Al igual que con la PCR, no se encontré diferencia

significativa entre los grupos.
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Estos hallazgos indican que, al momento de la evaluacién clinica y

microbiolégica, la magnitud del proceso infeccioso era comparable,
independientemente del estado metabdlico del paciente. Estos resultados se
resumen en la Tabla 5, donde se presentan los promedios, desviaciones estandar,

valores minimos y maximos de cada grupo.

Se utilizo la Puntuacién Clinica de Infeccion Pulmonar (CPIS), para orientar
sobre el diagnostico de NAV, CPIS varia de 0 a 12 puntos, un puntaje de 6 puntos
0 mas es altamente predictivo de una carga bacteriana elevada en las vias
respiratorias inferiores. Se encontré6 un valor promedio de 6.36 puntos en los

pacientes diabéticos y un promedio de 6 en lo pacientes no diabéticos. (Tabla 5)

Tabla 5. Resumen estadistico por grupo (diabéticos vs no diabéticos)

Desviacion | Minimo | Maximo | Media (No | Desviacién | Minimo | Maximo
: Media Estandar (D) (D) Diabéticos) | Estandar (ND) (ND)
Variable (Diabéticos) (D) (ND)

Edad (afios) 62.05 13.75 33 90 56.21 16.87 18 81
IMC 26.28 6.67 17.80 42.41 27.73 6.74 15.05 45.40
Glucosa (mg/dL) 261.27 280.76 49 1260 145.04 83.92 84 521
APACHE Il (pts) 23.09 8.34 7 43 22.29 6.45 10 38
PCR (mg/L) 22.19 22.57 0 93 18.42 16.31 1 72
CPIS (pts) 6.36 1.45 3 9 6.00 1.73 3 9
Procalcitonina 12.38 27.56 0.04 100.60 11.43 25.95 0.03 89.60
(Mg/L)

Para facilitar la comparacion visual entre pacientes con y sin diabetes, se

incluyen los Graficos 1 a 7, donde se muestran los valores de cada parametro en

diagramas tipo boxplot.
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Gréfico 1 a 7. Comparacion de parametros por grupo (diabéticos vs no diabéticos).
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14.5 Diagndstico clinico e indice de gravedad
Se analiz6 si existian diferencias en los indicadores clinicos de gravedad

entre pacientes con Neumonia Asociada a la Ventilacion Mecanica (NAV) temprana
(<48 horas desde intubacién) y tardia (>72 horas). Los parametros evaluados fueron
la escala APACHE I, escala CPIS, PCR y procalcitonina, con el objetivo de detectar
patrones de mayor severidad clinica asociados al tiempo de aparicién de la

infeccion.

Como se muestra en la Tabla 3, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas en ninguno de los indicadores evaluados. A pesar de
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que los pacientes con NAV tardia presentaron en promedio un puntaje de APACHE
Il ligeramente mayor (24.25 vs 21.88), esta diferencia no alcanzd el nivel de

significancia (p = 0.2524).
Los niveles de inflamacion sistémica, reflejados por la PCR y la
procalcitonina, asi como el puntaje CPIS (indice diagnostico de NAV), también

fueron similares entre ambos grupos.

Estos resultados sugieren que, en esta muestra, la NAV tardia no se asocio

con mayor gravedad clinica medible mediante estos indicadores.

Tabla 6. Frecuencia de NAV temprana y tardia

Media NAV Media NAV
Variable Temprana Tardia t-valor | p-valor | Significativo
APACHE Il 21.88 24.25 -1.167 0.2524 No
CPIS 6.62 6.81 -0.380 0.7096 No
PCR 19.82 20.52 -0.157 0.8759 No
Procalcitonina 18.33 18.80 -0.032 0.9743 No

14.6 Comorbilidades en pacientes con NAV

Se analizaron las comorbilidades presentes en los pacientes con Neumonia
Asociada a la Ventilacion Mecanica (NAV), con especial interés en comparar la
frecuencia de estas condiciones entre pacientes con y sin diabetes mellitus.

La comorbilidad mas frecuente fue la hipertension arterial sistémica, presente
en una proporcidn considerablemente mayor en el grupo de pacientes diabéticos.
Le siguieron en frecuencia patologias como EPOC, ERC, y dislipidemia, que

también mostraron una distribucion diferenciada entre los grupos.
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La Tabla 7 muestra la frecuencia absoluta de cada comorbilidad segun grupo,
mientras que el Grafico 8 resume visualmente las seis comorbilidades mas

frecuentes encontradas en la poblacién de estudio.

Tabla 7. Frecuencia de comorbilidades por grupo.

Comorbilidad Diabéticos | No Diabéticos | Total
Hipertension arterial sistémica 16 6 22
EPOC 2 6 8
ERC 3 5 8
Dislipidemia 3 4 7
Céncer 2 4 6
Tabaquismo 2 3 5

Grafico 8. Comparativo de comorbilidades mas frecuentes por grupo.
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Por otra parte, se aplico una prueba de Chi-cuadrado para determinar si
existia una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de diabetes

mellitus y ciertas comorbilidades frecuentes en la muestra.
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Como se muestra en la Tabla 7, ninguna de las comorbilidades analizadas
alcanzé significancia estadistica (p>0.05), lo que indica que no se observo una
diferencia significativa en la distribucion de estas enfermedades entre pacientes

diabéticos y no diabéticos.

Si bien la hipertension arterial fue mas frecuente en el grupo diabético, este
hallazgo no fue significativo desde el punto de vista estadistico (x*=2.243;

p=0.1342), probablemente debido al tamafio limitado de la muestra.

Las comorbilidades totales que presentaron los pacientes: Hipertension
arterial sistémica, alcoholismo, abuso de sustancias, tabaquismo, infeccion por
VHC, Céancer, epilepsia, EPOC, Insuficiencia cardiaca crénica, Fibrilacion auricular,
anemia, Dislipidemias, Enfermedad periodontal, IAM CEST con Cateterismo
cardiaco, secuelas de Paralisis cerebral infantil, anomalias pulmonares como
displasia broncopulmonar, Hipertiroidismo, Cirrosis hepéatica, Enfermedad renal
cronica, Hipotiroidismo, secuelas de Evento cerebrovascular, esquizofrenia, artritis
y Sindrome de Pick-Wick.

El grupo de pacientes diabéticos y el grupo de pacientes no diabéticos sin
embargo tenian comorbilidades y estados de inmunocompromiso que los hace

susceptible a infecciones.

Estos hallazgos resaltan la importancia de considerar las condiciones
cronicas preexistentes y comorbilidades al momento de evaluar factores de riesgo
de desarrollo de NAV.

Recordemos que la literatura nos menciona que los factores de riesgo
reconocidos para la NAV relacionados con el huésped son: Colonizacion de la via
respiratoria alta y del tracto digestivo por microorganismos patégenos, presencia de
placa dentobacteriana, desnutricion, obesidad, edad avanzada, prematurez y bajo

peso al nacer, enfermedades crénico degenerativas, enfermedad pulmonar
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subyacente, depresion del nivel de consciencia, enfermedad
neurolégica/neuromuscular, inmunosupresion, cirugia toracica o abdominal alta,
estancia hospitalaria prolongada, género masculino, reintubacion, alimentacion
enteral, Glasgow menor 9, Calificacion APACHE elevada, malformacién pulmonar,
diafragmética y/o de corazén, sepsis y falla organica (13).

Los pacientes con enfermedades cronicas usualmente tienen mayor tiempo

de ventilacidbn mecanica y hospitalizacion (17).

Tabla 8. Resultados de la prueba de Chi-cuadrado en comorbilidades y factores de riesgo

frecuentes segun grupo diabético

Comorbilidad Chi2 | p-valor | Significativo
Hipertension arterial sistémica | 2.243 | 0.1342 No
Tabaquismo 0.000 | 1.0000 No
Alcoholismo 0.000 | 1.0000 No
EPOC 1.683 | 0.1945 No
Abuso de sustancias 1.683 | 0.1945 No

14.7 Motivo de Intubacion
Se identificaron multiples causas clinicas asociadas al requerimiento de

intubacién orotragueal en los pacientes incluidos en el estudio.

Los motivos mas frecuentes fueron el Glasgow menor a 8 (33 casos) y la
dificultad respiratoria severa (30 casos), observandose distribucion similar entre
pacientes con y sin diagndstico de diabetes mellitus. Los motivos clinicamente
relevantes incluyeron la parada cardio-respiratoria, el edema agudo de pulmény la

congestion pulmonar severa.

Estos datos se resumen en la Tabla 9 y se visualizan en la Grafico 9 con fines
comparativos entre grupos.

60



/7S (MEDICINA S
/= 24 LUCEM WRNRNS ")
(CIENCIAS BIDMEDICAS

Tabla 9. Principales motivos de intubacion orotraqueal en pacientes con NAV,
comparados por grupo diabético.

Motivo de Intubacién No Diabéticos | Diabéticos | Total
Glasgow menor 8* 19 14 33
Dificultad respiratoria* 13 17 30
Parada cardio-respiratoria 10 6 16
Edema agudo de pulmén 7 5 12
Congestién pulmonar severa 4 6 10
Broncoaspiracion 4 5 9
Hipoxemia severa 3 5 8
Acidosis metabdlica severa 3 4 7
Deterioro hemodindmico 3 3 6
Encefalopatia hepética 3 3 6

Gréfico 9. Distribucién de los motivos mas frecuentes de intubacién en pacientes con y

sin diabetes mellitus.
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Las diversas causas por las que se requiri6 intubacién en los pacientes fue:
Glasgow menor de 8, broncoaspiracion, Hemorragia alveolar difusa, hipoxemia

severa, parada cardiorrespiratoria, congestion pulmonar severa, edema agudo de
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pulmon, estatus epiléptico, evento cerebrovascular hemorragico, neuroglucopenia,
metastasis pulmonares, tromboembolia pulmonar, acidosis metabdlica severa,
encefalopatia urémica, deterioro hemodinamico, encefalopatia hepatica,
traumatismo craneo encefélico, acidosis respiratoria severa, hipercapnia severa,
espasmo bronquial, intoxicacion, todo esto género en los pacientes deterioro del
estado de alerta o en su defecto dificultad respiratoria, requiriendo soporte

ventilatorio.

La principal causa de intubacion fue alteracion del estado neuroldgico con

evaluacion de escala de Glasgow menor de 8 puntos.

14.8 Presentacion de NAV temprana o tardia.

Se clasifico la NAV dependiendo de tiempo de evolucion en temprana y
tardia, en la temprana los agentes suelen ser sensibles a la mayoria de los
tratamientos empiricos. Es bien sabido que la NAV tardia usualmente es causada
por microorganismos con perfiles de resistencia antibidtica mas elevados, como
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii y Staphylococcus aureus
meticilino resistentes. Ademas, se exploré la posible relacion entre la presencia de

diabetes mellitus y el tipo de NAV desarrollado (temprana o tardia).

En el grupo de pacientes diabéticos, el 72.7% (16) presentaron NAV
temprana, mientras que en el grupo no diabético esta proporcion fue de 64.3% (18).

A pesar de esta diferencia porcentual, el analisis estadistico mediante la
prueba de Chi-cuadrado no mostré una asociacion significativa entre el estado
diabético y el tipo de NAV (x> =0.109; p = 0.7415). Por otro lado, el 27.3% del grupo
de pacientes diabéticos desarrollaron NAV tardia, frente al 35.7% de los no
diabéticos.
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Aunque esta diferencia porcentual sugiere una ligera tendencia hacia NAV

tardia en los pacientes sin diabetes, la prueba de Chi-cuadrado no mostré una

asociacion estadisticamente significativa entre la condicion diabética y el tipo de

NAV (x* = 0.109; p = 0.7415). Por tanto, en esta muestra, la diabetes mellitus no

influy6 significativamente en el momento de aparicion de la neumonia asociada a

ventilacion mecanica.

Tabla 10. Comparacion entre presencia de tipo de NAV y Diabetes Mellitus tipo 2.

Tipo de NAV | Diabéticos | No Diabéticos
Temprana 16 18
Tardia 6 10

Estos hallazgos sugieren que, en esta muestra, la diabetes mellitus no influyé

de forma estadisticamente significativa en el momento de aparicion de la neumonia.

Grafico 10. Comparacion visual del tipo de NAV segun condicién diabética.
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14.9 Distribucion de agentes etiologicos

Los patogenos etiolégicos mas comunmente aislados en las muestras fueron
Candida albicans, Acinetobacter baumannii, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae y Staphylococcus haemolyticus. La distribucion por grupo se detalla a
continuacion:

Figura 2. Distribucion de agentes etioldgicos segun diagnéstico de diabetes mellitus.
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Tabla 11. Distribucion completa de agentes etiol6gicos en pacientes diabéticos y no

diabéticos.

Agente Diabéticos | No Diabéticos
Klebsiella oxytoca 0 2
pandrogorresistente
Candida albicans 3 0
Acinetobacter baumannii 2 9
Staphylococcus aureus 2 2
Klebsiella pneumoniae 1 3
Staphylococcus 1 0
haemolyticus
Proteus sp. 0 1
Staphylococcus sciuri 0 1
Moraxella catarrhalis 1 0
Pseudomonas aeruginosa 1 1
Escherichia coli 1 0

Se encontré que de los pacientes diabéticos de eran sometidos a Ventilacion
mecanica invasiva, el agente etiolégico mas frecuente reportado en cultivos de

secrecion bronquial fue Candida albicans.

Se encontr6 que de los pacientes no diabéticos de eran sometidos a
Ventilacibn mecénica invasiva, el agente etiolégico mas frecuente reportado en

cultivos de secrecion bronquial fue Acinetobacter baumannii.
Se revisaron y se corroboraron libros de registros de cultivo en el

departamento de Microbiologia del HGCH, el tratamiento se ajust6 a los

antibiogramas, en la mayoria dependiendo de la disponibilidad de antibioticos.
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La literatura menciona que los antibioticos mas efectivos en el tratamiento de
la NAV son el imipenem, la amikacina, el linezolid, la vancomicina y el levofloxacino
(15). En el presente estudio se usaron antibiéticos como Meropenem, Colistina y

quinolonas en el caso de Acinetobacter baumannii.

Recordemos lo que se menciond anteriormente en la literatura, se describe
que la presencia de Candida ha sido identificada como un factor de riesgo para el
desarrollo de neumonia por P. aeruginosa, Staphylococcus aureus y Escherichia
coli, lo que aumenta tanto la resistencia a los tratamientos como la tasa de
mortalidad en estos pacientes. En los pacientes que se aisl6 Candida tenian

Diabetes en descontrol con una media de glicemia a su ingreso de 212 mg/dl.

14.10 Diabetes mellitus y la presencia del agente etiologico Acinetobacter
baumannii
Para determinar si existe una asociacion estadisticamente significativa entre

la diabetes mellitus y la infeccion por Acinetobacter baumannii, se aplicé la prueba
de Chi-cuadrado (x?). Se busco determinar si los pacientes diabéticos presentan con

mayor frecuencia aislamiento de Acinetobacter baumannii en el contexto de NAV.

La eleccién de esta prueba se justifica porque tanto la variable independiente
(Diabetes mellitus) como la variable dependiente (presencia de A. baumannii) son
de tipo binario, y se pretende observar si la distribucién de frecuencias entre los
grupos difiere mas alla de lo que cabria esperar por azar. La tabla de contingencia

construida fue la siguiente:

Tabla 12. Diabetes mellitus y la presencia del agente etiol6gico Acinetobacter baumannii

Pacientes Sin A. baumannii | Con A. baumannii
No diabéticos 19 9
Diabéticos 20 2
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Figura 3. Distribucién visual de Acinetobacter baumannii segun el estado diabético del

paciente.
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El analisis realizado arroj6é un valor de Chi-2 de 2.59, con un grado de libertad
y un p=0.108. En consecuencia, los resultados no aportan evidencia suficiente para
afirmar la existencia de una relacion estadisticamente significativa entre la diabetes

mellitus y la presencia de Acinetobacter baumannii en la muestra analizada.

A pesar de observarse una tendencia hacia una mayor presencia de A.
baumannii en el grupo de pacientes no diabéticos, esta diferencia no alcanza el nivel
de significancia estadistica. Este hallazgo podria estar condicionado por el tamafio
de la muestra o por el impacto de otros factores clinicos, como el tiempo de
ventilacion mecanica, el antecedente de uso de antibidticos o la gravedad inicial de
los pacientes. Estas variables podrian haber influido en los resultados observados,

lo que sera importante abordar en estudios futuros.

14.11 Resistencia antimicrobiana
Durante el analisis microbioldgico de las muestras, se identificaron dos casos
de infeccién por Klebsiella oxytoca con un perfil panresistente en pacientes no
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diabéticos, es decir, con resistencia a practicamente todos los antibiéticos de uso
habitual en el entorno hospitalario. Ambos casos se registraron en pacientes del
grupo no diabético, lo que representa el 7.14% de ese grupo. En contraste, no se

detectaron casos de panresistencia en pacientes con diabetes mellitus.

Aunque estos hallazgos se basan en una frecuencia baja, su relevancia
clinica no debe subestimarse, dado que las infecciones por bacterias panresistentes
representan un desafio terapéutico significativo, particularmente en pacientes
criticos bajo ventilacion mecanica. Si bien la evaluacion completa de los patrones
de resistencia no form6 parte de los objetivos principales de este estudio, la
aparicion de estos casos merece ser destacada. Podrian estar asociados con
factores como diferencias en la exposicidén previa a antibiéticos, la duracion de la
estancia hospitalaria o caracteristicas del sistema inmunoldgico basal en los grupos
analizados. Estas hipotesis deberan ser investigadas en profundidad mediante

estudios futuros.

14.12 Tratamiento antibiotico
En cuanto al manejo terapéutico, se identificaron multiples esquemas

antimicrobianos empleados en los pacientes con NAV. El antibiético mas utilizado
fue meropenem, administrado a 37 pacientes en total, seguido por ciprofloxacino y

ceftriaxona.

Al comparar por grupo, se observdo que la frecuencia de uso de los
antibioticos fue relativamente similar entre pacientes diabéticos y no diabéticos.
Meropenem fue el mas utilizado en ambos grupos, seguido de ciprofloxacino y

vancomicina.
La Tabla 13 presenta los antibioticos utilizados y su frecuencia por grupo,

mientras que el Gréfico 11 ilustra los ocho mas frecuentes en una comparacion

visual por grupo.
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Tabla 13. Frecuencia de uso de antibioticos en pacientes con NAV segun condiciéon

diabética.

Antibidético Total | Diabéticos | No diabéticos

N
o

Meropenem 37 17

Vancomicina 15
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Fluconazole

Rl Rl R R R NN w NN B o N o
R R R R o O M | N O | O A B O N
ol ol o o] r| N o N N B W o w o N| ™

Cefepime




S
/7S IMEDICINA TR
/= 24 LUCEM WRNRNS ")
(CIENCIAS BIDMEDICAS

Grafico 11. Comparacion de los antibiéticos mas utilizados entre pacientes con y sin

diabetes mellitus.
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Debido a su frecuencia en la muestra y su relevancia clinica, se analizo el

uso de antibiéticos en pacientes con diagnéstico de Acinetobacter baumannii.

Como se muestra en la Tabla 13 y el Grafico 11, los tratamientos mas
comunmente empleados fueron meropenem, vancomicina y colistina, este ultimo
especialmente en pacientes con A. baumannii, lo que refleja un abordaje dirigido

frente a posibles cepas multirresistentes.
Este hallazgo respalda la importancia de considerar esta bacteria como un

agente de alto impacto terapéutico en la poblacion con NAV, y resalta la necesidad

de politicas de uso racional de antimicrobianos.
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Tabla 14. Tratamientos mas usados segun presencia de A. baumannii.

Antibiotico Con A. baumannii | Sin A. baumannii
Meropenem 11 26
Vancomicina 6 9
Colistina 5 1
Ciprofloxacino 2 7
Tigeciclina 2 0

Gréafico 12. Antibidticos mas utilizados segun presencia de Acinetobacter baumannii.
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14.13 Modelo de regresion logistica
Para investigar posibles factores asociados con la infeccion por

Acinetobacter baumannii en pacientes con Neumonia Asociada a la Ventilacion
Mecénica (NAVM), se desarroll6 un modelo de regresion logistica binaria. Esta

metodologia permite calcular la probabilidad de ocurrencia de un evento dicotémico,

71



&
§

& %
7S =
S /MEDICINA 2

/550 L00EW WS
CIENCIAS BIOMEDICAS

il

como la presencia o ausencia de A. baumannii, a partir de una o mas variables
independientes.

En este andlisis, se consideraron como variables predictoras la condicion de
diabetes mellitus (si/no), la edad en afios y el sexo (hombre/mujer). La eleccién de
la regresion logistica se fundamenta en su capacidad para analizar desenlaces
binarios y predictores de distinta naturaleza, tanto categéricos como continuos. Los

resultados del modelo se resumen a continuacion:

Tabla 15. Variables predictoras la condicion de diabetes mellitus.

Variable | Coeficiente | Error estandar Z p-valor | Intervalo de confianza 95%
Intercepto 0.8079 1.2564 0.643 | 0.5202 [-1.6547, 3.2704]
Diabetes -1.4759 0.9024 -1.636 | 0.1019 [-3.2445, 0.2928]
Edad -0.0244 0.0210 -1.160 | 0.2460 [-0.0656, 0.0168]
Sexo -0.3053 0.8006 -0.381 | 0.7029 [-1.8744, 1.2638]

Ninguna de las variables mostr6 una asociacion estadisticamente
significativa con la probabilidad de infeccion por A. baumannii (todos los valores p >
0.05). Sin embargo, se observa una tendencia no significativa a una menor
probabilidad de infeccidn en pacientes con diabetes mellitus (coeficiente negativo),
lo cual es clinicamente interesante y podria ser explorado en estudios futuros con
mayor poder estadistico.
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Figura 4. Probabilidad estimada de infeccion por Acinetobacter baumannii en funcién de
la edad, diferenciando entre pacientes con y sin diagnéstico de diabetes mellitus.
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El gréafico obtenido a partir del modelo de regresion logistica muestra una
tendencia que sugiere mayores probabilidades de infeccion en pacientes no
diabéticos en comparacion con los diabéticos, dentro del rango de edades

analizado.

Aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa, los resultados
del modelo apuntan a una posible influencia del estado metabdlico en los procesos
de colonizacién o infeccion por este agente. Asimismo, se observa que la edad
presenta una relacién inversa con la probabilidad predicha en ambos grupos, siendo

mas alta en edades intermedias que en los extremos.
Si bien este analisis no permite establecer que la edad, el sexo o la diabetes

sean predictores independientes de la infeccion por A. baumannii en esta muestra,

la utilizacion del modelo aporta claridad sobre la distribucion del microorganismo en
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la poblacién estudiada. Estos hallazgos podrian servir como punto de partida para

el desarrollo de modelos mas elaborados en futuras investigaciones.

La evidencia en este estudio nos refleja que los factores relacionados con las
practicas de control de infecciones, el entorno hospitalario, los factores de
morbilidad y la realizacién de procedimientos invasivos, son mas propensos que la

propia Diabetes Mellitus a predisponer al desarrollo de NAV.

Aunque el tema de los agentes etioldégicos asociados a la VM es un tema
ampliamente estudiado en la literatura, determinamos que estudio y la
determinacién de los agentes etioldégicos que infectan a los pacientes bajo
ventilacion mecéanica, se deberia de realizar en cada hospital o ciudad ya que los
agentes etiolégicos predominantes dependen también de las medidas sanitarias
gue practica el personal médico asi como de la adecuada desinfeccion del material
hospitalario, y las medidas profilacticas y preventivas que se practican para evitar
Neumonias asociadas a la ventilacion mecanica en los pacientes sometidos a este

tratamiento.

Se requieren mas trabajos para determinar la asociacion de los agentes
etiolégicos de NAV, para asi otorgar tratamientos empiricos mas dirigidos
dependiendo de la poblacién de cada hospital, reducir la mortalidad en pacientes
NAV, reducir las comorbilidades especificas, ya sea en pacientes diabéticos,

oncoldgicos, con trastornos cardiovasculares, neumopatia crénica, entre otros.

Segun las Guias de Practica Clinica (GPC) en México, los microorganismos
mas comunmente asociados con la Neumonia Asociada a la Ventilacion Mecanica
(NAV) son bacilos gramnegativos no fermentadores como Burkholderia cepacia,

Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter calcoaceticus (7).

Se corrobora lo que se menciona en la GPC referente a las infecciones por

Acinetobacter.
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Como recomendaciones para prevenir NAV, se recomienda la utilizacion de
tubos endotraqueales impregnados en plata que ha demostrado reducir
significativamente la incidencia de NAV, descontaminacion oral con gluconato de
clorhexidina al 0.12% en enjuagues bucales inmediatamente después de la
intubacién y hasta 24 horas después de retirar el tubo endotraqueal, posicion
semifowler entre 30-45°, aspiracion de secreciones subgloéticas, uso de sistemas
cerrados, asi como evaluar diariamente la interrupcion de la sedacion y evitar

sedacion profunda con agentes que paralizan la musculatura respiratoria (14).

15.DISCUSION Y CONCLUSIONES

Factores intrahospitalarios como la manipulacion por parte del personal
sanitario, la contaminacion de equipos respiratorios, el agua hospitalaria o incluso
el aire, pueden contribuir a aumentar el riesgo de desarrollo de NAV, el riesgo de la
NAV depende de factores relacionados con el huésped como condiciones de
inmunosupresion, nivel de conciencia y por parte del personal y familiares en
contacto con el paciente corresponde también mantener adecuadas medidas de
higiene.

En el presente estudio se reportaron multiples cultivos con resultado negativo
con infecciones evidentes, por lo cual es fundamental la toma adecuada de las
muestras, asi como corroborar con cultivos seriados cuando nos quede duda del

resultado.

Es bien sabido que los pacientes diabéticos tienen mayor riesgo de
desarrollar complicaciones respiratorias graves, debido a su mayor vulnerabilidad a
infecciones nosocomiales, ya se han realizado varios estudios en el que se ha
encontrado que no siempre la diabetes es el factor de riesgo mas importante para

determinar el desarrollo de NAV, como en el presente estudio se determiné que los
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pacientes con Diabetes Mellitus no necesariamente son los que mas se infectan por
NAV.

Lamentablemente la mayoria de los pacientes que son sometido a ventilacién
mecénica, se infectan, por lo cual es fundamental mantener las medidas de
prevencion asi como un oportuno y adecuado diagndstico y tratamiento, ya que la
NAV es un diagndstico que se pasa por alto, ya que al detectar infecciéon pulmonar
se diagnostica Unicamente como Sepsis de foco pulmonar pasando por alto las
especificaciones de una NAV, igual mente se infradiagnostica ya que los pacientes
gue ingresan a piso con ventilador se diagnostican con NAC y no siempre cumplen
con los criterios de diagndstico para NAC, sin tomar en cuenta el diagndstico y
criterios de NAV, con agentes etioldgicos totalmente distintos y por consiguiente

tratamientos diferentes.

Se reconoce gue los agentes etioldgicos pueden variar significativamente de
un hospital a otro, incluso de un periodo a otro, por lo que se recomienda considerar
los datos microbioldgicos locales al establecer el plan terapéutico para cada

paciente.

Hay un uso indiscriminado de antibiéticos incluso en los pacientes que no
tienen confirmada una infeccion ya sea por clinica o por laboratorios, ya que ante la
minima alteracion pulmonar se opta por iniciar antibiéticos ya sea por fibrosis,
edema pulmonar o datos de congestién pulmonar, se confunde con infeccion, esta
practica predispone a infeccion de agentes etioldgicos cada vez mas dificiles de

tratar y con resistencias mas elevadas.
Debido al gran incremento en la prevalencia de la Diabetes Mellitus, es

imprescindible otorgar las terapias antimicrobianas correctas y con esto disminuir

tanto la mortalidad como los costes derivados de las estancias hospitalarias.
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Es importante recalcar recomendaciones para la prevencion de NAV como el
uso de tubos endotraqueales impregnados en plata lo cual reduce la incidencia de
NAYV, descontaminacion oral con gluconato de clorhexidina al 0.12% en enjuagues
bucales inmediatamente después de la intubacion y hasta 24 horas después de
retirar el tubo endotraqueal, posicion del paciente en semifowler entre 30-45°,

aspiracion constante de las secreciones subgléticas con uso de sistemas cerrados.

También es importante evaluar diariamente si es posible la interrupcion de la
sedacion del paciente, asi como evitar la sedacion profunda con agentes que
paralizan la musculatura respiratoria, estas recomendaciones ya se implementan en
varios hospitales y se recuerdan constantemente en cursos y platicas variadas,
seria imprescindible llevarlas a cabo y realizar estudios futuros que determinen

nuevas estrategias preventivas.
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17.ANEXOS

17.1 Carta de consentimiento informado

Titulo de la Investigacion: “Agentes etioldégicos y manejo antimicrobiano en
Neumonia asociada a la ventilacibn mecénica en pacientes diabéticos: Un enfoque
hacia la optimizacion del tratamiento empirico”.

Yo Yessica Viridiana Estrada Caraveo, realizo la presente investigacion en la
que se busca cuales son las bacterias que causan infecciones pulmonares en los
pacientes que se encuentran hospitalizados y que requieran ventilacibn mecanica
invasiva.

La participacion en la presente investigacion es de caracter voluntario en la
gue se busca cuales son las bacterias que causan infecciones pulmonares en los
pacientes que se encuentran hospitalizados y que requieran ventilacion mecanica
invasiva.

El propésito del estudio es determinar en nuestra poblacion local y nacional
cuales son las bacterias que mas causan Neumonias asociadas a la ventilacion
mecanica en pacientes diabéticos y asi poder otorgar un tratamiento mas preciso
enfocado a las infecciones mas frecuentes encontradas.

Se revisaran expedientes de todos los pacientes que se encuentren
hospitalizados en el servicio de Medicina Interna que tengan diagnostico de
Diabetes Mellitus y que tengan diagnéstico de Neumonia asociada a la ventilacion
mecdnica, se registrara en una base de datos la siguiente informacion: Numero de
expediente, iniciales del paciente (cuidando en todo momento la identidad y
confidencialidad de los datos, edad, sexo, peso, IMC (indice de masa corporal), tipo
de Diabetes Mellitus, hemoglobina glucosilada al ingreso, glucemia capilar al
ingreso, niveles de procalcitonina, duracion del soporte respiratorio, comorbilidades
previas, puntuacion de escala APACHE Il al ingreso, uso de antibioticos en los
altimos 3 meses, resultados de cultivo de expectoracion y hemocultivo, diagnéstico
de ingreso, motivo por el que requirio la ventilacibn mecanica invasiva, cual fue el
diagndstico de egreso en caso de adecuada evolucion o fallecimiento.

El presente estudio no tiene riesgos o molestias ni aspectos experimentales
ya que los datos ya se encuentran registrados en los expedientes de los pacientes
sujeto de estudio.

Los beneficios esperados son determinar cudles son las bacterias mas
frecuentes encontradas como causa de Neumonia asociada a la ventilacion
mecanica en pacientes diabéticos y de esta forma otorgar un tratamiento mas
especifico a los pacientes con este diagnéstico y asi obtener una mejoria clinica
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reflejada en progresion ventilatoria temprana, asi como disminuir la estancia
hospitalaria y reducir la mortalidad generada por este padecimiento.

Mis compromisos como investigador, son cuidar en todo momento la
confidencialidad de los datos recabados. Esta investigacion es totalmente gratuita
ya que todos los datos de farmacos, productos y los procedimientos realizados se
encuentran como parte de protocolo de abordaje de todos los pacientes
hospitalizados que presentan el diagnostico objeto de estudio.

Este estudio no causa dafios derivados o lesién relacionada, la participacion
es voluntaria, puede rehusarse a participar o retirarse del estudio en cualquier
momento, sin necesidad de expresar las razones de su decision o sin pérdida de
los beneficios a los que tiene derecho.

Se otorga permiso a las autoridades hospitalarias de este nosocomio para
acceder en forma directa a los registros de la investigacion.

Recalco que la informacion acerca de que los datos de identificacion se
mantendran en forma confidencial asegurando que, si los resultados del estudio se
publican, la identidad se mantendra en forma confidencial y resguardada. La
presente investigacion se basa en las normas éticas y los principios de la
Declaracion de Helsinki.

La duracion del estudio sera de septiembre de 2023 a septiembre de 2024,
se realizard muestreo a conveniencia por lo que se tomara la informacién de todos
los pacientes con diagnoéstico de Diabetes Mellitus que se encuentren
hospitalizados en el area de Medicina Interna que cuenten con diagnéstico de
Neumonia asociada a la ventilacibn mecanica en el periodo de tiempo especifico.

Investigador principal: Dra. Yessica Viridiana Estrada Caraveo
Correo electronico: yessicaa.estradaa@hotmail.com

El médico me dio una explicacion clara y lei la informacién sobre la
investigacion, tuve oportunidad de hacer preguntas y mis dudas han sido resueltas.
Acepto voluntariamente participar en este estudio y entiendo que tengo derecho a
retirarme de la investigacion, sin perder mis derechos como paciente de este
Hospital.

Participante o representante de Trabajo social de Medicina Interna:
Direccion Ave. Cristobal Colén #510 Col. Barrio El Bajo
C.P. 31000 Chihuahua, Chih.

Firma del participante
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Fecha

Nombre del testigo

Parentesco

Firma del testigo 1

Fecha

Nombre del testigo 2

Parentesco

Firma del testigo 3

Fecha

Nombre y firma de quien solicité el Consentimiento

Fecha de Elaboracion:
Vigencia:
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17.2 Carta de aceptacion de protocolo de investigacion

9 SECRETARIA
f"‘ GOBIERNO DE SALUD

DELESTADO
DE CHINVAHVA
HOSPITAL GENERAL “DR. SALVADOR
ZUBIRAN ANCHONDO"”
DIRECCION

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
CONBIOETICA-08-CEI-001-20170517

Chihuahua

Chihuahua, Chih, = _ o (.4
Oficio No. CEI-AP-0024-2024
DICTAMEN
DRA. YESSICA VIRIDIANA ESTRADA CARAVEQ
MEDICO RESIDENTE DE LA ESPECIALIDAD DE
MEDICINA INTERNA

PRESENTE.

En atencién a su presentacion ante este Comité de Etica en Investigacion el dia Martes 10 DE SEPTIEMBRE DEL
2024, para someter a consideracion su Protocolo de Investigacion:

AGENTES ETIOLOGICOS Y MANEJO ANTIMICROBIANO EN NEUMON{A ASOCIADA A LA VENTILACION
MECANICA EN PACIENTES DIABETICOS: UN ENFOQUE HACIA LO OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO
EMPIRICO

Los integrantes del Comité evaluaron la calidad metodolégica y los aspectos éticos de la investigacion, determinando en
consenso, lo siguiente:

Cumple con los requisitos establecidos y se determina procedente su
AFROBADO realizacién, con una vigencia de 1 afio a partir de la presente fecha.
Requiere modificaciones mayores y deberé ser evaluado por el Comité en
mﬁ;ﬁgﬁ;ﬁ pleno cuando se realicen dichas modificaciones, en un plazo que no exceda
los 30 dias naturales a partir de del dia de hoy.
Protocolo rechazado por razones éticas que ameritan una reestructuracion
NO APROBADO mayor y el inicio de todo el procedimiento, como un nuevo protocolo.

De ser APROBADO se registra en el libro Registro de, Protocolos de Investigacion, Tomo IV del Hospital General
“Dr. Salvador Zubirdn Anchondo” con el Folio No. {ﬁ el cual tendra una vigencia de 1 (uno) afio, y se le
solicita entregar a este Comité el formato de Informe de Seguimiento de Protocolos Aprobados en los siguientes

meses: DICIEMBRE 2024, MARZO 2025, JUNIO 2025 y AGOSTO 2025

Por qltimo, se le informa que deberé presentar sus resultados al finalizar su investigacion, y se invita a realizar la
publicacién, de no hacerlo en un plazo maximo de 6 (seis) meses, el Comité tendra la facultad de realizar dicha
publicacién. Se anexa formato de Evaluacidn de Protocolos de Investigacion, donde se detallan las observaciones y/o
recomendaciones de los integrantes l Comité.

% =

ATENTAME .
“SUFRAGJ) EFH 10: LECETON”
PRESIDENTE DEf. COMLP AEN n@w

_ ' HOSPITAL GENERAL
DR. CARLOS ANTES SANC , Salvador Zubiran Anchondo"

A &%E DE ETICA EN INVESTIGACION
e 'Zmﬂm*lmﬁmﬁhn&dﬁddm*cm‘
ERNO ::cl:l.“m:u Av. Crigtébal Colén No. 510, Col Bario El Bajo, C.P. 31000,
DELESTADO Chihuahua, Chih.
DR CHINVAWUA Teléono (614) 4293300 Ext. 17421, 17423

www.chihuahua gob.mu/secretariadesalud
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