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I RESUMEN

Antecedentes: En las unidades de terapia intensiva (UTI), la neumonia asociada a
ventilacion mecanica (NAVM) tiene una alta tasa de mortalidad y morbilidad; actualmente
la eleccion de tratamientos empiricos eficaces se ha dificultado debido a la resistencia
antimicrobiana; por ello, es esencial tener informacion epidemioldgica local para guiar la

aplicacion de estrategias para el manejo de infecciones.

Objetivo: Identificar los microorganismos patdogenos mas frecuentes asociados a
ventilacion mecanica y su perfil de resistencia antimicrobiana en pacientes del servicio de
Terapia Intensiva del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, durante el periodo del 01 de enero
al 31 de diciembre del 2024.

Material y métodos: Se llevd a cabo una investigacion observacional, descriptiva,
transversal y retrospectiva, basada en el analisis de expedientes y reportes de laboratorio
de pacientes de UTI con diagnéstico de NAVM. Se recopilaron variables demograficas,
clinicas, antecedentes del uso de antibidticos, microorganismos aislados en cultivo y sus
perfiles de resistencia. El analisis estadistico se realizé en SPSS v25 y abarcé medidas de

tendencia central, frecuencias y porcentajes.

Resultados: Se incluyeron en el analisis 39 pacientes con una edad media de 35.7 afios,
y 70% de género masculino; el microorganismo mas frecuentemente aislado fue
Acinetobacter baumannii complex (60%); en tanto que Staphylococcus aureus, Escherichia
coliy Pseudomonas aeruginosa se aislaron en un 7.5% cada uno. Los perfiles de resistencia
mostraron baja sensibles a cefalosporinas y fluoroquinolonas, y altamente resistencia a

carbapenémicos (>40%).

Conclusién: Se encontr6 una elevada frecuencia de bacilos Gram negativos
multirresistentes en pacientes con NAVM, siendo resistentes a carbapenémicos y poco
susceptibles a cefalosporinas y fluoroquinolonas. Los resultados demuestran una
necesidad de mejorar la vigilancia microbiolégica en UTI para mejorar la seleccion empirica

de antibiodticos.

Palabras clave: neumonia nosocomial, resistencia antimicrobiana, patégenos,

epidemiologia hospitalaria.



. ABSTRACT

Background: One of the most serious nosocomial infections occurring in intensive care
units is ventilator-associated pneumonia (VAP), with high mortality and morbidity. The
selection of effective empirical treatments has become more difficult due to antimicrobial
resistance; therefore, up-to-date local epidemiological information is essential to guide

clinical management and the implementation of infection-control strategies.

Objective: To identify the most frequent pathogenic microorganisms associated with
mechanical ventilation and their antimicrobial resistance profiles in patients in the Intensive
Care Unit of Hospital General “Dr. Miguel Silva,” during the period of time from 1% January
to 31% December 2024.

Materials and Methods: An observational, descriptive, cross-sectional, retrospective study
was conducted based on the analyses of medical records and laboratory reports of patients
over 18 years of age diagnosed with VAP. Variables collected included comorbidities,
demographic and clinical data, prior antibiotic use, isolated microorganisms, and their
resistance and susceptibility profiles. SPSS v.25 was used to do the statistical analyses,

which included measures of central tendency, percentages, and frequencies.

Results: A total of 39 patients were included in the analysis, with a mean age of 35.7 years;
70% were male. The most frequently isolated microorganism was Acinetobacter baumannii
complex (60%), whereas Staphylococcus aureus, Escherichia coli, and Pseudomonas
aeruginosa were each isolated in 7.5% of cases. Resistance profiles showed low
susceptibility to cephalosporins and fluoroquinolones, and high resistance to carbapenems
(>40%).

Conclusion: A high frequency of multidrug-resistant Gram-negative bacilli was identified in
patients with ventilator-associated pneumonia, characterized by resistance to carbapenems
and limited susceptibility to cephalosporins and fluoroquinolones. These findings highlight
the need to strengthen microbiological surveillance in intensive care units to improve

empirical antibiotic selection.

Keywords: nosocomial pneumonia, antimicrobial resistance, pathogens, hospital

epidemiology.



. INTRODUCCION

Una de las infecciones nosocomiales mas serias en las unidades de terapia
intensiva es la neumonia asociada a ventilaciéon mecanica (NAVM), que presenta una alta
tasa de morbilidad y mortalidad. El aumento de la resistencia a los antimicrobianos ha
dificultado la seleccion precoz de tratamientos eficaces; por lo tanto, es fundamental contar
con datos epidemioldgicos locales y actualizados para guiar las estrategias de control de

infecciones y el tratamiento clinico.

A pesar de la abundante literatura internacional, en México persisten vacios de
informacion en relacion con la distribucion local de patégenos asociados a NAVM y sus
perfiles especificos de resistencia, particularmente en hospitales generales fuera de
grandes centros de referencia. En este sentido, resulta indispensable generar datos

epidemioldgicos propios que reflejen la realidad microbioldgica de cada institucion.

El presente estudio es una investigacion observacional, descriptiva, transversal y
retrospectiva desarrollada en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” basada en registros de
laboratorio y en historias clinicas de pacientes de UTI con NAVM, cuyo propdésito fue el de
aportar evidencia local que contribuya a una toma de decisiones terapéuticas mas
informada y contextualizada sobre el manejo antibiético empirico de dicha patologia dentro
de un contexto hospitalario donde la practica clinica diaria enfrenta el desafio patégenos

con alta resistencia a medicamentos antimicrobianos.



IV. ANTECEDENTES

4.1 Neumonia asociada a ventilacién mecanica

La neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM) es una infeccion pulmonar
que se desarrolla en pacientes hospitalizados que han estado bajo ventilacion mecanica
invasiva durante mas de 48 horas(1). Esta condicion se divide en dos categorias segun el

momento en que se manifiesta:

e NAVM de inicio temprano: ocurre dentro de los primeros cuatro dias de estancia
hospitalaria y con frecuencia es ocasionada por bacterias sensibles a antibiéticos
de uso comun.

¢ NAVM de inicio tardio: se desarrolla a partir del quinto dia de estancia hospitalaria
y suelen estar involucrados microorganismos resistentes a multiples farmacos, por

lo cual son de dificil manejo y prondstico clinico mas grave (2).

Epidemiologia de la NAVM a nivel global y nacional

La NAVM es una de las infecciones intrahospitalarias mas comunes en unidades de
terapia intensiva a nivel global, ocurriendo con una frecuencia de entre 5 y 40 casos por
cada 1,000 dias de ventilacion mecanica invasiva (3). A escala nacional se calcula una
incidencia de 20-30% entre pacientes intubados, con tasas de mortalidad que pueden
superar el 50% en pacientes infectados por patdégenos multirresistentes; la frecuencia de
casos anuales varia entre las distintas regiones del pais de acuerdo con las estrategias de
prevencién implementadas y las caracteristicas epidemioldgicas de cada centro hospitalario
(4,5).

Factores de riesgo asociados a la NAVM

Existen algunos factores de riesgo identificados para el desarrollo de NAVM, algunos
de los cuales son una ventilacion mecanica invasiva durante un tiempo prolongado,
paciente inmunosuprimido, historial de uso previo de antibiéticos de amplio espectro y
enfermedades cronicas concomitantes como la diabetes tipo 2 y la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica (EPOC), (Trubiano & Padiglione, 2015). Otros factores como una
higiene bucal deficiente, uso extensivo de sedantes o bloqueadores neuromusculares y la
aspiracion de secreciones contaminadas desde las vias aéreas superiores hacia los

pulmones son también considerados como factores de riesgo para NAVM (7).

10



Patogénesis de la NAVM

La NAVM es producto de la colonizacion de la via aérea inferior y la infeccion del
parénquima pulmonar por microorganismos a traveés de diversos mecanismos, de los cuales
el principal es la microaspiracion de secreciones orofaringeas infectadas facilitada por el
tubo endotraqueal, el cual interfiere con los mecanismos de defensa naturales del huésped
(8). También puede desarrollarse a partir de diseminacion hematégena desde focos
infecciosos extrapulmonares o a través de la utilizacion de equipos médicos contaminados

como ventiladores o circuitos respiratorios (9).

La propagacion hospitalaria se da principalmente a través de fémites como por
contacto con personal sanitario colonizado, superficies contaminadas y dispositivos
médicos reutilizados y no esterilizados, lo que subraya la necesidad de mantener medidas
rigurosas de prevencion y control de infecciones, sobre todo cuando se trata de unidades
de terapia intensiva (10).

Patégenos mas comunes en la NAVM

En la NAVM, hay un crecimiento y proliferacion de distintas clases de
microorganismos en el tracto respiratorio inferior; dentro de los principales patégenos
involucrados incluyen bacterias Gram positivas, Gram negativas, asi como hongos y virus,

aunque en menor proporcion (11).

e Bacterias Gram positivas: Staphylococcus aureus (incluyendo Staphylococcus
aureus resistente a meticilina, MRSA). Esta bacteria posee alta capacidad virulenta
con produccion de toxinas y multiples mecanismos para evadir las respuestas de
defensa del huésped por lo que las infecciones por esta bacteria suelen ser
persistentes y resistentes a la antibioticoterapia inicial (12).

e Bacterias Gram negativas: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii,
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli. Son los principales patégenos gram
negativos responsables de ocasionar NAVM, todas tiene una alta capacidad de
resistencia tanto intrinseca como adquirida (13). En especifico, A. baumannii es
considerado un microorganismo de especial atencién ya que presenta una notable
multirresistencia y persistencia ambiental. Por su parte, K. pneumoniae y E. coli,

pueden desarrollar resistencia a través de la produccion de (betalactamasas de
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espectro extendido, BLEE) y carbapenemasas, lo que limita las opciones

terapéuticas eficaces para el tratamiento (14).

En México, las bacterias del grupo ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y
Enterobacter spp.) son un problema clinico debido a su capacidad de desarrollar resistencia
antimicrobiana y su asociacion con infecciones relacionadas con dispositivos invasivos.
Para la NAVM, varios estudios informan que P. aeruginosa es el principal agente etiolégico,
seguido de A. baumannii, S. aureus y K.pneumoniae, demostrando que al menos cuatro de
los seis patégenos ESKAPE estan presentes en las unidades de cuidados intensivos

mexicanas (15).

Otros microorganismos menos frecuentes: hongos v virus.

Otros agentes patégenos con la capacidad de ocasionar NAVM pero que se presentan
con menor frecuencia incluyen hongos (principalmente Candida spp), que se suele
relacionar con administracion de antibidticos durante un periodo prolongado o
inmunosupresion; por otro lado, agentes virales como el virus sincitial respiratorio (VSR) o
el citomegalovirus (CMV) pueden contribuir al desarrollo de NAVM en pacientes criticos
(16,17).

4.2 Estudio del perfil de sensibilidad antimicrobiana y su importancia

Conceptos de resistencia antimicrobiana y mecanismos de resistencia

La resistencia antimicrobiana es en la actualidad una amenaza creciente a nivel
mundial para el tratamiento eficaz de infecciones nosocomiales como la NAVM. Se origina
cuando los microorganismos desarrollan mecanismos que les permiten sobrevivir a los
efectos de los antibioticos; la produccién de enzimas inactivadoras, modificaciones en los
sitios de accion, la disminucion de la permeabilidad de la membrana y el aumento en la
actividad de bombas de eflujo, son algunos de los mecanismos a través de los cuales las

bacterias se vuelven resistentes a los farmacos disefiados para su erradicacion (18).
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Métodos de determinacion del perfil de sensibilidad antimicrobiana

Debido al gran impacto que han causado el desarrollo de resistencias bacterianas,
la evaluacion del perfil de sensibilidad antimicrobiana se ha vuelto una prueba crucial para
seleccionar el tratamiento mas eficaz para cada microorganismo y evitar asi la propagacion
de patogenos resistentes (19). Los métodos mas utilizados incluyen la prueba de difusion
en disco, la determinacién de la Concentracion Minima Inhibitoria (CIM por sus siglas en
inglés) en medios liquidos o sdlidos, y sistemas automatizados como VITEK® y Phoenix®.
Asimismo, han surgido técnicas moleculares que permiten una deteccién rapida de genes
de resistencia en las bacterias, lo que mejora aun mas la toma de decisiones terapéuticas
(20).

El impacto de la resistencia antimicrobiana en la salud publica se hace evidente con
el aumento en la tasa de complicaciones, una estancia hospitalaria prolongada y aumento
de costos de atencién a la salud (21). La aparicion de patdégenos multirresistentes reduce
las opciones farmacolégicas eficaces y eleva el riesgo de fracaso del tratamiento con
desenlaces graves o fatales; por lo anterior, es necesario mantener una vigilancia
epidemioldgica constante de dicha problematica y actualizar los protocolos terapéuticos de

acuerdo con los patrones de resistencia identificados (22).

4.3 Protocolos de tratamiento antibiético en NAVM

Guias y recomendaciones internacionales sobre el tratamiento de NAVM

El abordaje terapéutico de la NAVM se fundamenta en el uso de antibiéticos de
amplio espectro dirigidos a los principales patdégenos y su perfil de resistencia. Instituciones
como la IDSAy la ATS recomiendan clasificar a los pacientes segun el riesgo de infeccion
por microorganismos resistentes (23,24). En los casos de NAVM de inicio temprano sin
factores de riesgo, se recomienda monoterapia con cefalosporinas de tercera generacion o
fluoroquinolonas, mientras que para NAVM tardia o con riesgo de resistencia se sugiere el

uso combinado de antibidticos mas potentes, como carbapenémicos o polimixinas (25).

Es esencial adaptar los esquemas terapéuticos segun la epidemiologia y las
resistencias locales identificadas. La aplicacion de programas de optimizacion de
antibidticos (PROA) ayudan a minimizar el uso inapropiado de antimicrobianos y reducir el

fendmeno de resistencia a través de acciones que mejoran la eficacia del tratamiento a la
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vez que previenen nuevas resistencias, 1o son la rotacién de antibiéticos y la terapia dirigida

basada en estudios de sensibilidad a antimicrobianos (26,27).

Medidas de prevencion de NAVM vy de resistencia a antimicrobianos

Para prevenir el desarrollo de NAVM existen diferentes estrategias sencillas que se
pueden hacer, como la elevacion de la cabecera del paciente entre 30° y 45°, mantener una
higiene bucal adecuada con el uso de enjuagues bucales de clorhexidina, disminuir el uso
de sedantes y no dejar el tubo endotraqueal mas tiempo del necesario (28). De la misma
manera, la vigilancia activa del paciente y el cumplimiento de protocolos de control de
infecciones (como lavado de manos, uso de guantes y batas) son medidas claves para

prevenir la propagacion de patégenos multirresistentes (29).

Para evitar la resistencia antimicrobiana resulta imprescindible evitar el uso
innecesario de antibidticos, seleccionando el mas adecuado con base en los resultados de
los ensayos microbiolégicos y antibiogramas (30). La formacién continua del personal
sanitario y la aplicacion de estrategias de desescalamiento terapéutico también son
fundamentales; ademas, se debe reforzar y mantener la limpieza del entorno hospitalario,
sobre todo de zonas como las unidades de terapia intensiva y los equipos biomédicos para

limitar la diseminaciéon de microorganismos resistentes (31).

4.4 Antecedentes directos

En la literatura internacional existen diversos estudios publicados que fueron
realizados con el objetivo de explorar los microorganismos causantes de NAVM mas
frecuentes en distintas regiones del mundo y los patrones de resistencia antimicrobiana que

presentaron.

Lakhal et al. (32) realizaron una cohorte de 60 pacientes con NAVM vy cultivos
positivos; analizaron la frecuencia de patégenos multirresistentes (MDR) y compararon los
perfiles microbiolégicos entre infecciones tempranas (<5 dias) y tardias (=5 dias). En el 77%
de los casos las infecciones fueron causadas por un solo tipos de bacterias
(monomicrobianas) y los principales patdgenos encontrados fueron A. baumannii (53%), P.
aeruginosa (37%), Enterobacterales (28%)y S. aureus (5%). El 97% de las bacterias fueron
MDR y no encontraron significativas entre los tipos de NAVM, sugiriendo que en regiones
con alta prevalencia de MDR, el momento de aparicién no se encuentra asociado con la

etiologia.
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Horcajada et al., 2019; identificaron los microorganismos predominantes y sus
perfiles de sensibilidad en ambos tipos de NAVM; en el caso de NAVM temprana observaron
predominancia de Enterobacteriaceae (66.66%) y S. aureus (20%); mientras que en la
tardia se cultivaron bacilos no fermentadores (50%) y Enterobacteriaceae (40.61%). La tasa
de MDR se calculé del 60.87%, con presencia de ESBL en el 21.74% de Enterobacteriaceae
y resistencia a cefoxitina en el 75% de cultivos de S. aureus. Los factores de riesgo que se
identificaron en dicha cohorte fueron el uso previo de antibidticos y hospitalizacion

prolongada.

Farag et al., 2020; examinaron 50 casos de NAVM en dos hospitales de Egipto y
encontraron Klebsiella spp., P. aeruginosa y A. baumannii como los agentes bacterianos
causantes mas comunes; mientras que mientras que Candida spp. fue el hongo mas
frecuente. Reportaron en los cultivos también la presencia de otros microorganismos
inusuales como Cupriavidus pauculus y Aeromonas salmonicida. El 40% de los cultivos
fueron MDR, sin relacion genética entre cepas de K. pneumoniae, 1o que sugiere un origen

endogeno de las infecciones.

Gupta et al., 2018; obtuvieron cultivos de 40 pacientes con NAVM tardia en India,
en los cuales identificaron 69 microorganismos entre los que destacan Acinetobacter spp.,
P. aeruginosa y K. pneumoniae; encontrando multirresistencia importante en el 34% de
cultivos de Acinetobacter y 50% de Pseudomonas; en ambos casos las bacterias aisladas

eran productoras de MBL. Ademas, la mitad de los S. aureus fueron MRSA.

Finalmente, Jitmuang et al. 2020; reportaron en 40 pacientes con NAVM en Tailandia
una alta prevalencia de patégenos multirresistentes en cultivos, entre los cuales destacaron
Acinetobacter baumannii (37.0%), Pseudomonas aeruginosa (29.6%) y Stenotrophomonas
maltophilia (16.7%), con una presencia de 68.6% de Gram negativos con perfiles
MDR/XDR. El panel molecular BFPP arroj6 positivo a genes de resistencia como CTX-M,

OXA-48-like y NDM, asociados a produccién de betalactamasas y carbapenemasas.

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los microorganismos patdogenos mas frecuentes responsables de neumonia
asociada a ventilacion mecanica y su perfil de resistencia antimicrobiana en pacientes del

servicio de Terapia Intensiva del Hospital General Dr. Miguel Silva durante el afio 20247
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VI. JUSTIFICACION

La neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM) es en la actualidad un reto clinico y
de importancia epidemioldgica en hospitales con unidades de terapia intensiva debido a su
alta incidencia y mortalidad, las cuales se asocian con el fendmeno de resistencia a los
antimicrobianos. Generar evidencia a nivel local sobre cuales son los patégenos y sus
mecanismos de resistencia de los patdégenos mayormente involucrados en el desarrollo de
NAVM en hospitales mexicanos, es clave para mejorar el diagnostico, la eleccién de un

tratamiento eficaz y la prevencion de dicha patologia.

Magnitud. La neumonia nosocomial afecta hasta el 10% de los pacientes hospitalizados y
se asocia con alta morbilidad, mortalidad y costos sanitarios. A nivel mundial, esta infeccion
es una de las principales causas de mortalidad hospitalaria, con tasas de incidencia que
varian entre el 5% y el 20% en pacientes ventilados mecanicamente, alcanzando hasta un
25% en unidades de terapia intensiva. Se estima que la mortalidad atribuible a la neumonia
nosocomial oscila entre el 20% y el 50%, dependiendo de factores como la resistencia
antimicrobiana y las comorbilidades del paciente. Estudios recientes reportan que la
incidencia de neumonia nosocomial en hospitales mexicanos puede alcanzar hasta el 15%
en pacientes en terapia intensiva. La mortalidad asociada se encuentra en un rango similar

al global, con cifras que varian entre el 30% y el 40%.

Trascendencia. Conocer los patdégenos prevalentes y sus patrones de resistencia es el
primer paso para mejorar el uso de antibiéticos y reducir la morbimortalidad asociada a esta
infeccidon. Si bien este estudio no cambiara de manera inmediata los protocolos de atencién
médica, sus resultados pueden tener un impacto directo en la practica clinica local, al
proporcionar evidencia concreta que respalde decisiones terapéuticas mas informadas y
eficaces. La identificacion de los principales patégenos y sus patrones de resistencia puede
orientar la seleccion inicial de antibidticos y permitir ajustes tempranos en el tratamiento.
Asimismo, puede ser Util para disefiar estrategias especificas de control de infecciones

dentro del hospital.

Vulnerabilidad. Los pacientes ingresados en unidades de terapia intensiva que requieren
ventilacion mecanica constituyen una poblacion intrinsecamente vulnerable, caracterizada
por un estado clinico grave, la presencia de multiples comorbilidades y la dependencia de

dispositivos invasivos. Estas condiciones incrementan significativamente el riesgo de
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desarrollar infecciones nosocomiales graves, como la neumonia asociada a ventilacion
mecanica (NAVM). En este contexto, los pacientes criticos ventilados estan particularmente
expuestos a desenlaces adversos derivados de un abordaje terapéutico subdptimo. Por
ello, el presente estudio tuvo como objetivo generar evidencia local que contribuya a una
atencion mas precisa y efectiva, orientada a mejorar los resultados clinicos y reducir la

incidencia de complicaciones prevenibles en esta poblacion de alto riesgo.

Factibilidad. El estudio factible desde el punto de vista operativo, técnico y ético. Se realizd
un analisis retrospectivo de expedientes clinicos y reportes de laboratorio ya existentes, por
lo que no implico intervencidn directa con los pacientes ni riesgo adicional alguno. Los datos
estaban disponibles en los archivos del hospital, y el investigador principal conté con los
conocimientos clinicos y estadisticos necesarios para llevar a cabo el procesamiento e
interpretacion de la informaciéon. Ademas, el hospital disponia de los recursos materiales
(sistemas de cémputo, acceso a SPSS) y humanos (asesores clinicos y metodolégicos)

para asegurar el desarrollo del estudio en tiempo y forma.

Contribucion a resolver el problema. La implementacion de este protocolo de
investigacion producira pruebas sobre los patégenos principales vinculados a NAVM y sus
patrones de resistencia localmente. Aunque este estudio no modificara inmediatamente los
protocolos médicos, los resultados pueden influir directamente en la practica clinica local al
ofrecer pruebas concretas que apoyen decisiones terapéuticas mas eficaces e informadas.
El reconocimiento de los patégenos mas importantes y su forma de resistencia puede guiar
la eleccion inicial de antibidticos y facilitar modificaciones tempranas en el tratamiento.
Igualmente puede resultar util para idear tacticas particulares de control de infecciones

dentro del hospital.
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VIl. HIPOTESIS DE TRABAJO

Existen diferencias en los perfiles de resistencia a los antibiéticos de las bacterias

identificadas en el servicio de terapia intensiva.

VIIl. OBJETIVOS

8.1 General

Identificar los microorganismos patégenos mas frecuentes asociados a ventilacion
mecanica y su perfil de resistencia antimicrobiana en pacientes del servicio de terapia
intensiva del Hospital General Dr. Miguel Silva, durante el periodo del 01 de enero al 31
de diciembre del 2024.

8.2 Especificos

5.2.1 Describir las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes con NAVM
atendidos en la unidad de terapia intensiva del Hospital General Dr. Miguel Silva.

5.2.2 Identificar las condiciones clinicas y hospitalarias previas al diagnéstico de
NAVM

5.2.3 Determinar los microorganismos patdégenos mas frecuentes aislados en
pacientes con NAVM durante el periodo de estudio.

5.2.4 Analizar el perfil de resistencia antimicrobiana de los microorganismos
causantes de NAVM.
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IX. MATERIALES Y METODOS

9.1 Poblacion del estudio

Pacientes adultos (=18 afios) atendidos en el Servicio de Terapia Intensiva del Hospital
General “Dr. Miguel Silva” durante el periodo del 1 de enero al 31 de diciembre de 2024,

que cursaron con neumonia asociada a ventilacién mecanica (NAVM).

9.2 Diseno de estudio

Estudio exploratorio, descriptivo, observacional, transversal y retrospectivo.

e Muestreo: Muestreo no probabilistico a conveniencia por periodo de tiempo, de
todos los expedientes de pacientes con ventilacion mecanica atendidos en el
servicio de terapia intensiva del Hospital General Dr. Miguel Silva durante el periodo
del 01 de enero al 31 de diciembre del 2024.

e Definicion de las unidades de observacion: expedientes clinicos de todos los
pacientes con ventilacibn mecanica invasiva del servicio de terapia intensiva del
Hospital General Dr. Miguel Silva atendidos durante el periodo del 01 de enero al 31
de diciembre del 2024.

¢ Definicion del grupo control: no aplica

9.3 Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Expedientes de pacientes atendidos en el servicio de Terapia intensiva del Hospital
General Dr. Miguel Silva, durante el periodo de tiempo del 1 de enero al 31 de diciembre
del 2024 que:

e Sean mayores de 18 afnos

e Sexo masculino o femenino

¢ Que presentaron diagnéstico de neumonia asociada a ventilacion mecanica

Criterios de exclusion

o Expedientes de pacientes con neumonia adquirida en la comunidad

¢ Que tengan el diagnéstico de neumonia antes de las 48 horas de hospitalizacion

6.3.3 Criterios de eliminacién

o Expedientes incompletos
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9.4 Variables

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

OBJETIVO VARIABLE DE < TIPO DE
ESPECIFICO estupio | DEFINICION Iy aRiaBLE UNIDAD DE MEDIDA
Tiempo
comprendido
desde el Cuantitativa
Edad nacimiento - Afos cumplidos
discreta
hasta la fecha de
diagnéstico de la
5.2.1 Describir las caracteristicas enfe.rmedad
Conjunto de
clinicas y demograficas de los caracteristicas
pacientes con NAVM atendidos en la de los individuos | ~ niow o a) Masculino
Sexo de una especie dicotomi by F .
unidad de terapia intensiva del que los dividen| 2'°0tomica ) Femenino
Hospital General Dr. Miguel Silva, en masculinos y
femeninos
durante el periodo del 01 de enero al a) Diabetes mellitus
31 de diciembre del 2024. b)  Hipertension Arterial
Presencia Sistémica
. . c) Enfermedad
simultanea  de L
. .| Cualitativa Vascular
Comorbilidades |dos o  mas ) R
nominal d) Insuficiencia
enfermedades .
. Cardiaca
cronicas. .
e) Inmunosupresion
f)  Oftra
Area médica a) Medicina Interna
donde el b)  Cirugia general
Servicio de | paciente esta| Cualitativa c) Neumologia
hospitalizacion |ingresado para| nominal d) Unidad de Terapia
recibir Intensiva
tratamiento. e) Otro
Tiempo
transcurrido
Dias de desde la
. . estancia hospitalizacion | Cuantitativa Nimero de dias
5.2.2 Identificar las condiciones previos al hasta ell discreta
clinicas y hospitalarias previas al diagnostico | diagndstico  de
neumonia
diagndstico de NAVM nosocomial
Administracion
de antibidticos
Uso previo de |antes del| Cualitativa a) Si
antibidticos | diagndstico de la| dicotdmica b) no
neumonia
nosocomial
Inicio de s
s Indicacién
ventilacién . I
A médica de inicio
mecanica antes R - .
dei de ventilacion| Cualitativa c) si
e ingresar al - PPN
L mecanica en el| dicotdmica d) no
Servicio de .
. area de
Terapia s
. hospitalizacion
Intensiva
Una especie a) Staphylococcus aureus
5.2.3 Determinar los bacteriana es un b)  Streptococcus pyogenes
) ) » X Géneroy grupo de cepas ¢) Pseudomonas
microorganismos palogenos mas especie del |que tiene la L aeruginosa
. . . ) . Cualitativa By .
frecuentes aislados en pacientes con| microorganismo | mayoria o todas nominal d) Escherichia coli
NAVM d te ol iodo d tudi patégeno las e) Klebsiella pneumoniae
urante el periodo de estudio. caracteristicas f)  Enterococcus faecalis
en comun. Las g) Acinetobacter baumannii
especies h) Candida spp
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relacionadas se i) Otro
clasifican en un
mismo género.
Sensible a:
a) Ciprofloxacino
b) Clindamicina
c) Eritromicina
d) Gentamicina
e) Levofloxacino
) Capacidad de un f Moxﬂgxacmo
Perfil de atéaeno ara g) Oxacilina
5.2.4 Analizar el perfil de resistencia | resistencia a patog Paral cyalitativa h)  Trimetoprima/sulfatoxasol
o resistir la accion P
L . . antibidticos de un antibidtico politdmica
antimicrobiana y los mecanismos de a Resistente a:
. . . ) especifico . .
resistencia de los microorganismos a) Ciprofloxacino
b) Clindamicina
causantes de NAVM. ¢) Eritromicina
d) Gentamicina
e) Levofloxacino
f)  Moxifloxacino
g) Oxacilina
h)  Trimetoprima/sulfatoxasol
Mecanismos Mecanismos de
. fenotipicos L resistencia bacteriana a:
Mecanismos de ) Cualitativa .
. ; que  confieren P a) nivel extracelular
resistencia . . politdmica .
resistencia a una b) nivel de envoltura celular
bacteria c) Modificacion genética

9.5 Instrumentos, técnicas y procedimientos de recoleccion de datos

Al conseguir la aprobacién por parte de los Comités de Etica en investigacion e

investigacion se comenzé el analisis minucioso de los expedientes clinicos que presentaron

los criterios de seleccién previamente establecidos para este estudio.

Se utilizé una hoja de recoleccion de datos (Anexo 1) entre los cuales se encuentran:

edad, sexo, comorbilidades, servicio de hospitalizacion, dias de estancia previos al

diagnostico, uso previo de antibidticos, inicio de ventilacion mecanica antes de ingresar al

Servicio de Terapia Intensiva, identificacion de los microorganismos patégenos (género y

especie), su perfil de resistencia (sensibilidad y resistencia a los antibidticos) y su

mecanismo de resistencia.

Cada una de las variables anteriormente descritas se obtuvo de las fuentes que se

describen a continuacion en la tabla 2.
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Tabla 2. Fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccion de la

c) Comorbilidades

de la historia clinica del
expediente

informacion
Variable Fuente Procedimiento
a) Edad .
b) Sexo 3, by ¢ se obtuvieron Todas las variables fueron compiladas en

la hoja de recoleccion de datos Anexo 1.

d) Servicio de
hospitalizacién

mecanica antes
de ingresar al

d) vy g)se obtuvo

f)  se obtuvo de la
hoja de reporte
de enfermeria

¢} Dias d? de la nota del
estancia servicio
previos a.” tratante.
) a':gn?:gicoo de e) seobtuvodela
antibFi)éticos hoja frontal Todas las variables fueron compiladas en
N (hoja de la hoja de recoleccion de datos Anexo 1.
g) inicio de ingreso)
ventilacion

de microbiologia

servicio de
terapia
intensiva
h) se obtuvieron de la
. hoja de reporte del
h) S:pnee(;z Yjel laboratorio de
. . microbiologia.
Ln;gggg;goamsmo [) y j) se obtuvieron de
i) Perfil de las ba,se.s de datos . Todas las variables fueron compiladas en
. . electrénicos del servicio . .,
resistencia a T i3 Intensiva: la hoja de recoleccion de datos Anexo 1
antibioticos. de Terapia Intensiva;
j)  Mecanismo de Epidemiologia y
Resistencia reportes de laboratorio

9.6 Analisis estadistico

La informacion fue recabada y resguardada por el investigador principal en la hoja
de recoleccion de datos y posteriormente fue transferida a una hoja de calculo del programa
de Excel para formar el concentrado digital de la misma. No se utilizaron los nombres o
iniciales de los pacientes, en su lugar se utilizaron numeros. El plan de analisis estadistico
consistié en realizar un analisis descriptivo con calculo de frecuencias y porcentajes para
las variables cualitativas y para las variables cuantitativas el calculo de medidas de
tendencia central como son la media, mediana y moda, calculo de desviacion estandar. El
programa estadistico que se empled fue SPSS version 25 (SPSS Inc., Chicago lllinois,
USA).
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X. CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo fue sometido a la evaluacion de los comités de ética en investigacion e

investigacion de este hospital, como marca la Norma Oficial Méxicana NOM-007-SSA2-

2016 y se realizé bajo los lineamientos que rige la investigacion clinica, apegado al articulo

17 del reglamento de la Ley general de salud en materia de investigacion para la salud, este

estudio se consider6 como “sin riesgo”

¢ Reglamento de la Ley General de Salud:

Articulo 13. En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera

prevalecer, el criterio de respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar.

Articulo 14. La investigacion que se realice en seres humanos debera desarrollarse bajo las

siguientes bases:

a)
b)

c)

d)

f)

g)

Se ajustara a principios cientificos y éticos que la justifiquen.

Se fundamentara en la experimentacion previa realizada en animales, en
laboratorios o en otros hechos cientificos.

Se realizara so6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda
obtenerse por otro medio idoneo.

Prevalecera siempre las probabilidades de los beneficios esperados sobre los
riesgos predecibles.

Se contara con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de
investigacion o su representante legal, con las excepciones que este reglamento
sefale.

Se realizara por profesionales de la salud a lo que se refiere el articulo 114 de
este reglamento, con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del
ser humano, bajo la responsabilidad de una institucion de atencion a la salud
que actue bajo la supervision de las autoridades sanitarias competentes y que
cuente con los recursos humanos y materiales necesarios que garanticen el
bienestar del sujeto de investigacion.

Se contara con el dictamen favorable de las comisiones de investigacion ética y

bioseguridad en su caso.

23



h) Se llevara a cabo cuando se tenga la autorizacion del titular de la institucion de

atencion a la salud y en su caso, de la secretaria.

e Declaracion de Helsinki:

El principio basico es el respeto por el individuo, su derecho a la autodeterminacion y el
derecho a tomar decisiones informadas (consentimiento informado), incluyendo la

participacién en la investigacion, tanto al inicio como durante el curso de la investigacion.

El deber del investigador es solamente hacia el paciente o el voluntario y mientras exista
necesidad de llevar a cabo una investigacion, el bienestar del sujeto debe ser siempre
precedente sobre los intereses de la ciencia o de la sociedad, y las consideraciones éticas

deben venir siempre del andlisis precedente de las leyes y regulaciones.

El reconocimiento de la creciente vulnerabilidad de los individuos y los grupos necesita
especial vigilancia. Se reconoce que cuando el participante en la investigacion es
incompetente, fisica 0 mentalmente incapaz de consentir, 0 es un menor entonces el
permiso debe darlo un sustituto que vele por el mejor interés del individuo. En este caso su

consentimiento es muy importante.

e Ley General de Proteccion de Datos Personales

Ley general de proteccion de datos personales, en posesion de sujetos obligados.
Ademas, se cuidara el anonimato de los pacientes involucrados en este proyecto de
investigacion, conforme a lo que se encuentra publicado, en el Diario Oficial de la
Federacién respecto a la Ley de proteccién de datos personales en posesion de sujetos
obligados, publicada en el DOF del 26 del 01 del 2017. La cual es una ley del orden publico
y de observancia general en toda la republica, reglamentaria de los articulos 6, base Ay 16,
segundo parrafo de la constitucion politica de los Estados Unidos Mexicanos en materia de
proteccién de datos personales. Tiene por objeto establecer las bases, principios y
procedimientos para garantizar el derecho que tiene toda persona a la proteccién de sus

datos personales, en posesion de sujetos obligados.

El proyecto fue evaluado y aprobado por el H. Comité de Etica en Investigacion y por el H.
Comité de Investigacion del Hospital General Dr. Miguel Silva” (Numero de oficio:
5009/2025/035).
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Xl. RESULTADOS

e Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con NAVM

Se incluyo en el analisis a un total de 39 pacientes con diagnéstico de neumonia asociada
a la ventilacion mecanica; la edad promedio fue de 35.90 £ 15.42 afios. En términos de la
distribucion por género, el masculino fue el predominante con 27 casos (69.2%), mientras
que el femenino tuvo 12 casos (30.7%) (Grafica 1). Las caracteristicas de la muestra
analizada se agrupan en la tabla 3, pagina 29.

Sexo

Frecuencia

0

Masculino Femenino

Grafica 1. Distribuciéon de sexo en los pacientes de la muestra
Tabla 3. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes que participaron en el
estudio.

Media + DE
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Numero de pacientes
Caracteristicas demograficas

n=39

Edad (X/DE) 35.90 + 15.42 afios
Sexo n (%)
Masculino 27 (69.2 %)
Femenino 12 (30.7 %)
Presencia de comorbilidades (%)
No 11 (28.2 %)
Si 28 (71.7 %)
Comorbilidad presentada (%)
Diabetes 7 (15.5 %)
Hipertension arterial 12 (26.6 %)
Enfermedad renal crénica 3 (6.6 %)
EPOC 1(2.2 %)
Toxicomanias (Tabaquismo/Alcoholismo/Drogas) 22 (48.8 %)
Caracteristicas clinicas
Dias de estancia hospitalaria previos a UTI (X/DE) 2.18 £ 7.06 dias
Dias de estancia en UTI (X/DE) 16.54 + 12.54 dias
Intubacion previa a su ingreso a UTI (%)
No 0 (0 %)
Si 39 (100 %)

En cuanto a las comorbilidades, 28.2% no tenian comorbilidades registradas. La

enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) fue la menos frecuente con el 2.2%

mientras que la hipertension arterial fue la mas comun con 26.6%; la diabetes estuvo

presente en el 15.5%, la enfermedad renal cronica en 6.6% y se observé un alto porcentaje

de toxicomanias (uso de drogas, tabaquismo o alcoholismo) con 48.8% (Grafica 2).

Diabetes tipo 2

Hipertension arterial

Enfermedad renal crénica

EPOC

Toxicomanias

Comorbilidades presentadas

7
15.56%

12
1 26.67%

3
6.67%

1
2.22%

22
48.89%

10 15

Frecuencias

Grafica 2. Distribucion de las diferentes comorbilidades encontradas en los

pacientes de la muestra
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e Condiciones clinicas y hospitalarias previas al diagnostico de la NAVM

El 100% de los pacientes del estudio provenian del servicio de urgencias del hospital,
de la misma forma, con un promedio de 2.21+7.1 dias de estancia hospitalaria previos a su
ingreso a UTI. La duracién promedio de la estancia dentro de UTI fue de 16.54 + 12.5 dias

y el 100% de los pacientes fue intubado previamente al traslado.

Del 100% de los pacientes recibieron terapia antibidtica previa al diagnéstico de NAVM.
Sobre los regimenes antimicrobianos que se usaron, la ceftriaxona fue el antibidtico mas
utilizado de primera linea, en un 43.59% de los casos, seguido de meropenem (17.95%) y
metronidazol (7.69%). La tigeciclina, colistina, ciprofloxacino y cefepima fueron menos
comunes (5.13% cada uno), al igual que la vancomicina, linezolid, levofloxacino y
ertapenem (2.56% cada uno) (Grafica 3A). En relacién con un segundo antibiético, no fue
necesario en el 76.92%; ceftazidima se uso en un 7.69%, ciprofloxacino en un 5.13%, y en
menor medida cefalexina, vancomicina, colistina y meropenem (2.56% cada uno) (Grafica
3B). El uso de un tercer antibidtico no fue necesario en el 94.87% de los casos; solo
colistina y meropenem se emplearon como tercer antibiético con una frecuencia del 2.56%

cada uno Grafica 3C, pagina 31).

3A Antibiético #1

‘ 1
Metronidazol | ;.69%
|
Vancomicina 1 ;.56%
Tigeciglina | {5;13'&

A ol 1
Linezolid | 2.56%

Levofloxacino | ;‘55%
Ertapenem ‘;.55%
Colistina ‘ :'gjgx,;
Ciprofloxacino ‘ :;13%
Ceftriaxona “ 1:7‘-59%
Meropenem ; 17,959;,
Cefepima | -;g_u%

0 5 10 15 20

Recuento
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Antibiético #2

3B

Cefalexina
Vancomicina
Colistina
Ciprofloxacino
Meropenem
Ceftazidima

Ninguno

Frecuencia

Antibiotico #3
3C

Meropenem | ; s6e.

Ninguno

0 10 20 30 40
Frecuencia
Grafica 3. Frecuencias y porcentajes de los distintos antibioticos que se
administraron a los pacientes. A) Primer antibioético administrado; B) Segundo
antibiotico administrado; C) Tercer antibiético administrado.

¢ Microorganismos mas frecuentes aislados

En lo que respecta al resultado de los cultivos, los microorganismos mas frecuentes
aislados fueron: Acinetobacter baumannii complex (n=23, 58.97%); Staphylococcus aureus,
y Pseudomonas aeruginosa se identificaron en menor medida (7.6% n=3 cada uno). Otras
bacterias que se hallaron en proporciones pequefas fueron Klebsiella pneumoniae (5.1%),
Stenotrophomonas maltophilia, Sphingomonas paucimobilis, Klebsiella oxytoca,
Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii y Achromobacter denitrificans; cada una de ellas
presentd un unico aislamiento (2.5% de los casos), (Gréfico 4, pagina 29).
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Microorganismo patégeno aislado

Stenotrophomonas maltophilia | ;_56%
Sphingomonas paucimobilis 3;.56%
Klebsiella oxytoca | ;_56%
Enterobacter cloacae ;_55%
Citrobacter freundii | ;;;_56%
Staphylococcus aureus : %.69%
Pseudomonas aeruginosa | %
Escherichia coli 2
Achromobacter denitrificans | ;_56%
Klebsiella pneumoniae §.13%

Acinetobacter baumannii complex ggm%

0 5 10 15 20 25

Frecuencia

Grafica 4. Frecuencias y porcentajes de los microorganismos aislados en los
cultivos de los pacientes del estudio

o Perfil de resistencia antimicrobiana de los microorganismos aislados

En el estudio de susceptibilidad se encontré un patrén predominante de resistencia, aunque
con diferencias entre los antimicrobianos. Dentro de los aminoglucésidos, la amikacina fue
sensible en un 28.2% y resistente en un 17.9%, en tanto que la gentamicina logré un 25.6%
de sensibilidad contra un 41.0% de resistencia. En cuanto a las asociaciones de
betalactamicos, ampicilina/sulbactam fue sensible en sélo 15.3%, con 35.9% de resistencia;

piperacilina/tazobactam tuvo 10.2% de sensibilidad y baja resistencia (2.5%).

Entre las cefalosporinas, la cefepime y la ceftazidima lograron ambas 12.8% de
sensibilidad, con resistencias de 10.2% y 12.8%, respectivamente. Por otro lado, la
ceftarolina fue sensible en solo 7.6%, mientras que la ceftriaxona fue sensible en el 5.1% y
resistente en 7.6%. Dentro del grupo de los carbapenémicos, el imipenem fue sensible en
41.3% de los aislamientos y resistente en el 30.7%; el meropenem fue el mas sensible con
45.1%, pero aun con 30.7% de resistencia; mientras que el ertapenem fue 17.5% sensible,

con un alto porcentaje de casos no informados.
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En cuanto a fluoroquinolonas, el ciprofloxacino fue sensible en 35.9% y resistente en el
38.4%; no hubo datos informados para levofloxacino en la muestra. Entre los
antimicrobianos dirigidos frente a MDR, la tigeciclina fue sensible en 15.3% vy resistente en

el 2.5% de los casos; no se encontraron datos de sensibilidad a colistina.

Finalmente, en lo que respecta al grupo de los antibidticos contra Gram positivos, se
observd que pocos farmacos resultaron sensibles: vancomicina 5.1%, oxacilina 2.5%;
rifampicina 5.1%; finalmente, tetraciclina, eritromicina, linezolid, clindamicina, daptomicina
y trimetoprim/sulfametoxazol compartieron el mismo porcentaje de sensibilidad (7.6% cada

uno), (Grafica 5).

Perfiles de sensibilidad y resistencia de los antibiéticos evaluados
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Grafica 5. Perfiles de sensibilidad y resistencia de los antibioticos evaluados

Los perfiles de resistencia a los antibiéticos de los microorganismos aislados de los
pacientes con NAV en terapia intensiva, se obtuvieron de la base de datos del servicio de

epidemiologia, y se presentan a continuacion:

De Pseudomonas aeruginosa se estudiaron cuatro cepas, las cuales mostraron
patrones diferentes de sensibilidad a los antibiéticos probados; cefepime, ceftazidima,
ciprofloxacino, imipenem y meropenem tuvieron resultados similares, con la mitad de los
aislamientos sensibles y la otra mitad resistente, mientras que en la mayoria de los

aislamientos no se encontrd sensibilidad intermedia. Piperacilina/tazobactam fue el Unico
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antibiético al que todos los aislamientos fueron sensibles o intermedios, sin encontrarse

resistencia en los casos analizados (Tabla 4).

Tabla 4. Perfil de resistencia antibiética de Pseudomona aeruginosa

Antibiético S I R Total
Cefepime 2 1 4
Ceftazidima 2 0 2 4
Ciprofloxacino 2 1 1 4
Imipenem 2 0 2 4
Meropenem 2 0 2 4
Piperacilina/Tazobactam 1 1 0 2

S= sensible; I= intermedio; R= Resistente

En cuanto a Staphylococcus aureus, se observaron mejores perfiles de sensibilidad, pues
todos los aislamientos fueron susceptibles a ceftarolina, linezolid y rifampicina. Ademas, la
mayoria fue sensible a clindamicina, ciprofloxacino y tetraciclina, encontrandose solo una
cepa resistente en cada caso. Oxacilina mostré baja resistencia y no se encontraron cepas

resistentes a vancomicina (Tabla 5, pagina 42).

Tabla 5. Perfil de resistencia antibiética de Staphylococcus aureus

Antibiético S | R Total
Ceftarolina 5 0 0 5
Ciprofloxacino 4 0 1 5
Clindamicina 4 0 1 5
Daptomicina 4 0 0 4
Eritromicina 3 0 1 4
Linezolid 5 0 0 5
Oxacilina 2 0 1 3
Rifampicina 4 0 0 4
Tetraciclina 4 0 0 4
Trimetoprima/sulfametoxazol 3 0 0 3
Vancomicina 4 0 0 4

S= sensible; I= intermedio; R= Resistente

Los cultivos de E. coli demostraron perfiles de sensibilidad mas variados; se observéd una
alta resistencia a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion como cefepime, ceftazidima
y ceftriaxona. Por otro lado, se vio sensibilidad a tigeciclina, amikacina y a farmacos
carbapenémicos como meropenem, imipenem y ertapenem. Sin embargo, se encontro
resistencia a ampicilina/sulbactam, ademas de presencia de casos resistentes a

ciprofloxacino y gentamicina (Tabla 6).
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Tabla 6. Perfil de resistencia antibiotica de Escherichia coli
Antibiético S
Amikacina
Ampicilina/Sulbactam
Cefepime
Cefoxitina
Ceftazidima
Ceftriaxona
Ciprofloxacino
Ertapenem
Gentamicina
Imipenem
Meropenem
Piperacilina/Tazobactam
Tigeciclina
S= sensible; I= intermedio; R= Resistente

Total
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En cuanto al perfil de resistencia de Klebsiella pneumoniae se encontré una cepa
sensible a amikacina, ciprofloxacino y carbapenémicos (ertapenem, imipenem vy
meropenem), sin embargo, se encontré resistencia completa a cefepime, ceftazidima,

ampicilina/sulbactam y gentamicina (Tabla 7).

Tabla 7. Perfil de resistencia antibidtica de Klebsiella pneumoniae
Antibioético S | R Total
Amikacina 1 0 0 1
Ampicilina/Sulbactam 0 0 1 1
Cefepime 0 0 1 1
Ceftazidima 0 0 1 1
Ciprofloxacino 1 0 0 1
Ertapenem 1 0 0 1
Gentamicina 0 0 1 1
Imipenem 1 0 0 1
Meropenem 1 0 0 1

S= sensible; I= intermedio; R= Resistente

Para Klebsiella oxytoca la cepa analizada también presentdé un patrén sensible
mixto; fue sensible a amikacina, ceftazidima, gentamicina, imipenem, meropenem vy
tigeciclina, sin embargo, fue resistente a cefepime, ciprofloxacino y ertapenem. Se demostré

ademas una sensibilidad intermedia a ampicilina/sulbactam (Tabla 8, pagina 33).
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Tabla 8. Perfil de resistencia antibiética de Klebsiella oxytoca
Antibioético S | R Total
Amikacina 1 0 0 1
Ampicilina/Sulbactam 0 1 0 1
Cefepime 0 0 1 1
Ceftazidima 1 0 0 1
Ciprofloxacino 0 0 1 1
Ertapenem 0 0 1 1
Gentamicina 1 0 0 1
Imipenem 1 0 0 1
Meropenem 1 0 0 1
Tigeciclina 1 0 0 1

S= sensible; I= intermedio; R= Resistente

En el caso de Achromobacter denitrificans, el antibiograma demostré sensibilidad a
ceftazidima, imipenem, meropenem vy piperacilina/tazobactam; pero resistencia a
amikacina, ciprofloxacino y gentamicina; la sensibilidad a cefepime fue intermedia (tTabla
9).

Tabla 9. Perfil de resistencia antibidtica de Achromobacter denitrificans

Antibiético Total
Amikacina
Cefepime
Ceftazidima
Ciprofloxacino
Gentamicina
Imipenem
Meropenem
Piperacilina/Tazobactam
S= sensible; I= intermedio; R= Resistente
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El antibiograma de Citrobacter freundii arrojo sensibilidad total a amikacina,
ciprofloxacino y los tres carbapenémicos probados (ertapenem, imipenem y meropenem).
Por otro lado, se encontro resistencia a ceftazidima, ceftriaxona y piperacilina/tazobactam
(Tabla 10, pagina 34).
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Tabla 10. Perfil de resistencia antibidtica de Citrobacter freundii

Antibioético S | R Total
Amikacina 1 0 0 1
Ceftazidima 0 0 1 1
Ceftriaxona 0 0 1 1
Ciprofloxacino 1 0 0 1
Ertapenem 1 0 0 1
Imipenem 1 0 0 1
Meropenem 1 0 0 1
Piperacilina/Tazobactam 0 0 1 1

S= sensible; I= intermedio; R= Resistente

Para Staphylococcus haemolyticus se identifico una cepa multirresistente; fue
resistente a ciprofloxacino, clindamicina, eritromicina, oxacilina y
trimetoprima/sulfametoxazol; solo se encontré sensibilidad a linezolid, rifampicina y

vancomicina (Tabla 11).

Tabla 11. Perfil de resistencia antibidtica de Staphylococcus haemolyticus
Antibiético S | R Total

Ciprofloxacino 0 0 1 1
Clindamicina 0 0 1 1
Eritromicina 0 0 1 1
Linezolid 1 0 0 1
Oxacilina 0 0 1 1
Rifampicina 1 0 0 1
Trimetoprima/sulfametoxazol 0 0 1 1
Vancomicina 1 0 0 1

S= sensible; I= intermedio; R= Resistente

En el caso de los aislamientos de Pseudomonas fluorescens, la muestra fue

pequefia, pero se encontré sensibilidad a cefepime e imipenem; y resistencia a cefazolina

(Tabla 12).
Tabla 12. Perfil de resistencia antibiética de Pseudomonas fluorescens
Antibiético S | R Total
Cefazolina 0 0 1 1
Cefepime 1 0 0 1
Imipenem 1 0 0 1

S= sensible; I= intermedio; R= Resistente

34



Para Sphingomonas paucimobilis, el perfil fue susceptible a la mayoria de los
antibiéticos probados, incluyendo amikacina, cefepime, ceftazidima, ciprofloxacino,
gentamicina, imipenem y meropenem. Solo se reportd resistencia frente a cefazolina y

sensibilidad intermedia a ceftriaxona (Tabla 13).

Tabla 13. Perfil de resistencia antibiética de Sphingomonas paucimobilis

Antibioético S | R Total
Amikacina 0 0 1
Cefazolina 0 0 1 1
Cefepime 1 0 0 1
Ceftazidima 1 0 0 1
Ceftriaxona 0 1 0 1
Ciprofloxacino 1 0 0 1
Gentamicina 1 0 0 1
Imipenem 1 0 0 1
Meropenem 1 0 0 1

S= sensible; I= intermedio; R= Resistente

Finalmente, Acinetobacter baumannii complex fue sensible a amikacina, cefepime,
ceftazidima, ciprofloxacino, gentamicina, imipenem y meropenem; pero fue resistente a

cefazolina y demostré sensibilidad intermedia a ceftriaxona (Tabla 14).

Tabla 14. Perfil de resistencia antibiética de Acinetobacter baumannii complex

Antibiético S R Total
Amikacina
Cefazolina 0
Cefepime 1
Ceftazidima 1
Ceftriaxona 0
Ciprofloxacino 1
Gentamicina 1
Imipenem 1
Meropenem 1
S= sensible; I= intermedio; R= Resistente
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En cuanto a los fenotipos de resistencia encontrados en los 39 aislamientos del estudio se
ilustran en la grafica 6. El 35.9% de los aislamientos fue susceptible a antibitticos, el resto
de los aislamientos presentd algun fenotipo de resistencia; el XDR (extremadamente
resistente) se observé en 7 aislamientos (17.9%) y el fenotipo PDR (pan-drogo resistente)
en 10 aislamientos (25.6%). En menor medida se encontraron fenotipos productores de

oxacilinasas; el fenotipo OXA-S presentd 3 aislamientos (7.6%), y el fenotipo OXA-R solo 1
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caso (2.5%). Finalmente, el fenotipo MDR (multidrug resistant) se encontr6 en 4
aislamientos, para un 10.2%.

Fenotipos de resistencia

Recuento

Susceptible PDR XDR OXA-R OXA-S MDR

Grafico 6. Distribucion de los fenotipos de resistencia identificados en los
aislamientos microbiolégicos

En el analisis de la distribucién de los fenotipos de resistencia en los microorganismos
aislados, el microorganismo predominante fue Acinetobacter baumannii complex (23/39).
Ademas de ser la mas frecuente, fue la que mayor variedad de perfiles resistentes mostro:
seis aislamientos PDR, cuatro XDR y dos MDR, junto con 11 cepas susceptibles (grafico 7).
Otros bacilos gramnegativos, como Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii, Klebsiella oxytoca y Escherichia coli, se
encontraron en una proporcién mucho menor. En esta cohorte, K. pneumoniae solo se
encontré como fenotipo MDR (n=2); por su parte, P. aeruginosa se distribuyo en fenotipos
de alta resistencia: PDR (n=2) y XDR (n=1). Finalmente, para E. coli se obtuvieron dos
perfiles diferentes; una cepa susceptible y otra XDR, lo que demuestra la variabilidad que
se suele describir para esta especie.

Un hallazgo interesante fue la identificacion de Citrobacter freundii, Unica especie con
fenotipo OXA-R (n=1). Entre los grampositivos, Staphylococcus aureus fue el
microorganismo mas frecuente, con tres aislamientos, dos de fenotipo OXA-S y uno
susceptible. Otros microorganismos identificados en forma aislada como Achromobacter
denitrificans, Sphingomonas paucimobilis y Stenotrophomonas maltophilia, mostraron
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fenotipos caracteristicos asociados principalmente con patrones de resistencia elevada, en

concordancia con su naturaleza oportunista en el ambito clinico.

Fenotipo de resistencia por microorganismo aislado Fenotipo.de fesistoncia
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Grafico 7. Distribucion de los fenotipos de resistencia por microorganismo aislado
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Xll. DISCUSION

Los resultados obtenidos en la presente investigacion coinciden con lo que informa
la literatura mundial sobre la alta prevalencia de patégenos ESKAPE en infecciones
respiratorias nosocomiales, particularmente en NAVM, y su contribucion a la carga de
morbilidad, siendo A. baumannii 'y P. aeruginosa los patégenos mas frecuentes en areas
hospitalarias como la UTI. En el estudio de Abushaheen et al., 2020, realizado en Francia
en pacientes con NAVM, A. baumannii (53%) y P. aeruginosa (37%) fueron los gérmenes
mas frecuentes independientemente del tipo de neumonia (precoz y tardia); A. baumannii
mostro resistencia a la mayoria de los antibiéticos testados, incluso carbapenémicos (44%).
Por su parte, las enterobacterias fueron mayoritariamente sensibles a carbapenémicos pero
resistentes a cefalosporinas de amplio espectro (34). En el presente estudio, el 50% de las
cepas de P. aeruginosa fueron resistentes a antibioticos carbapenémicos de manera similar
a lo informado en el mencionado estudio francés; lo que resalta la urgencia de fortalecer las

estrategias de vigilancia y control antimicrobiano en entornos hospitalarios.

Las recomendaciones habituales de tratamiento de la NAVM que sugieren
diferenciar entre el manejo empirico de NAVM temprana y tardia, en la actualidad estan
siendo reemplazadas por guias y revisiones actualizadas que destacan la importancia de
tomar en cuenta el contexto epidemioldgico local y los factores de riesgo individuales al
momento de elegir qué antibiotico administrar (35,36). Diversos estudios realizados en
Latinoamérica informan que la NAVM sigue siendo la principal infeccién nosocomial en
pacientes criticos, con predominio de gramnegativos multirresistentes (A. baumannii, P.
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae) y alta mortalidad (37,38). En este sentido, la evidencia
actual al respecto sugiere que el tratamiento antibiético de la NAVM debe adaptarse al perfil
epidemioldgico local y a los factores de riesgo del paciente, ya que se conoce que la elevada
mortalidad de la NAVM en Latinoamérica esta asociado con el patron de predominio de

patdgenos gramnegativos multirresistentes.

Los antibidticos B-lactamicos/inhibidores de B-lactamasas y el cefiderocol son
opciones terapéuticas contra bacilos gramnegativos multirresistentes, segun lo demuestra
la evidencia. Aunque se han reportado mecanismos de resistencia y heterorresistencia
emergentes, este ultimo ha demostrado ser eficaz frente a patdgenos complejos, como

Pseudomonas aeruginosa dificil de tratar (DTR), Acinetobacter baumannii complex
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resistente a carbapenémicos (CRAB) y enterobacterias productoras de carbapenemasas
(CRE) (39).

En concreto, para cepas de Acinetobacter baumannii/calcoaceticus que sean
resistentes a los carbapenemes, el antibiético sulbactam-durlobactam —que fue aprobado
en 2023 para la neumonia asociada a ventilacion mecanica (HABP/VABP)— ha mostrado
una penetracion pulmonar y actividad dirigida adecuadas, lo que lo hace mas eficaz que la
colistina en numerosas ocasiones. Dado el escaso efecto bactericida de las cefalosporinas
y los carbapenémicos en esta investigacién, estas nuevas opciones podrian tener
implicaciones para la unidad hospitalaria analizada (40). Por lo tanto, el sulbactam-
durlobactam se perfila como una alternativa terapéutica prometedora frente a A. baumannii
resistente a carbapenémicos y se posiciona como una opcién adecuada como lo evidencia

la literatura actual.

Por otra parte, estudios como los de Pérez-Morales y Barrios-Molano coinciden en
que A. baumannii es uno de los principales microorganismos aislados en la NAVM en
Latinoamérica; dicho patdogeno ha demostrado resistencia a casi todas las clases de
antibidticos, lo que lleva con una frecuencia alarmante al fracaso terapéutico y la muerte
del paciente (41,42). Asi mismo, Ramirez-Gonzélez informan que el alto uso de
carbapenémicos en UCI favorece la emergencia continua de resistencias, como lo
evidencian los presentes resultados, en los cuales se reportd un 60% de resistencia de A.
baumannii a imipenem y meropenem (43). Asi, su alta resistencia a carbapenémicos y su
rol principal en NAVM en Latinoamérica demuestran la severidad del problema,
asociandose a falla terapéutica y muerte, y enfatizando la necesidad de mejores estrategias

de control antimicrobiano en las UCI.

Los resultados de esta tesis son similares a los encontrados por Flores-Cruz y
colaboradores, quienes informaron que la resistencia bacteriana en pacientes con NAVM
fue de 84.8%, siendo los microorganismos mas frecuentes Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coliy Acinetobacter baumannii. Estas variaciones pueden deberse a la presién
selectiva por el uso empirico de antibidticos o diferencias epidemiolégicas hospitalarias
regionales, en contraste con el presente estudio en el que predomind Acinetobacter
baumannii complex. Tanto en el estudio de Flores-Cruz como en la presente tesis, se
encontrd alta resistencia a quinolonas y cefalosporinas; sin embargo, en esta cohorte se
elevo hasta un 60 % la resistencia de A. baumannii a carbapenémicos, incluso por encima

del 44 % informado en el estudio anterior, lo que agrava el problema en nuestro entorno.
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Asi, la alta resistencia de dicho microorganismo a los farmacos carbapenémicos que
componen el tratamiento de NAVM en Latinoamérica se asocian a falla terapéutica y
muerte, lo que evidencia la dimension del problema y la necesidad de mejores estrategias

de control antimicrobiano en las UCI.

Finalmente, Gomez-Carcassés y colaboradores reportaron altos niveles de
multirresistencia en aislamientos de bacilos gramnegativos no fermentadores de unidades
de cuidados intensivos en Cuba, siendo Pseudomonas aeruginosa el patégeno mas
frecuente, pero Acinetobacter baumannii complex fue uno de los mas resistentes. Aunque
con distinto agente etioldgico como el mas frecuentemente reportado, ambos estudios
sefialan a A. baumannii complex como un germen de dificil tratamiento; dichos datos
refuerzan la necesidad de establecer politicas de control antimicrobiano, vigilancia
microbiologica continua y actualizacion de las guias terapéuticas locales en base a los
perfiles de sensibilidad actuales (44). En resumen, la evidencia demuestra que A.
baumannii complex sigue siendo uno de los patdégenos mas resistentes y dificiles de tratar
en las UCI, por lo que es necesario fortalecer las politicas de control antimicrobiano y
actualizar las guias locales de tratamiento con base en los resultados de la vigilancia

microbioldgica.

Con respecto a los resultados de la determinacién de fenotipos de resistencia en los
microorganismos aislados, los resultados de este estudio muestran un panorama de
resistencia antimicrobiana preocupante en el que la mayoria de los aislamientos mostraron
algun tipo de no susceptibilidad; solo el 34.4% de las bacterias analizadas fue susceptible
a los antibidticos; los fenotipos XDR y PDR constituyeron una alta proporcion del total
(22.95% y 19.67%, respectivamente), seguidos del fenotipo MDR (11.48%). Este
comportamiento es similar a lo que se ha informado en estudios nacionales, en los que
distintos hospitales han notificado un aumento constante de aislamientos multirresistentes,

sobre todo en bacilos gramnegativos (45).

En particular, la intervencion de Acinetobacter baumannii complex sobresale, pues
acapar6 el 57.9% de todos los aislamientos y exhibid la diseminacion mas extensa de
fenotipos resistentes: dos MDR, seis PDR y cuatro XDR; sin contar once cepas sensibles.
Esta predominancia concuerda con lo que se ha descubierto en estudios hechos en
hospitales de alta especializacion del pais, en los cuales A. baumannii fue reconocido como
uno de los agentes mas importantes con resistencia alta a carbapenémicos y con una gran

cantidad de oxacilinasas OXA-51 y OXA-24 (46). Estos mecanismos contribuyen a poner
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en contexto la presencia de los fenotipos OXA-R y OXA-S hallados en esta investigacion,
incluso si se presentan en otras enterobacterias, como Citrobacter freundii, a pesar de que

esto sea un fendmeno menos documentado.

La conducta observada en Pseudomonas aeruginosa también es consistente con
lo que se ha reportado en investigaciones de hospitales del norte de México, donde se han
identificado casos de resistencia extendida y panresistencia en servicios vitales como
terapia intensiva o UCIN (47). A pesar de que en este trabajo se realizaron escasos
aislamientos, el hecho de que estos solo se distribuyan entre XDR y PDR indica la presencia

de presiones selectivas parecidas a las mencionadas en esos entornos.

Los hallazgos sobre las Enterobacterias revelaron un patrén mas diverso. Klebsiella
pneumoniae se presentd Unicamente con fenotipo MDR; no obstante, esto no contradice lo
que otros estudios han hallado. Garza-Gonzalez hallaron proporciones parecidas de
multirresistencia en Klebsiella y una carga de resistencia a carbapenémicos que iba
aumentando. Por otro lado, Escherichia coli exhibié una distribucion mas diversa, con
aislamientos que iban desde los susceptibles hasta los XDR (45). Investigaciones de paises
cercanos también han documentado esta clase de variacion. Marcos-Carbajal et al. hallaron
en Peru que la mayoria de las cepas uropatdégenas de E. coli eran multirresistentes y que
aproximadamente un tercio generaba BLEE, lo cual refleja la capacidad adaptativa de esta

especie en diversos escenarios (48).

En cuanto a los cocos grampositivos, Staphylococcus aureus se comportd de
acuerdo con lo que otros estudios mexicanos han indicado. La mayor parte de los
aislamientos fueron del fenotipo OXA-S, lo cual concuerda con las observaciones de
Garcia, que hallaron resistencia a la meticilina mediada por el gen mecA en la mayoria de
las cepas analizadas. En poblaciones pediatricas, se ha notado un patrén parecido: S.
aureus sigue siendo uno de los agentes con mas frecuencia en infecciones dentro de
hospitales, con diversos patrones de resistencia y que, a veces, son complicados de tratar
(49).

En resumen, los hallazgos muestran un escenario similar al que se ha visto en otras
investigaciones regionales y nacionales: la presencia de carbapenemasas tipo OXA,
resistencia creciente en S. aureus, y predominio de A. baumannii altamente resistente.

Todo esto enfatiza la importancia de intensificar la vigilancia epidemioldgica, mejorar el
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empleo de antibidticos y dar prioridad a las estrategias de control de infecciones ante el

aumento del numero de patégenos multirresistentes.
¢ Perspectivas a futuro

A pesar de la relevancia de los hallazgos, el presente estudio tiene como limitacion
su disefio unicéntrico, que limita su validez externa y la restringe a un contexto local; por
otro lado, un tamafio de muestra mayor permitiria enriquecer las muestras por especie en
el caso del analisis de las resistencias a algunos antibiéticos, lo cual aumentaria la precision
de las estimaciones de sensibilidad. Ademas, algunos datos de los farmacos analizados no
fueron reportados en todos los aislamientos (p. €j., levofloxacino, colistina). En su conjunto,
estos factores limitan la capacidad de comparar los resultados de esta cohorte con otros
estudios a nivel nacional e internacional; futuros estudios multicéntricos y con mayor
numero de muestra ayudarian a establecer mejor el contexto local de los patdgenos mas
comunes Yy sus perfiles de resistencia, ademas de obtener resultados con mayor validez

externa.

Los resultados obtenidos por la presente investigacion confirman la gran
complejidad clinica de la NAVM en el entorno hospitalario local y la necesidad de fortalecer
la vigilancia microbioldgica, actualizar las guias terapéuticas y reforzar las medidas
preventivas. Se confirma con esto la hipdtesis inicialmente planteada, al encontrarse alta
prevalencia de patégenos gramnegativos multirresistentes, con predominio de
Acinetobacter baumannii complex y con alta resistencia a antibidticos de uso frecuente; en
cuanto a los fenotipos de resistencia, los resultados coinciden con tendencias descritas en
otros hospitales del pais y enfatizan la necesidad de fortalecer la vigilancia microbiolégica
y optimizar el uso de antibiéticos. De acuerdo con los hallazgos, los pacientes con NAVM
en la UCI Hospital General “Dr. Miguel Silva” son en su mayoria ocasionados
frecuentemente por cepas Acinetobacter baumannii complex multirresistentes a farmacos
carbapenémicos, cefalosporinas y fluoroquinolonas. Estos resultados confirman la hipétesis
planteada al inicio de esta investigacion, por lo que la hipotesis de investigacion fue

aceptada.

Derivado de todo lo anterior, se sugieren las siguientes recomendaciones; es
esencial establecer un Programa de Optimizacién de Antibiéticos (PROA) que favorezca el
uso racional de antimicrobianos por medio de rotacidon, terapias escalonadas y

desescalamiento temprano, fortaleciendo las medidas preventivas de NAVM, como
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elevacion de cabecera, higiene oral con clorhexidina, minimizacién del tiempo de intubacién
y cumplimiento estricto de protocolos de control de infecciones. Asimismo, es esencial la
vigilancia epidemioldgica continua con informes regulares de resistencia, la capacitacion
continua del personal de salud y la inversién en infraestructura diagnéstica de vanguardia
y protocolos hospitalarios especificos para distinguir entre infecciones tempranas y tardias,

optimizando asi el tratamiento y mejorando los resultados clinicos en pacientes criticos.

43



Xlll. CONCLUSIONES

La poblacién analizada estuvo compuesta mayoritariamente por varones jovenes
(edad media 35.7 afios), con alta prevalencia de comorbilidades como hipertension,
diabetes y toxicomanias.

Los microorganismos encontrados en los cultivos de casos de pacientes con NAVM
atendidos en la UCI del Hospital General “Dr. Miguel Silva” fueron
predominantemente de bacilos gramnegativos multirresistentes, siendo los
principales agentes A. baumannii complex (27.5%) y A. baumannii (22.5%).

Los aislamientos de A. baumannii demostraron en el antibiograma resistencia >40%
a farmacos carbapenémicos y altamente resistentes a cefalosporinas vy
fluoroquinolonas

Otros gérmenes importantes fueron Staphylococcus aureus, Escherichia coli y
Pseudomonas aeruginosa (7,5% cada uno), esta ultima resistente hasta en un 50%
a carbapenémicos.

Se identificd una elevada proporcién de resistencia antimicrobiana, destacando los
fenotipos XDR y PDR, principalmente en Acinetobacter baumannii complex, que
concentrd la mayor parte de los aislamientos resistentes.

Enterobacterias y Pseudomonas aeruginosa mostraron perfiles variables pero
consistentes con lo reportado en estudios nacionales y regionales, mientras que

Staphylococcus aureus presentd mayormente resistencia asociada a oxacilinasas.
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XV. ANEXOS

15.1

Anexo 1. Hoja de recoleccién de datos

"ldentificacion de microorganismos patégenos mas frecuentes asociados a
ventilacién mecanica y su perfil de resistencia antimicrobiana en pacientes del
servicio de terapia intensiva del Hospital General Dr. Miguel Silva, durante el
periodo del 01 de enero al 31 de diciembre del 2024

No. De identificacion

Edad: anos

Marcar con una X:

Sexo
( ) Masculino
( ) Femenino

Comorbilidades

( ) Diabetes Mellitus (DM2)

( ) Hipertension arterial sistémica
( ) Enfermedad vascular

( ) Insuficiencia cardiaca
( ) Inmunosupresion
( ) Otra

Servicio de hospitalizacion

( ) Medicina interna

( ) Cirugia general

( ) Unidad de Terapia intensiva

( ) Neumologia

() Otro

Dias de estancia previos al diagnostico
Dias

Uso previo de antibioticos
()Si
( )No

Inicio de ventilacion mecanica antes de
ingresar al servicio de Terapia Intensiva:

( )Si

( )no

Microorganismo patogeno identificado
( ) Staphylococcus aureus

( ) Streptococcus pyogenes

( ) Pseudomonas aeruginosa

( ) Escherichia coli

( ) Klebsiella pneumoniae

( ) Enterococcus faecalis

( ) Acinetobacter baumannii complex
( ) Candida spp

( ) Otro

Sensibilidad a antimicrobianos
( ) Ciprofloxacino

( ) Clindamicina

() Eritromicina

( ) Gentamicina

( ) Levofloxacino

() Moxifloxacino

( ) Oxacilina

() Trimetoprima/Sulfametoxazol

esistencia a antimicrobianos
) Ciprofloxacino

) Clindamicina

) Eritromicina

) Gentamicina

) Levofloxacino

) Moxifloxacino

) Oxacilina

) Trimetoprima/Sulfametoxazol

R
(
(
(
(
(
(
(
(
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