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RESUMEN

PROPOSITO: La Neumonia es la segunda infeccion intrahospitalaria (IlH) mas frecuente y se
asocia con tasas de mortalidad que varian del 20 al 50%, siendo la infeccion nosocomial fatal
mas comun. La mayoria de las investigaciones sobre la neumonia nosocomial (NN) ha sido
enfocada en neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM). Aln cuando las tasas de NN
en pacientes no asociados a ventilacibn mecanica continian siendo frecuentes y tienen alta
tasa de mortalidad, el conocimiento de la asociacion de los factores de riesgo y pronéstico es
aun limitado. Este estudio fue disefiado para conocer factores de riesgo de neumonia no
asociada a ventilacion mecanica (NNAVM) y determinar la asociacién entre los factores de
riesgo y el desarrollo de NNAVM en pacientes adultos hospitalizados en Medicina.

PACIENTES Y METODO: Durante el afio 2003 se realizé un estudio epidemiolégico de casos y
controles para comparar los pacientes que desarrollaron NNAVM con pacientes que no
desarrollaron NNAVM en el Hospitales Dr. Sotero del Rio (HSR) y en el Hospital Padre Hurtado
(HPH) del Servicio de Salud Metropolitano Sur Oriente (SSMSO). Fueron identificados 57
casos por vigilancia epidemiol6gica prospectiva y se eligieron 114 controles por aleatorizacion.
Los datos recolectados fueron factores de riesgo potenciales y conocidos, la recolecciéon de
datos incluy6 la revision de los registros médicos. A los factores de riesgo se les efectud
andlisis univariado y multivariado comparando casos y controles. Las variables fueron
analizadas usando odds ratio (OR), un intervalo de confianza (IC) de 95% para 2 controles y
Chi cuadrado (X?). Los factores de riesgo seleccionados ingresaron a regresion logistica para
determinar la mejor combinacién de factores de riesgo.

RESULTADOS: La comparacion de casos y controles reveld incremento significativo de la
frecuencia de la edad >65 afios, compromiso de conciencia, postracion =5 dias, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfermedad neuromuscular (ENM), uso de sonda
nasogastrica (SNG) >48 horas, terapia respiratoria =48 horas, uso previo de terapia antibiética,
antiacidos e inmunosupresores 27dias, antecedentes de otra IIH previa, estadia hospitalaria
>10 dias, nivel de albimina sérica <3 grs/dL. En analisis multivariado por regresién logistica,
las variables que resultaron predictoras independientes de NNAVM fueron: estadia hospitalaria
>10 dias y postracion > 5 dias.

CONCLUSION: Los datos confirman los resultados anteriores que una combinacién de factores
predispone al paciente a una NN. Los factores de riesgo predictores independientes de
NNAVM por analisis multivariado por regresion logistica son: dias de hospitalizacién >10 dias y
postracién >5 dias. Explican un 36,4% del modelo predictor La identificaciébn de factores de
riesgo que con mayor frecuencia se asocian a NNAVM en adultos en servicios médicos marca
directrices para ejercer una vigilancia continua de dichos factores y emprender medidas tales
como establecer indicadores a vigilar, desde el ingreso dar un score de gravedad en relacion a
los factores de riesgo identificados, aplicar protocolos de identificacion de pacientes y aplicar
medidas de prevencion.
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CAPITULO |

1.- INTRODUCCION

En 1901, Sir Williams Osler destac6 en la cuarta edicién de su libro The principles and Practice
of Medicine que “la mas difundida y fatal de todas las enfermedades agudas, la neumonia, es
ahora Capitan de los Hombres de la Muerte”. Mas de 100 afios después, persiste la
prominencia de la neumonia como una entidad clinica. Es la sexta causa mas comun de
muerte en Estados Unidos y la causa mas comdn de mortalidad relacionada con infeccion®

Neumonia nosocomial (NN) segun la Asociacion Americana de Torax se define como una
enfermedad inflamatoria del parénquima pulmonar causado por agentes infecciosos nho
presentes o en incubacion en el momento de la admision de un paciente y cuyos sintomas se
desarrollan 48 horas o mas después del ingreso al hospital.” El desarrollo de infeccion
pulmonar aguda indica un defecto en las defensas del huésped, desafio por un microorganismo
particularmente virulento o un indculo incontenible*

Las NN constituyen el 15% de todas las infecciones adquiridas en los hospitales en los Estados
Unidos, el 27% y el 24% de todas las infecciones contraidas en la Unidad de Cuidado Intensivo
(UCI) y la Unidad Coronaria respectivamente. La neumonia es la segunda infeccion
intrahospitalaria (IIH) mas frecuente y se asocia con tasas de mortalidad cruda que varian del
20 al 50% y mortalidad atribuible de 20 a 33%, siendo la infeccién nosocomial fatal mas comun.
Sobre la base de estudios epidemioldgicos, se estima que aproximadamente entre un 15% y
17,5% de todos los decesos hospitalarios esta directamente relacionado con NN y que
constituyen el 60% de todas las muertes por infecciones nosocomiales.?3#%67:8910

Las NN son infecciones frecuentes que ocurren mas comunmente en pacientes no ventilados
pudiendo corresponder hasta el 50% de todas las NN, pero las tasas de infecciébn son mas
altas en pacientes que reciben ventilacion mecanica. En general, NN en pacientes fuera de
UCI afecta a aquellos de salas médicas o quirlrgicas y es relativamente infrecuente en otro tipo
de pacientes.™

Aunque los pacientes que adquieren NN son ingresados por otras razones, la NN puede
contribuir a su riesgo de muerte en el hospital, muchos de quienes mueren pueden ser
evitados. El alto impacto de la NN, especialmente en pacientes con pronéstico bueno, sugiere
gue el estudio de factores de riesgo en este grupo, produzca nuevas ideas en la etiologia y
prevencion.® Cualquier reduccién de la incidencia y mortalidad por esta complicacion infecciosa
en particular tendria un gran impacto sobre la mortalidad y costos hospitalarios.***2

Andlisis multivariados de pacientes con NN han identificado un niamero importante de factores
de riesgo. La aspiracién, ruta principal de entrada de bacterias al tracto respiratorio inferior,
puede aumentar por factores del huésped, cirugia, procedimientos invasivos, colonizacion
orofaringea y gastrica, infeccidbn cruzada, medicamentos, dispositivos y equipos de terapia
respiratoria. ElI conocimiento de estos factores de riesgo ha sido Gtil para identificar en cuales
sitios ocurre la interrupcion en defensas del huésped y para sefialar estrategias de prevencion,
y los esfuerzos de superar las barreras existentes a la prevencion deben reducir indices de NN
y su morbilidad y mortalidad asociadas.™

La mayoria de los estudios sobre NN se han hecho en pacientes ingresados en UCI y
sometidos a ventilacion mecénica. La epidemiologia y la etiologia de las NN que se producen
fuera de las UCI son menos conocidas y se encuentran muy pocos trabajos que hagan
referencia a este grupo de enfermos y no hay estudios nacionales de neumonia no asociada a
ventilacion mecéanica (NNAVM). En un hospital de agudos, sin embargo, constituye un
problema relativamente importante por su frecuencia, mortalidad y costo econdmico asociado.



En los servicios médicos del Hospital Dr. Sotero del Rio (HSR) y del Hospital Padre Hurtado
(HPH) las NNAVM son una patologia frecuente, encontrandose tasas de prevalencia en el afio
2002 de 37,0%0 y 44,4%0 respectivamente, ocupando la primera frecuencia en los servicios
médicos.’*** El objetivo del presente estudio es identificar factores de riesgo potenciales y
caracteristicas epidemioldgicas de las NNAVM y asi determinar la asociacion entre los factores
de riesgo y el desarrollo de NNAVM en pacientes adultos hospitalizados en los servicios de
Medicina del HSR y del HPH ambos hospitales docente asistenciales del Servicio de Salud
Metropolitano Sur Oriente (SSMSO)

El SSMSO tiene una superficie de 5.774,6 Km? y una densidad de 148,63 habitantes por Km?2,
cuya poblacién asignada estimada es de 1.414.866 habitantes con un crecimiento poblacional
en la dltima década de alrededor de un 50%. Las caracteristicas socioeconémicas de la
poblacion que atiende son de extrema pobreza en un alto porcentaje y se encuentra distribuida
en las comunas de San José de Maipo, Pirque, Puente Alto, La Florida, La Pintana, La Granja'y
San Ramén. El SSMSO cuenta con tres hospitales: Hospital Dr. Sétero del Rio (Tipo I) siendo
el hospital base, Hospital Padre Hurtado (Tipo Il) inaugurado en Noviembre de 1998 y Hospital
San José de Maipo (Tipo 1V); un Centro de Referencia de Salud; un Centro Diagnostico
Terapéutico, 22 Consultorios y 3 Postas Rurales.™

El HSR tiene una dotacién de 772 camas, correspondiendo al 60% de la dotacién de camas del
SSMSO. Durante el afio 2002 tuvo un indice ocupacional de 83,1% y 42.156 egresos
hospitalarios. El servicio de Medicina tiene una dotacibn de 76 camas con un indice
ocupacional de 95,5% y 3.748 egresos durante el afio 2002.*>*® El HPH tiene una dotacién de
311 camas, correspondiendo al 24% de la dotacion de camas del SSMSO. Durante el afio 2002
tuvo un indice ocupacional de 77,6% y 21.413 egresos hospitalarios. El area de cuidados
basicos tiene una dotacién de 110 camas (Medicina = 71 camas y Cirugia = 39 camas) con un
indice ocupacional de 71,4% y 5110 egresos durante el afio 2002." Medicina durante el afio
2002 tuvo un indice ocupacional de 71,9% y 2343 egresos.

2.- DEFINICION E IDENTIFICACION DEL PROBLEMA.-

La poblacion chilena al igual que la poblacibn mundial ha experimentado en las Ultimas
décadas cambios en el perfil demografico y epidemiolégico, observandose un aumento de la
poblacion de edad avanzada (mayores de 65 afios). En Chile la poblacion mayor de 65 afios
es de un 8,1% (Instituto de Normalizacion Estadistica Censo 2002) y la proyeccién al afio 2010
de un 8,6% (Situaciéon de Salud en Chile Epidemiologia Ministerio de Salud 2001).*” Con el
aumento de la poblacion mayor y el mejoramiento de la sobrevivencia de aquellos con
enfermedades crénicas, debiéramos esperar un alza en la incidencia de NN y el futuro
econémico de la atencién médica indica que la admision debe ser restringida a la enfermedad
mas severa, ciertamente NN ocupara un papel muy importante.**

La prevalencia real de NN es dificil de determinar debido a diferentes estrategias de vigilancia
usadas, variando la definicion de NN y las poblaciones estudiadas.* No obstante, los datos
disponibles indican que la NN es la segunda infecciébn nosocomial més frecuente y tiene la mas
alta tasa de mortalidad. La incidencia aumenta rapidamente con la edad, desde menos de 2
casos por 1000 egresos para pacientes entre 30 y 40 afios a 16.9 casos por 1000 egresos para
pacientes de 70 aflos y mas. Las tasas de letalidad de las IIH también aumentan con la edad
desde 25% en pacientes menores de 60 afios a 48% sobre 60 afios.®

En USA la NN afecta alrededor de 0,6 a 1,1 de pacientes hospitalizados no en UCI por 100
admisiones segun Estudio SENIC (Study on the Efficacy of Nosocomial Infection Control) y
Proyecto NNIS (National Nosocomial Infection Surveillance) ambos conducidos por el CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) y tiene una mortalidad asociada de 30 a 60%."*



En Chile en 1993 a través de la vigilancia epidemioldgica (VE) de las infecciones respiratorias
inferiores se observd una tasa de 7,3 por 1000 egresos en hospitales Tipo | (con 500 o mas
camas), siendo la segunda localizacion después de la herida operatoria y la Unica localizacion
en que se observaba una tendencia al aumento progresivo, y entre 1986 y 1994 del total de
muertes ocurridas el 33,2% tuvo al menos una lIH, siendo la localizacién que mas se asocid a
la muerte la respiratoria inferior 53,7%." En el HSR en 1994 la tasa de infeccién respiratoria
inferior fue 4,4 por 1000 egresos (segunda localizacion) y en Medicina 10,4 por 1000 egresos,
(primera localizacion).'® Desde 1995 se efectiia VE de NN en forma obligatoria y anélisis de
mortalidad solo de las neumonias asociadas a ventilacion mecénica (NAVM).* El HPH
comienza la atencién de adultos en el afio 1999 y solo ha realizado VE de NAVM.

Las tasas de NNAVM del HSR y HPH solo se conocen a través de Estudios de Prevalencia
periddicos en los cuales se han observado altas tasas de NN, siendo la segunda mas frecuente
de todas las infecciones nosocomiales, presentandose en su mayoria en pacientes adultos, de
las cuales un alto porcentaje corresponde a NNAVM, afectando principalmente a los servicios
médicos y solo se han pesquisado algunos factores de riesgo generales. En Estudios de
Prevalencia efectuados se observé una tasa de NNAVM por 1000 pacientes en HSR en el afio
2001 y 2002 de 84,7 y 37,0 respectivamente y en HPH en el afio 2002 de 44,4."3*

Diferentes estudios han demostrado que las infecciones nosocomiales pueden prolongar la
hospitalizacion en un promedio de 5 a 13 dias. La prolongacién de la estadia hospitalaria es
una de las variables mas importantes usadas para medir costos relacionados con infecciones
nosocomiales'®***? La NN tiene grandes implicancias econémicas, siendo estimado por el CDC
que un episodio de NN aumenta la estadia hospitalaria en 4-9 dias, generando un gasto de 1.2
a 2 billones de délares al afio en los costos hospitalarios.?*®"*%* En estudios efectuados a
nivel nacional, se concluy6 que las IIH aumentan la estadia y uso de antimicrobianos entre 2 y
4 veces™ y la neumonia no asociada a procedimientos invasores produjo en promedio 18,1
dias de exceso de hospitalizacion.**

Los pacientes que mas desarrollan NN, son nifios, personas mayor de 65 afios, personas con
enfermedades subyacentes severas, alteracion de conciencia, enfermedades cardiovasculares,
inmunodepresién y personas con cirugia toracoabdominal. Aunque pacientes con ventilacion
mecanica no representan una mayor proporcidon de los pacientes con NN ellos tienen alto
riesgo de adquirir la infeccion.**®®° Debido a este alto riesgo, en las Ultimas dos décadas, la
mayoria de las investigaciones sobre la NN ha sido enfocada en neumonia asociada a
ventilacion mecéanica (NAVM).” Aln cuando la tasa de NN en pacientes no ventilados contindian
siendo frecuentes y tienen alta tasa de mortalidad, el conocimiento de la asociacion de los
factores de riesgo y prondstico es adn limitado.”

Los servicios médicos de los hospitales de este estudio tienen pacientes con alta dependencia
de enfermeria, gran nimero de procedimientos de terapia respiratoria no invasiva e invasiva y
alta frecuencia de NNAVM la que se asociaria a factores de riesgo tanto propio de los
pacientes como de la atencién hospitalaria y en la medida que estos puedan ser reconocidos y
evaluados se podran efectuar acciones para prevenir y controlar estas infecciones. Existe la
impresion de que la atencién hospitalaria podria jugar un papel importante en el desarrollo de
NNAVM, pero esta no ha sido estudiada desconociéndose los factores de riesgo que
eventualmente pudiesen ser controlados lo que motiva realizar este estudio con el objeto de
aportar mayor conocimiento en el tema.



CAPITULO Il

1.- MARCO TEORICO CONCEPTUAL.-

1.1. Epidemiologia

Las IIH constituyen un problema de Salud Publica pues aumentan la morbilidad, mortalidad y
costos hospitalarios, son complicaciones frecuentes y severas de la atencién hospitalaria.
Alrededor del 3% de las IIH se asocian a muerte del paciente. El costo de la atencion es en
promedio, mas de cuatro veces que en pacientes con enfermedades similares pero sin [1H.*2%

En Estados Unidos a mediados de la década de 1950 los hospitales organizaron Comités de
Control de Infecciones como respuesta a una pandemia causada por estafilococos. Entre 1974
y 1984 el CDC efectu6 un estudio nacional para evaluar la eficacia del enfoque adoptado para
prevenir y controlar las infecciones, denominado Proyecto SENIC. Entre 1975 y 1976 obtuvo
como hallazgo mas importante que el 1,1% de todos los pacientes hospitalizados tenia una NN.
Una mirada posterior retrospectiva sobre la prevalencia de las infecciones nosocomiales
también llevada a cabo por el CDC fue el Proyecto NNIS y basados en informacion recolectada
entre 1980 y 1982, la ocurrencia de NN fue de 0.6% de todos los pacientes hospitalizados.*

Segun los resultados obtenidos por el NNIS la NN representa aproximadamente el 15% de las
lIH, ocupando el 2° lugar después de las infecciones del tracto urinario.®*”*° La incidencia de las
infecciones respiratorias bajas adquiridas en los hospitales en Estados Unidos se estima en un
0,6% (6 casos por 1000 egresos) o aproximadamente 300.000 casos cada afio.>>%1%! | a
mayoria de las neumonias ocurre en UCI o areas de recuperacion posquirtrgica, donde la
incidencia puede ser del 7 al 20%.>'! Infecciones del tracto respiratorio inferior son
diagnosticada en 0,8 a 0,9% de pacientes médicos y quirdrgicos™® La incidencia por 1000
egresos va de 4,2 casos en hospitales no universitarios a 7.7 en universitarios, lo que refleja los
riesgos de adquirir neumonia en las distintas instituciones.®

La NN esta asociada a altas tasas de mortalidad, corresponde al 60% de la mortalidad de IIH
(mortalidad cruda 20% - 60% y mortalidad atribuible 30% - 33%).>%*° Las tasas de mortalidad
por neumonia adquirida en hospital varian de un 20% en hospitales comunitarios hasta un 50%
en hospitales universitarios. Si bien se produce bacteriemia en menos del 10% de las NN se
asocia con un aumento de tres veces en la mortalidad. La relacion de la mortalidad con los
agentes etioldgicos parece tener mayor importancia. El pronéstico asociado con neumonias por
bacilos gramnegativos aerobios es peor que el de neumonias por agentes grampositivos o
virales. Si bien las NN virales por lo usual no son fatales, pueden producirse decesos, en
particular en nifios con cardiopatia congénita o adultos con enfermedades debilitantes.?**°
Organismos de “alto riesgo” (P. Aeruginosa), infiltrado bilateral en radiografia de torax y falla
respiratoria son factores de riesgo independiente para mortalidad. Aunque la NN fue
significativamente asociada con mortalidad en un estudio, no se mantiene como predictor
independiente en anélisis multivariado.™

En Chile existen actividades organizadas y permanentes de prevencion y control de IIH desde
1981. La VE desde 1982 ha tenido constante evolucion, hasta 1993 se efectué VE de las
infecciones respiratorias inferiores con una tasa de 7,3 por 1000 egresos en Hospitales Tipo I,
predominando en UCI (254,2%.), Neonatologia (18,4%.), Medicina (16,1%.) y Pediatria
(14,3%0)."® En el HSR en 1994 la tasa de infeccion respiratoria inferior fue 4,4 por 1000
egresos, predominando en UCI (111,1%.) y Medicina (10,4%o)."® La mortalidad entre 1986 y
1994 se analizé en Cirugia, Neonatologia y UCI, del total de muertes el 33,2% tuvo al menos
una IlH, la localizacién que méas se asocié a la muerte fue la respiratoria inferior (53,7%).'
Desde 1995 se efectlia VE obligatoria y anélisis de mortalidad solo de las NAVM.?



1.2. Patogénesis

La presencia de un paciente en un hospital es el primer paso hacia la NN. La hospitalizacion
expone a los pacientes a un sinfin de bacterias patogénicas que han colonizado a otros
pacientes y para quienes los nuevos pacientes no se encuentran preparados. Estas bacterias
han sido seleccionadas por su habilidad para sobrevivir en ese medio y resistir a muchos
antibioticos.™

Para que la neumonia ocurra deben existir las siguientes condiciones: alteraciones en las
defensas del huésped, microorganismo de gran virulencia y un indculo suficiente que supere
los mecanismos de defensa del huésped. La neumonia aguda se desarrolla cuando los
microorganismos patégenos y particularmente virulentos alcanzan el pulmén, se multiplican y
producen enfermedad invasiva superando las defensas naturales del huésped.****2*

Los mecanismos de defensa pulmonares importantes en la prevencion de la infeccion incluyen:
1- filtracion y humidificacién del aire inspirado en las vias aéreas superiores, 2- reflejos
epigldtico y tusigeno intactos, 3- secreciones traqueobronquiales (manto mucoso) y transporte
mucociliar a través del epitelio ciliado, 4- inmunidad celular (macrofagos alveolares, linfocitos
T), 5- inmunidad humoral (linfocitos B, inmunoglobulina, complemento) y 6- neutr6filos
polimorfonucleares.*

En general hay varias rutas por las cuales los patdégenos ingresan al espacio alveolar:
microaspiracion de secreciones orofaringeas, aspiracion de volimenes importantes de material
procedente de orofaringe, eséfago o estébmago, inhalacion de aerosoles que contienen
bacterias, diseminacibn hematégena de una infeccidon localizada en lugares distantes,
extension de un foco cercano e inoculacion directa.t?*%71%! | 3 traslocacion bacteriana del
tracto gastrointestinal ha sido considerada como una hip6tesis de probable mecanismo de
infeccion, pero no ha sido demostrada.?*% %101

La macroaspiracion se presentan en personas con alteracién de la conciencia, pérdida del
reflejo nauseoso, enfermedad por reflujo gastroesofagico y aquellas que tienen sonda
nasogastrica, en quienes hay mayor aspiracion tanto de secreciones traqueales como
gastroesofagicas. Los aerosoles son generados principalmente por equipos de terapia
respiratoria o anestesia contaminados, la inhalacion se ha relacionado con la adquisicién de
patégenos como la Legionella y Micobacterium tuberculosis. La diseminacion hematégena es
menos frecuente, la neumonia bacteriana puede resultar, rara vez, como una extension
hematogena de la infeccion desde otro sitio al pulméon.t#*%"1%1! | 3 traslocacion bacteriana del
tracto gastrointestinal a través de la mucosa epitelial a nodos del linfa mesentérico y al pulmon,
ha sido demostrado en modelos animales. Sin embargo los datos son insuficientes para
describir este mecanismo en seres humanos.?*%-"10:11

La principal ruta de adquisicién del agente patdégeno es por microaspiracion de secreciones de
la via aérea superior hacia la inferior, que aplica tanto para pacientes intubados como para
aquellos que no lo estan. La aspiracion de secreciones de la orofaringe ocurre en el 45% de los
sanos y en el 100% de las personas con alteracion de la conciencia. En estudios donde se
usaron indicadores radioactivos, 45% de los adultos sanos aspiraron durante el suefio.*®"%

La mayoria de los patégenos que causan NN se encuentran raramente presentes en vias
aéreas sanas. En los afios 70 se descubrié que la colonizacion orofaringea por bacterias
patdégenas precedian muchas NN y que la colonizacion variaba con la severidad de la
enfermedad, en algunas series, mas del 50% de pacientes severamente enfermos comenzaron
a ser colonizados con bacterias gramnegativas. La colonizacién es un evento mayor, ya que
muy pocos pacientes no colonizados 3,3% desarrollan alguna vez NN, mientras que ocurre en
alrededor del 23% de los pacientes colonizados.*>%"101!
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La alta incidencia de neumonia por bacilos gramnegativos en pacientes hospitalizados parece
ser el resultado de los factores que promueven la colonizacion de la faringe por bacilos
gramnegativos y el consecuente paso de estos microorganismos al aparato respiratorio
inferior.*” Aunque los bacilos gramnegativos rara vez se recuperan 0 se encuentran en
pequefias cantidades en cultivos faringeos de personas sanas,®’*! la colonizaciéon aumenta
draméticamente en los pacientes con acidosis, alcoholismo, azotemia o uremia, coma, diabetes
mellitus, leucocitosis, leucopenia, enfermedad pulmonar, intubacibn nasogastrica o0
endotraqueal y en pacientes que reciben antimicrobianos.>®’ Johanson y colaboradores
demostraron tasas de colonizacidon por bacilos gramnegativos de 16% en pacientes
moderadamente enfermos y 57% en pacientes criticamente enfermos. Ademas las tasas de
neumonia en pacientes de UCI colonizados con bacilos gramnegativos tuvo un incremento de
seis veces sobre pacientes no colonizados.”® Se ha determinado en diferentes estudios que,
posterior a las 24 horas de ingreso a UCI, el paciente ya se encuentra colonizado hasta en el
25% de los casos y hasta 45% a las 96 horas. Después de 5 dias de la admisién el 100% de
los pacientes estan colonizados en el tracto respiratorio superior por Staphyloccocus aureus y
bacilos gramnegativos. En un estudio prospectivo realizado por Garrouste-Chevret y cols se
lleg6 a la conclusién que la colonizacién de la orofaringe por bacterias gramnegativas era un
buen predictor del desarrollo de NN posterior.*

Normalmente el tracto respiratorio superior esta colonizado por gérmenes grampositivos como
Streptoccocus salivarius, Lactobacillus, Haemophylus influenzae, Streptoccocus pneumoniae y
Streptoccocus pyogenes. La adherencia bacteriana a las células epiteliales y la inhibicién
interbacteriana previenen la colonizacién por bacterias gramnegativas."** La colonizacién
orofaringea o traquebronquial por bacilos gramnegativos comienza con la adherencia de los
microorganismos a las células epiteliales del huésped. La adherencia puede ser afectada por
multiples factores relacionados con la bacteria (presencia de pili, vellos, capsula o produccion
de elastasa o mucinasa), el huésped (receptores epiteliales, fibronectinas en superficies
celulares y contenido de proteasa de la saliva), células del huésped (aparicion de proteinas y
polisacaridos) y del ambiente (pH y presencia de mucina en las secreciones respiratorias).
Aunque la interaccidn exacta entre estos factores no ha sido bien dilucidada, los estudios
indican que ciertas sustancias como la fibronectina, puede inhibir la adherencia de bacilos
gramnegativos a las células del huésped.>®’ Por el contrario ciertas condiciones como la
desnutricion, enfermedades graves, estados post operatorios 0 exposicion a antibidticos
pueden aumentar la adherencia de las bacterias gramnegativas.®’'® Todo esto resulta en
liberacion de proteasas, destruccion de la fibronectina de la superficie celular, expresion de
receptores para gramnegativos en las células epiteliales y adhesién de estos microorganismos
a las células anteriormente resistentes.™>*

En particular, la fibronectina desempefia un papel integral en la regulacién de la ecologia
bacteriana orofaringea. En condiciones normales, las células mucosas estan recubiertas por
fibronectina, la cual a su vez selecciona la adherencia de cocos grampositivos e impide la
adherencia de bacterias gramnegativas a las células. El mayor contenido de proteasa de la
saliva se asocia con pérdida de fibronectina de la superficie de células bucales y mayor
adherencia (in vitro) y colonizacion (in vivo) de la mucosa de vias aéreas con bacilos
gramnegativos. Un estudio ha identificado leucocitos polimorfonucleares en secreciones de las
vias aéreas como la fuente de esta proteasa. Otros factores importantes en la colonizacion de
las vias aéreas son el dafio del tejido epitelial y la reduccién de la flora microbiana normal de
las vias aéreas altas durante la administracion de antibi6ticos.”

Ademas de la orofaringe, el estbmago puede ser un importante reservorio de microorganismos
que causan neumonia nosocomial, aunque el rol exacto del estbmago en la causa de
neumonia, especificamente NAVM, es altamente criticado, investigado y debatido. Sin embargo
parece que el rol del estbmago puede variar dependiendo de la condicion del paciente y de las
intervenciones profilacticas o terapéuticas que reciba el paciente. El estbmago es normalmente
estéril cuando el pH es bajo, por la potente actividad bactericida del acido hidroclorhidrico.
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Como resultado la colonizacién gastrica es inhibida y de tal modo disminuye el acceso de las
bacterias ingeridas al sistema gastrointestinal bajo. En las personas sanas pocas bacterias que
entran al estbmago sobreviven en presencia de 4cido clorhidrico con un pH <2. Sin embargo
cuando el pH aumenta desde los niveles normales a >4, los microorganismos son capaces de
multiplicarse en grandes concentraciones en el estbmago. Esto puede ocurrir en pacientes de
edad avanzada, aclorhidria, enfermedad gastrointestinal, pacientes que reciben alimentacion
enteral, antiacidos o bloqueadores H,.6"° Estudios sugieren que la susceptibilidad a infeccién
por patdgenos entéricos puede ser incrementada 10 veces por previa administracion de
antiacidos para neutralizar el 4cido géastrico. La colonizacion retrograda de la orofaringe desde
el estbmago o microorganismos tragados que se multiplican en ausencia de jugo gastrico
parecen incrementar la colonizacion y la infeccién del tracto respiratorio bajo.'® La contribucién
de otros factores como reflujo gastroduodenal y la presencia de bilis, alteracion de la motilidad
géastrica también pueden ser sugerentes de colonizacion gastrica.®"*°

La exitosa colonizacién de la orofaringe o tracto respiratorio bajo resulta cuando el patégeno se
adhiere firmemente a la superficie mucosa vy resiste las limpiezas. Adherencia y defensa del
huésped deben ser vistos como dos procesos competitivos y separados. La colonizacién no
puede ocurrir sin la firme adherencia y no puede persistir sin la debilidad de las defensas de los
huéspedes. La adherencia de la bacteria al epitelio respiratorio tiene lugar en el nivel molecular
en una forma cerrada entre proteinas en la superficie bacteriana (llamados adhesinas) y
glicoproteinas en la superficie epitelial de la célula (llamados receptores) y es el primer y
esencial paso en patogénesis de NN.**

Los receptores en los huéspedes son grupos de carbohidratos presentes en la membrana
glicoproteica. La adherencia de las bacterias a estos complejos carbohidratos pueden ser
influenciados por enfermedades, convirtiendo a los receptores en mas accesibles a la union
bacteriana. Muchas enfermedades agudas pueden aumentar las proteasas y glicosidasas en
las secreciones del tracto respiratorio, pudiendo entonces alterar la superficie proteica de las
células bucales, exponiendo mayores receptores a la unién bacteriana.**

Las bacterias usan proteinas presentes en su pili o fimbria las cuales interactian con ligandos
de carbohidratos en las células epiteliales. La patogenicidad innata de la bacteria es por tanto
influenciada por estas adhesinas de las proteinas las cuales las hacen capaces de adherirse a
la superficie epitelial. El medio en el cual esta interaccién ocurre también es importante: La
adherencia bacteriana puede tener carga sensitiva y por lo tanto ser influenciada por el pH. La
concentracion que rodea a la mucina competente y proteasas y glicosidasas que destruyen la
barrera es también critica. Tales cambios en la superficie de células epiteliales ocurren en una
forma dinamica, con muchos factores afectando la generacion y destruccion de las
glicoproteinas de las superficies epiteliales.™

Una razén por la que la gente saludable resista una colonizacién de vias aéreas superiores por
bacterias patégenas es que la flora bacteriana normal residente secrete sustancias
(bacteriocinas) que inhiben el crecimiento de muchos patégenos gramnegativos. El uso
indiscriminado de antibi6ticos remueve los microbios orales normales y elimina la produccién
de bacteriocinas, facilitando asi la colonizacién por gramnegativos.**

Cuando las adherencias bacterianas ocurren, la bacteria nosocomial que coloniz6 debe evadir
el intento de eliminar los patégenos. Los mecanismos de defensa no especificos del huésped
usados para eliminar los patégenos pueden ser separados en base a la localizacion anatémica.
La nasofaringe contiene un sistema mucociliar funcionando complementado por un fluido que
contiene defensas humorales (secrecion IgA). La orofaringe posteriormente adiciona flujos
salivales, cambios rapidos del epitelio y la accion limpiadora al tragar. Las vias aéreas son
efectivamente defendidas por la glotis y un reflejo de tos. Una variedad de factores
comunmente presentes en pacientes hospitalizados con deterioro de los mecanismos de
limpieza normales contribuye a la colonizacion persistente.**
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Una vez que los patdgenos de via aérea son aspirados la bacteria debe penetrar las defensas
del huésped para alcanzar y replicarse dentro del espacio alveolar. Debido a que las
infecciones pulmonares son poco frecuentes en sujetos normales a pesar de las repetidas
aspiraciones de bacterias orofaringeas durante el suefio, la normal limpieza tragqueobronquial
probablemente ayuda a prevenir NN. También se requiere un tamafio minimo de indculo para
producir la enfermedad. Es naturalmente aceptado que una combinacion de factores, es decir,
patégeno combinado con bajas defensas del huésped, son necesarias para NN.
Adicionalmente la patogenicidad innata de microorganismos varia e influencia la carga critica,
requiriendo inoculaciones mas pequefias de microbios altamente patégenos o inoculaciones
mayores de microbios con baja patogenia para producir neumonia. Esta patogenicidad innata
se compone de varios factores, incluyendo la habilidad del microbio para sobrevivir en un
reservorio o pasar de un reservorio a un huésped, invadir y colonizar la orofaringe y sobrepasar
las defensas locales.™

Una vez aspirados en los pulmones la bacteria patogena debe combatir con los mecanismos
de defensa del huésped (macréfagos alveolares, complemento, y surfactantes), células
inflamatorias reclutadas (Polimorfonucleares) y respuesta inmune especifica (tanto respuesta
humoral como celular). Los macrofagos alveolares reconocen e ingieren a, particulas invasoras,
basuras y microbios. Este reconocimiento puede ser incrementado por anticuerpos y
complementos especificos, pero si los macréfagos fallan al erradicar a los microbios aspirados,
células adicionales pueden ser reclutadas por el desarrollo de una respuesta inflamatoria
neutrofilica. Este reclutamiento es fundamental y es mediado por varias citoquinas
(particularmente IL-8) resultando en el aumento de Polimorfonucleares y otros mediadores para
erradicar los microbios. Este sistema de fagocitosis dual es muy eficiente en la defensa contra
la mayoria de los microorganismos invasores."* La respuesta inmune mediada por células
puede ser iniciada tempranamente en el proceso por macréfagos alveolares y células
dendriticas locales dando los estimulos apropiados, si bien los efectores no estan
completamente activos hasta varios dias después. Sin embargo si el huésped ha sobrevivido a
infecciones previas con el mismo organismo, la inmunidad mediada por células puede
presentarse tempranamente. La neumonia se desarrolla cuando la bacteria supera todas estas
defensas del huésped.’*** (figura I1.1.)

Figura Il.1. Resumen factores de riesgo que contribuyen a colonizacion e infeccion del tracto
respiratorio inferior*

Factores del | Antimicrobia| Cirugia| Procedimien- | Manos, guantes, solu | Equipamiento, ins-

huésped no/Otros tos invasivos ciones contaminadas | trumento contaminado

I I I I I I
I

\4 \4

Colonizacioén orofarinoea Colonizacion aastrica

A
v

\ 4

Aspiracion Inoculacion Inhalacién
N° bacterias - virulencia N° bacterias- virulencia |¢

I I

v
— Defensa del pulmén P -
Bacteriemia "| Mecanicas-Celulares-Humorales ~ [* Translocacion®
v v
Traqueobroquitis .| Neumonia

*Adaptado de Craven et al. Tomado de Seminars in Respiratory and Critical Care Medicine
1997; 18 (2): 185-200
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1.3. Etiologia

Identificar el patégeno causal es dificil.>**>** Idealmente el estudio histopatolégico asociado al
aislamiento y visualizacion del microorganismo por biopsia transbronquial o percutanea
estableceria el agente etiolégico. Sin embargo, como se trata de procedimientos tan invasivos,
no se realizan de rutina.>** La correlaciéon con hemocultivos y estudio de liquido pleural
tendrian confiabilidad similar, pero los hemocultivos son positivos en 11% de los casos y
alteraciones en el liquido pleural no se encuentran con frecuencia. Por esto el diagnostico
etioldgico en la mayoria de los casos se realiza con base en el cultivo del esputo y secreciones
traqueales.” En cultivos de esputo crecen multiples patégenos y reflejan la flora de las vias
aéreas superiores colonizadas.”***

La distribucién de agentes etioldgicos causantes de NN variara entre instituciones y unidades
por diferencias entre pacientes, métodos diagnéstico y definiciones usadas.*®’ En general la
bacteria ha sido el patdgeno mas frecuentemente aislado.®’*° Durante 1986-1989, las bacterias
aerdbicas abarcaron el 73% y los hongos el 4% de cultivos de esputo y aspirado traqueal
obtenido de pacientes que tenian NN en el University Hospital de Michigan y en hospitales que
participaban en el NNIS, una pequefia proporcion de bacterias anaerdbicas, no se encontraron
virus, probablemente no se realizé cultivo viral y anaerobio de rutina.*® (tabla 11.1.)

Tabla Il.1.- Microorganismos aislados en pacientes adulto con diagnéstico de neumonia
nosocomial, en investigaciones epidemiol6gicas*

Categoria Schaberg (3) Bartlett (4) Fagon (5) Torres (6)

Tipo de hospital NNIS y UMH** | Veteranos General General

Pacientes estudiados

Ventilados o no ventilados | Mixto Mixto Ventilados Ventilados

N° pacientes S/D 159 49 78

N° episodios de neumonia |S/D 159 52 78

Espécimen cultivado Esputo, Aspirado trans- | Cepillado CBP, aspirado
aspirado traqueal, liquido | bronquial pulmonar, liquido
traqueal pleural, sangre | protegido (CBP) |pleural, sangre

Cultivos: Negativos S/D 0 0 54%

Polimicrobianos | S/D 54% 40% 13%

Bacterias aerobicas

Bacilos gramnegativos 50% 46% 75% 16%

Pseudomona aeruginosa | 17% 9% 32% 5%

Enterobacter sp. 11% 45 2% 0

Klebsiella sp. 7% 23% 4% 0

Escherichia coli 6% 14% 8% 0

Serratia sp. 5% 0 0 1%

Proteus.sp 3% 11% 15% 1%

Citrobacter sp. 1% 0 2% 0

Acinetobacter calcoac. S/D 0 15% 9%

Haemophilus influenzae |6% 17% 10% 0

Legionella sp. S/D S/D 2% 2%

Cocos grampositivos 17% 25% 52% 4%
Staphyloccocus aureus | 16% 31% 33% 2%
Streptoccocus sp. 1% 0 21% 2%

Anaerobios S/D 35% 2% 0
Hongos 4% S/D 0 1%
Virus S/D S/D S/D S/D

*Adaptado de Guidelines for Prevention of Nosocomial Pneumonia. MMWR 1997;46 (RR-1);1-79
** Nacional Nosocomial Infection Surveillance System and University of Michigan Hospital.

S/D = Sin dato
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Otro factor importante a tener en cuenta en el agente etioldgico es el tiempo de hospitalizacion.
En los pacientes que presentan NN temprana (ocurre en los primeros 4 dias de hospitalizacion)
generalmente se encuentran patdégenos similares a los causantes de la neumonia adquirida en
la comunidad (H. Influenzae, S. pneumoniae, Moraxella catarrhalis, S. aureus meticilino
sensible SAMS). En aquellos que desarrollan NN tardia (luego de 5 dias de hospitalizacién)
generalmente se aislan bacilos aerobios gramnegativos (P. aeruginosa, Enterobacterias,
Acinetobacter) o S. aureus meticilino resistente (SAMR). Estos patdgenos son adquiridos en el
hospital y muestran a menudo altos niveles de resistencia a los antibiéticos.?**%*

Otro factor que tiene influencia sobre el agente causal es el uso previo de antibi6ticos. La
colonizacioén o infeccién por Pseudomonas, Acinetobacter y Staphyloccocus aureus meticilino
resistente sobreviven con mayor frecuencia en pacientes con antibioticoterapia previa.*

1.4. Diagndstico

La NN es dificil de diagnosticar. Los criterios tradicionales para el diagnéstico han sido fiebre,
tos y desarrollo de esputo purulento en combinacién con evidencia radiol6gica de un nuevo o
progresivo infiltrado pulmonar, leucocitosis, tincibn de Gram sugerente, y crecimiento de
bacterias en cultivos de esputo, aspirado traqueal, liquido pleural o sangre. Aunque los criterios
clinicos junto con cultivos positivos de esputo o traqueales han sido sensibles para bacterias
patdgenas, tienen muy baja especificidad, especialmente en pacientes con ventilacion
mecanica, enfermedades pulmonares de base, distress respiratorio, insuficiencia cardiaca
congestiva y/o inmunosupresion, contrariamente los hemocultivos o liquido pleural han tenido
muy baja sensibilidad.*®’

El NNIS ha entregado definiciones que involucran combinaciones de evidencia de variables
clinicas, de laboratorio y radiogréficas. Existen dos criterios principales para el diagnostico: 1)
evidencia potencial de infeccién pulmonar (ya sea por radiografia o por examen fisico) y 2)
esputo purulento o hemocultivos positivos o aspiracion transtraqueal positiva. La presencia de
infiltrados pulmonares nuevos con fiebre, leucocitosis y esputo purulento es frecuentemente
considerada evidencia clinica de neumonia, si bien la separacion de NN debido a
tragueobronquitis purulenta puede ser dificil. Para complicar los hechos, los signos y sintomas
habituales en pacientes ancianos, se encuentran regularmente ausentes.***?°

Hemocultivos en nimero de 2 tienen valor diagnéstico y prondstico, pero solo son positivos en
el 8-20% (media 11%) de los casos, considerando pacientes de alto riesgo aquellos en los
cuales se obtengan positivos.?**>2*

Tincién de Gram y cultivo de secreciones.- existen dos tipos de procedimientos:

1.- Procedimientos no invasivos: esputo y aspiracion de secreciones de vias aéreas inferiores
sin la utilizacion del broncoscopio. En principio estarian indicados en todos los pacientes. Sus
resultados deben considerarse con mucha cautela ya que con frecuencia las muestras estan
contaminadas por flora proveniente de la orofaringe o las vias aéreas superiores.

El estudio de esputo es significativo cuando presenta més de 25 polimorfonucleares por campo
y menos de 10 células epiteliales."® En los cultivos de aspirado endotraqueal los cultivos
cualitativos tienen alta sensibilidad, pero bajo valor predictivo positivo. Los cultivos cuantitativos
tienen margenes de sensibilidad y especificidad muy amplios. La mayor especificidad se
obtiene usando un punto de corte >10° ufc/ml.*

2.- Procedimientos invasivos: broncoscopia y puncién pulmonar aspirativa con aguja ultrafina.
Estarian indicados en neumonias graves que no responden al tratamiento antibiético empirico
inicial, si se sospecha obstruccién bronquial y en pacientes con ventilacibn mecanica.
Toracocentesis: solo esta indicada ante la sospecha de empiema, derrame paraneumonico o
paciente muy séptico con derrame pleural. El aislamiento de un microorganismo en el liquido
pleural es diagnéstico.™?*
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Biopsia pulmonar abierta: la evidencia disponible no sugiere un beneficio claro, por lo que la
decisiébn de realizarla deberd ser individualizada y después de haber agotado todas las
posibilidades diagndsticas y terapéuticas. Existen otros métodos, pero por su alta tasa de
complicaciones, como aspiracion transtraqueal y puncion transtoraxica, son menos utilizados.*

En 1992 un grupo de investigadores recomendd métodos estandarizados para diagnosticar la
neumonia con estudios de investigacion clinica de NAVM. Estos métodos incluyen técnicas
broncoscopicas, es decir, cultivo cuantitativo de especie con cepillo protegido (CP), muestras
de lavado broncoalveolar (LBA) y lavado broncoalveolar con cepillo protegido (LBA-CP). La
sensibilidad y la especificidad de estos métodos han promediado entre un 70 a 100% y un 60 a
100% respectivamente, dependiendo de las pruebas o criterios diagnosticos con que fueron
comparados. Debido a que estas técnicas son invasivas pueden causar complicaciones como
hipoxemia, sangramientos o arritmias. Ademas la sensibilidad desciende en pacientes que
estan recibiendo tratamiento antibidtico. Se considera aislamiento significativo o positivo sin
LBA ni CP cuando hay crecimiento >10°, con CP >10° ufc/ml, con LBA >10* ufc/ml y LBA-CP
>10* ufc/ml. 2242

La broncoscopia con muestra de cepillado protegido de especimenes de los segmentos de
pulmén involucrados tienen algun uso en NAVM en la UCI, pero su uso fuera de la UCI no ha
sido efectivamente evaluado. El LBA tiene una alta eficacia en pacientes con SIDA u otros
estados inmunocomprometidos. Aspiracion transtraqueal, a pesar que se bypasee la carga de
bacterias orofaringeas, es obstaculizada por la colonizacion del arbol tragueobronquial en
EPOC y otras enfermedades pulmonares. La aspiracién transtoraxica puede ser realizada con
aguja delgada pero pone en riesgo de neumotérax. La biopsia abierta del pulmén requiere
anestesia general y se usa primariamente cuando la preocupacion es linfoma recurrente versus
una infeccién en paciente que recibe quimioterapia inmunosupresora.

Estos procedimientos invasivos requieren tiempo para ser efectuados y la terapia oportuna
puede ser la que salve la vida. Muchos clinicos con experiencia obtienen hemocultivos y luego
comienzan con terapia empirica contra los patégenos comunes, Staphyloccocus aureus,
enterobacterias y Pseudomona aeruginosa.

En los pacientes con respiracién espontanea y en los que no exista alguno de los criterios de
neumonia grave, no se recomienda la practica de técnicas invasoras de diagnéstico sino el
tratamiento empirico. Si existen criterios de gravedad deben obtenerse muestras de
secreciones respiratorias para su analisis microbiolégico, al igual que en los casos que el
proceso neumonico, a pesar del tratamiento empirico iniciado, no evolucionase
satisfactoriamente. La eleccién de la técnica de diagnéstico dependera de la situacion clinica
del paciente y de la experiencia personal en la utilizacién de las mismas.?*

1.5. Tratamiento

A pesar de las dificultades diagnésticas de la NN del paciente no ventilado, el inicio precoz del
tratamiento es una premisa incuestionable, al igual que ocurre en el enfermo ventilado. El
tratamiento recomendado debe ser de entrada empirico. Cuando se decide iniciar terapia
antibidtica empirica deben tenerse en cuenta ciertos aspectos fundamentales para reducir
significativamente la mortalidad del 30 al 50% de los casos de NN con mala escogencia
antibidtica, a un 10 a 15% cuando se elige el antibiético adecuado.*

La eleccion del tratamiento empirico se hara con base en la coexistencia de diversos factores,
como: flora bacteriana propia del hospital, con sus particulares resistencias antibioticas,
antibioticoterapia previa y factores inherentes del huésped predisponentes a uno u otro tipo de
microorganismos en especial. En la eleccién del tratamiento empirico es aconsejable clasificar
diferentes grupos de pacientes segun tres criterios clinicos:
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1) Gravedad de la neumonia: la neumonia grave implica la coexistencia de algunos de los
siguientes criterios: admision en UCI, insuficiencia respiratoria, necesidad de ventilacion
mecanica, evolucién radiografica rapida, sepsis, shock séptico o falla organica mdaltiple.

2) Presencia o0 ausencia de factores de riesgo para ciertos patégenos especificos: como cirugia
abdominal reciente y la aspiracibn masiva para anaerobios, estado de coma, traumatismo
craneoencefdlico, diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica e infeccién gripal reciente para
Staphyloccocus aureus, hospitalizaciones prolongadas y uso de esteroides para Legionella y
estancia prolongada en UCI, corticoesteroides, bronquiectasias y antibioticoterapia para
Pseudomona y Acinetobacter.

3) Duracién de la hospitalizacién: El punto de corte es menos de cuatro dias para considerarla
temprana y mas de cinco dias para denominarla tardia. >**

En base a estos criterios, pueden establecerse tres grupos de pacientes:

1) Primer grupo ATS1: Neumonia no grave (temprana o tardia) y sin factores de riesgo o bien
una neumonia grave sin factores de riesgo y de inicio temprano.

2) Sequndo _grupo ATS2: Pacientes con neumonia no grave (temprana o tardia) pero con
factores de riesgo para ciertos patdgenos especificos. En este grupo, el tratamiento dependeréa
del microorganismo a tratar.

3) Tercer grupo ATS3: Comprende a los pacientes con neumonia grave y tardia y sin factores
de riesgoz,4024a guienes tienen neumonia grave y factores de riesgo, independientemente del dia
de inicio.”™

No existen estudios prospectivos que indiquen cual es la duracién éptima de la terapia. La
duracion del tratamiento antibidtico debera individualizarse en cada caso, dependiendo de la
gravedad de la enfermedad, la rapidez de la respuesta clinica y del microorganismo causal.
Mientras no existan estudios controlados que indiquen el tiempo adecuado se recomienda
continuar un minimo de 7 a 10 dias para pacientes clase 1y 2 y de 14 a 21 dias la terapia para
pacientes clase 3. Se aconseja no prolongar el tratamiento por mas de 21 dias, pues ello no
implica mayor beneficio. %*

Debe tenerse en cuenta que la mejoria clinica no suele evidenciarse sino hasta las 48 a 72
horas, por lo que en este lapso no se recomienda el cambio de antibidticos, excepto en los
casos en que el deterioro es progresivo o que los primeros resultados microbiol6gicos indiquen
la necesidad de modificarla. Si a partir de las 72 horas no se observa una mejoria clinica, con
persistencia de fiebre o deterioro del estado general, deberan plantearse varias posibilidades
gue pueden explicar esta falta de respuesta. La primera es que no sea neumonia, debe
descartarse como diagnéstico diferencial, un embolismo pulmonar, neumonitis quimica por
aspiracion, insuficiencia cardiaca congestiva, atelectasia o hemorragia pulmonar, entre otras.
La segunda es que el microorganismo sea resistente al antibiético usado o que se esté
utilizando monoterapia en los pacientes con Pseudomonas. La tercera es que el agente causal
sea un hongo o un virus y por ultimo, debe descartarse que no haya complicaciones, como el
derrame pleural, en donde la conducta sea el drenaje.?

1.6. Factores de riesgo

Factores de riesgo en el desarrollo de Neumonia nosocomial

Conceptualmente los factores de riesgo son condiciones que permiten la proximidad del
huésped al patégeno, persistencia del patégeno en la orofaringe, movimiento del patégeno en
la via aérea baja y sobrevivencia en el tracto respiratorio inferior del huésped. La presencia
prolongada de un paciente en un hospital seria el primer y mas importante factor de riesgo en
el desarrollo de una NN. Pero, una vez ingresado en el hospital hay condiciones que
estratifican a los pacientes por riesgo.™* (tabla 11.2)
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Tabla II.2.- Factores de riesgo en el desarrollo de Neumonia Nosocomial*

Condiciones durante la hospitalizacion
Incontinencia Urinaria

Postracion en cama

Alimentacion enteral por sonda nasogastrica
Neutropenia

Azotemia

Acidosis

Hipotensién

Desnutricién

Alteracion de conciencia (coma o condiciones
gue afectan el reflejo de la tos

Intubacién y ventilacibn mecanica

Condiciones preexistentes
Enfermedad cardiaca severa
Enfermedad pulmonar severa
Céancer generalizado

Uso cronico de esteroides
Uso de drogas inmunosupresoras
Tabaquismo

Diabetes Mellitus
Enfermedad hepética
Alcoholismo

Edades extremas de la vida
VIH/SIDA

Tragueostomia

Uso de antiacidos/bloqueadores H2

Nebulizaciones

Dificultad en manejo de secreciones

Estado post operatorio

Uso de antibiéticos

Duracion de estadia hospitalaria

*Adaptado de Seminars in Respiratory and Critical Care Medicine 1997; 18 (2): 185-200

En la ultima década, varios grupos han utilizado técnicas multivariadas para identificar los
factores de riesgo independientes de neumonia y la mortalidad en pacientes ventilados y no
ventilados. Las variables independientes asociadas con neumonia nosocomial incluyen edad
>70 afios, enfermedad subyacente, shock, depresién de conciencia, uso de monitores de
presion intracraneal, EPOC, cirugia de térax, uso y duracion de ventilacion mecanica, cambios
mas frecuentes de los circuitos del ventilador (diarios versus cada 48 horas), reintubacion,
aspiracion de gran volumen por sonda gastrica o aspiracion gastrica, uso de bloqueadores H2
con y sin antiacidos, y estaciones de otofio e invierno, entre otras.°

Factores de riesgo y medidas de control

Los potenciales factores de riesgo de la neumonia bacteriana se han estudiado seriamente y
largamente. Aunque los factores de riesgo especifico pueden variar levemente entre la
poblacion en estudio se pueden agrupar en las siguientes categorias generales: &’

1.- Factores gue favorecen la colonizacién de microorganismos en orofaringe y/o estémago

La asociacidon entre la colonizacion bacteriana de la orofaringe, traquea o gastrica y la
predisposicion de los pacientes a neumonia por bacilos gramnegativos impulsé a los
investigadores a prevenir la infeccion a través de varias formas, principalmente por medio de
profilaxis antibiética local o sistémica.®’

Uso de agentes antimicrobianos aerosolizados e intereferencia bacteriana local: no esta
probada la utilidad real y la relacién costo efectividad para este tipo de terapia preventiva,®’*
lavado oral peri-operatorio con clorhexidina en pacientes que sufrieron una cirugia cardiaca, su
USO para prevenir neumonia en otros grupos de pacientes de alto riesgo no ha sido evaluado *’
Descontaminacion digestiva selectiva (DDS): su indicacion se limita a pacientes internados en
UCI, con trauma y/o quirdrgicos graves o inmunosupresion severa (transplantados de médula
Osea). Es costosa para evitar un caso de NN o una muerte, se deben tratar 6 y 23 pacientes
respectivamente.®’*

Sucralfato, bloqueadores H2, y prevencion Ulceras de estrés: los resultados han sido variables,
un meta-analisis de datos a partir de ocho estudios y uno posterior que comparaban sucralfato
con ranitidina no indicaron una asociacién fuerte entre neumonia nosocomial y uso de drogas
que incrementan el pH gastrico.>"#2%2

Alimentacion enteral acidificada: aunque ha sido confirmada la ausencia de bacterias en el

18



estdbmago en pacientes que reciben alimentacion enteral acidificada, el efecto en la incidencia
de neumonia no ha sido evaluado.®*”# Alimentacién enteral intermitente: para determinar su
utilidad en la disminucién de tasas de neumonia, se necesitan mas estudios.®"?°

2.- Condiciones que favorecen la aspiracion o reflujo

Intubacién gastrica y alimentacién enteral: la alimentacién enteral favorece la colonizacion
gastrica con microorganismos potencialmente patégenos, porque alcaliniza el estomago y
favorece el reflujo gastroesofagico (RGE) por distension géstrica y la presencia de tubos
alimenticios, ademas de la contaminacion gruesa de la solucion enteral durante su preparacion.
Las medidas que pudieran ser beneficiosas han tenido resultados ambiguos, como
administracion de alimentacién enteral intermitente en pequefios cantidades en vez de continua
y la colocacion del tubo enteral debajo del estémago (ej. en el yeyuno).®"%

Posicién supina: aumenta las posibilidades de aspiracion de secreciones. Las estrategias
tendientes a disminuir las microaspiraciones, sugieren mantener elevada la cabecera de la
cama de los pacientes en un angulo de 30° a 45°, disminuyendo con ello el riesgo de RGE y la
microaspiracion faringotraqueal ®"2>?%293% En e| estudio de Kollef el mantener al paciente en
posicion decubito supino fue uno de los factores que en forma independiente se asociaron con
el desarrollo de neumonia (OR = 2,9 IC 95%: 1,3 - 6,8).*"

3.- Condiciones que requieren el uso prolongado de ventilacion mecéanica con exposicion
potencial de aparatos respiratorios contaminados y/o contacto con manos contaminadas o
colonizadas, principalmente del personal de salud.

Ventilacién con presién positiva no invasiva: el incremento del riesgo de neumonia atribuible a
la intubacién endotraqueal ha llevado a buscar vias alternativas para proporcionar ventilacion
con presion positiva, a través de mascarillas nasales o faciales, en pacientes que padecen falla
respiratoria aguda debido a diferentes causas. No se ha realizado un estudio eficaz sobre el
uso de mascarilla nasal para evitar la neumonia.’

Colonizacién cruzada a través de las manos del personal: el riesgo de contaminacién cruzada
puede reducirse usando técnica aséptica, equipos estériles o desinfectados cuando sea
necesario y la eliminacion de patégenos de las manos del personal. El uso de guantes también
ayuda a prevenir la contaminacion cruzada, usados en forma correcta y descontaminar sus
manos después de sacarse los guantes. ®"*

Falta de educacién y entrenamiento del personal asistencial: debe contar con educacién
especial relacionada con los riesgos de infeccion inherentes al manejo de la terapia
respiratoria, medidas de prevencion y control que debe aplicar para minimizarlos.®’
Contaminacion de equipos usados en terapia respiratoria: adecuada limpieza, esterilizaciéon o
desinfeccion de equipos reutilizables son importantes componentes del programa para reducir
las infecciones asociadas con terapia respiratoria y equipos de anestesia.®’

4.- Factores que impiden una adecuada limpieza pulmonar

Falta de movilidad del paciente: es debida a procedimientos quirdrgicos que involucran la
cabeza, cuello, térax y parte superior del abdomen o a lesiones traumaticas o enfermedad de
base. La espirometria incentivada, la deambulacion precoz y el control del dolor por medio de
la analgesia, disminuyen los factores de riesgo que impiden una adecuada limpieza pulmonar
durante el periodo post-operatorio. ®’

Factores de riesgo de neumonia nosocomial del estudio

1.- EDAD: datos del CDC muestran que pacientes de >65 son alrededor de la mitad de los
casos de NN. Los pacientes ancianos pueden tener aumentado el riesgo de neumonia porque
tienen predisposicion a enfermedades e intervenciones médicas mas frecuentemente, también
tienen exposiciones mas prolongadas a patégenos porque tienen estadias hospitalarias mas
largas.®”® Los pacientes mayores tienen disminuida la capacidad de limpiar, eliminar materiales
aspirados, la mucosa orofaringea se torna mas susceptible a la colonizacién bacteriana y la
funcién de los linfocitos T declina deteriorando la inmunidad. El envejecimiento se asocia a un
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incremento en la frecuencia y severidad de muchas enfermedades infecciosas, incluyendo
infecciones nosocomiales. Una declinacion relativa a la edad en funciones de defensa del
huésped es la explicacién primaria para este fenémeno.* NN es tres veces mayor en pacientes
mayores de 65 afios que en aquellos menores de 35 afios de edad.’! Tasas de casos fatales
de NN también aumentan con la edad desde aproximadamente 25% en adultos menores de 60
afos a 48% sobre 60 afios. Groos encontré 17,5% de las muertes del hospital asociadas a NN.
Esta asociacion fue poderosa entre pacientes ancianos no terminales a su ingreso. Muchos de
quienes mueren pueden ser evitables.?* En el estudio de Garibaldi la adquisicion de neumonia
fue asociada con mayor edad.* En el estudio de Celis la edad mayor de 60 afios fue factor
independiente de empeoramiento del prondstico, también resulté la edad mayor de 70 afios
significativamente predisponerte de NN.*°

2.- SEXO: Gomez encontrd el sexo femenino como factor de riesgo significativo en contraer
NN.?En el estudio de Garibaldi la adquisicién de neumonia fue asociada con sexo masculino.**
Napolitano encontré que el sexo masculino se asociaba significativamente a un incremento de
la incidencia neumonia después de un trauma, y el sexo femenino con neumonia estaba en un
riesgo significativamente mas alto para la mortalidad.*

3.- COMPROMISO DE CONCIENCIA: se ha asociado con NN en base a estudios que
observaron que la aspiracién de secreciones orofaringeas ocurre en el 45% de los sanos y en
el 100% de las personas con alteracion de conciencia, la alteracion de conciencia por cualquier
causa puede comprometer el cierre epiglético y conducir a la aspiracion de la flora orofaringea
en el tracto respiratorio inferior.***®7%1 Hanson encontré que los casos ancianos tienen mas
frecuentemente episodios de compromiso de conciencia por dos o mas dias que los controles
ancianos 49% versus 19% (p < 0,05).® Harkness en establecimientos de cuidados agudos
encontré mayor frecuencia de compromiso de conciencia en casos que controles 42,4% versus
21,2% (p < 0,05).° El compromiso de conciencia resulté significativamente predisponerte de NN
en el estudio de Celis.*

4.- POSTRACION: es un signo frecuente en pacientes en estado critico. Las anormalidades
que provoca incluyen presencia de Ulceras por decubito, disfuncién respiratoria, urinaria y
gastrointestinal entre otras.®” Estudios nacionales'’ muestran un promedio de 10 a 11 pacientes
postrados diarios en servicios de Medicina® con una tasa de 1,6 por 1000 dias cama que
posterior a un programa de prevencion esta disminuyé a 0,7 por 1000 dias cama.

5.- ENFERMEDADES SUBYACENTES: la severidad de la enfermedad de base incrementa el
riesgo para el desarrollo de NN, especialmente en los pacientes con deterioro neurolégico, en
estado de coma, con traumatismo craneoencefalico, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
o sindrome de distrés respiratorio e inmunosupresion. En el paciente neurolégico, sobre todo
en aquellos con deterioro de su nivel de conciencia o sometidos a cualquier instrumentalizacion
(sondas, intubaciones, aspiraciones), se dan todos los factores predisponentes para NN.*

5.1.- Diabetes Mellitus: En el estudio de Hanson no result6 significativa.®

5.2.- Neoplasia: Rotstein en su estudio sobre infecciones nosocomiales en un centro
oncolégico encontré que el sitio de infecciébn mas comun fue el tracto respiratorio.*® En los
estudios de Hanson y Harkness no resulté significativa.®®

5.3.- EPOC: hay mayor riesgo de colonizaciéon en estos pacientes, debido a un déficit en el
aclaramiento de la mucosa y la pérdida de su integridad, ademéas el consumo de tabaco
relacionado con diversas afecciones pulmonares, también se ha asociado a neumonia. Torres
en un estudio sobre factores de riesgo para el desarrollo de de neumonia en pacientes
ventilados, encontré en el analisis multivariado que los pacientes con EPOC presentaban un
riesgo mayor de neumonia OR =1,89 (IC 95% 1,38-2,59).*° No resulté significativa en el estudio
de Hansosn® ni en el estudio de Harkness.? En el estudio de Celis la EPOC de base result6
significativamente predisponerte de NN.*

5.4.- ENM (AVE con déficit motor, Guillain-Barré, Distrofia neuromuscular, Miastenia Gravis):
los trastornos neuromusculares pueden dafar la deglucion y el reflejo de tos. Hanson observé
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en pacientes ancianos mayor frecuencia de ENM 24% versus 10 % (p < 0,05) y mayor
frecuencia en casos ancianos 24% versus 2% (p < 0,001) y al usar regresion logistica fue
predictor independiente de NN.® Harkness en su estudio encontr6 mayor frecuencia en casos
42,4% versus 16,7% (p < 0,05)°

6.- TABAQUISMO: el humo del cigarrillo, tal vez el agente mas comun involucrado en el
compromiso de los mecanismos de defensa pulmonares naturales, interrumpe la funcion
mucociliar y la actividad de los macréfagos.* Garibaldi encontré que la adquisicion de neumonia
fue altamente asociada con la historia de fumador (p < 0,001).>** En el estudio de Hanson no
resulté significativa.® En el estudio de Harkness no resulté significativa.’

7.- ANTECEDENTE DE ASPIRACION DE CONTENIDO GASTRICO: clinicamente la aspiracion
importante generalmente ocurre en pacientes que han tenido una o0 mas de las siguientes
condiciones: depresion del nivel de conciencia; disfagia por desordenes neurol6gicos o
esofagicos; tubo gastrico (naso u orogastrico) y/o alimentacion enteral; tubo endotraqueal (naso
u orotraqueal) y traqueostomia,®’ Hanson en su estudio encontré aspiracion de contenido
gastrico con mayor frecuencia en pacientes ancianos 24% versus 10% (p < 0,05) y en casos
ancianos 24% versus 3% (p < 0,002 Test Fisher exacto).® Harkness en establecimientos de
cuidados agudos encontré6 mayor frecuencia de aspiracién de contenido gastrico en casos que
controles 54,8% versus 3,3% (p < 0,001).° En el estudio de Celis la aspiracién de contenido
gastrico resulté significativamente predisponerte de NN.*

8.- USO DE SONDA NASOGASTRICA (SNG): la presencia de SNG puede aumentar la
colonizacién nasofaringea, causar reflujo del contenido gastrico o permitir la migracion
bacteriana del tubo del estémago a la via aérea superior,®*** ademas el reflujo y la aspiracion
gastrica puede ocurrir debido al volumen y la presién intragastrica creciente.®’ En el estudio de
Joshi, la presencia de SNG fue el factor de riesgo con mayor impacto en el desarrollo de
neumonia nosocomial (OR = 6,48; IC 95%: 2,12-19,82) y cuanto mayor es el tamafio de la
SNG, mayor es el espacio y el reflujo gastroesofagico podria estar aumentado.”* Hanson
encontré que el uso de SNG ocurri6 mas comunmente en los casos ancianos 69% versus 32%
(p £ 0,05).® Harkness en su estudio encontr6 mayor frecuencia de uso de SNG en casos
63,6% versus 42,4% (p < 0,05) y en andlisis por regresion logistica fue encontrado un buen
predictor de NN.? En el estudio de Sanchez la SNG fue usada en 19,41% (p = 0,01).%

9.- TERAPIA RESPIRATORIA (oxigenoterapia, nebulizaciones y aspiracién de secreciones):
diversos dispositivos biomédicos utilizados para la terapia respiratoria, pueden ser reservorios
potenciales y vehiculos de microorganismos infecciosos y pueden trasmitirse a través del
dispositivo médico al paciente o a través de las manos del personal. Los reservorios
contaminados de los dispositivos que producen aerosoles pueden permitir el crecimiento de
bacterias hidrofilicas que posteriormente pueden ser aerosolizadas durante su uso y aumentar
el riesgo de adquirir NN.*" En el estudio de Harkness no fue significativa la aspiracion de
secreciones y nebulizaciones.® Sanchez encontré el uso de terapia con aerosol en 28,15% (p =
0,003).* Rothan-Tondeur encontr6 como factor de riesgo independiente de NN la
oxigenoterapia OR = 16,15 (p < 0,01).®

10.- USO DE ANTIBIOTICOS, BLOQUEADORES H2 / ANTIACIDOS, INMUNOSUPRESORES
Y BRONCODILATADORES: el uso libre de antibiéticos da lugar a la colonizacion con
patégenos nosocomiales y a la resistencia antibiética creciente. El uso de drogas citotoxicas y
de esteroides puede deteriorar la respuesta del huésped a la infeccion en el pulmén. La
profilaxis de Ulceras de estrés prescrita a pacientes de cuidados criticos tiene un efecto
profundo en el riesgo de la colonizacion y de la infeccién, la mayoria de los estudios de
comparacion sugieren que el sucralfato esté asociado a indices mas bajos de la neumonia en
pacientes ventilados.'* Un meta-analisis de datos a partir de ocho estudios y uno posterior que
comparaban sucralfato con ranitidina no indicaron una asociacion fuerte entre neumonia
nosocomial y uso de drogas que incrementan el pH gastrico,?*?” algunos estudios sugieren que
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la susceptibilidad a infeccion por patégenos entéricos puede ser incrementada 10 veces por
previa administracion de antiacidos para neutralizar el &cido gastrico.™® En el estudio de
Harkness no resulté significativo el uso de drogas.® Hanson encontrd que toda clase de
medicamentos fue mas frecuentemente usada en ancianos casos que en ancianos controles,
pero solo tuvieron diferencia significativa el uso de antibiéticos 51% versus 25% (p < 0,001) y el
uso de antiacidos o bloqueadores H2 58% versus 8% (p < 0,05).2 Rodriguez encontré que la
terapia con corticoides en EPOC puede producir neumonias oportunistas tanto
intrahospitalarias como extrahospitalarias.** Gémez encontr6 el uso de antibidticos durante las
seis semana anteriores como factor de riesgo significativo en contraer NN.? Rothan-Tondeur
encontr6 como factor de riesgo de NN el uso de antibiéticos durante el mes previo a NN.*®
Sanchez encontrd terapia con aerosol en 28,15% de los pacientes p 0,0132.%

11.- ANTECEDENTES DE OTRA IIH: se considera como factor de riesgo en infecciones
nosocomiales como condicion que favorece la colonizacion de la orofaringe probablemente por
via bacterémica o manos del personal. En los estudios de Hanson y Harkness no resultd
significativa.®®

12.- DURACION DE LA ESTADIA HOSPITALARIA: la hospitalizacion expone a los pacientes a
un sinfin de bacterias patogénicas seleccionadas por su habilidad para sobrevivir en ese medio
y resistir a muchos antibiéticos. En contraste con personas sanas, los pacientes hospitalizados
tienen tendencia a altas tasas de colonizaciéon orofaringea.'®* Hanson encontré que la
duracién de la estadia hospitalaria fue similar entre pacientes ancianos y jévenes pero mucho
mas larga que para ancianos controles.® Existe mayor exposicion a patégenos por larga estadia
hospitalaria; pero la duracion de la exposicién no explica completamente el aumento del riesgo,
también hay aumento del riesgo por dia de hospitalizacién (el riesgo diario es mayor que los
dias de hospitalizacion). Saviteer encontr6 que los pacientes ancianos presentaron
significativamente mas infecciones nosocomiales por cada dia de hospitalizacién después del
dia 7. Los datos demostraron que los pacientes presentan un incremento diario de infeccién
nosocomial.** Gémez en su estudio encontré como factor de riesgo significativo en contraer NN
la estadia hospitalaria mayor de 14 dias.?®

13.- NIVEL DE ALBUMINA SERICA: Hanson encontrd que bajos niveles de albumina son mas
frecuentes en ancianos 68% versus 44% (p < 0,05) y en los casos ancianos encontré en mayor
proporcion bajo nivel de albumina 68% versus 12% (p < 0,001). En analisis multivariado resulté
predictor independiente de NN.2 En el estudio de Harkness no resulté significativa.’ En el
estudio de Garibaldi la adquisicion de neumonia fue asociada con baja concentracion de
albumina sérica (p < 0,005).>* Wall encontr6 que hipoalbuminemia fue un predictor
independiente de mortalidad.*® Delgado-Rodriguez M encontré que los niveles séricos de la
albumina y del colesterol, principalmente HDL-C son predictores de la muerte intrahospitalaria,
de la infeccién nosocomial, y de la duracion de la estadia hospitalaria.*’

14.- NIVEL DE CREATININA SERICA: en el estudio de Hanson no result6 significativa la falla
renal (creatinina >2mgr/dL)® Harkness en su estudio encontré6 mayor frecuencia de creatinina
sérica elevada en casos 18,2% versus 4,5% (p < 0,05).9 En el estudio de Sanchez la creatinina
sérica estuvo elevada en 31,42% (p < 0,05).%?

1.7. Prevencion

El conocimiento de los factores de riesgo ha permitido establecer estrategias de prevencion.
Varios factores de riesgo se han asociado con incremento de colonizacién orofaringea o a
neumonia bacteriana, algunos de los cuales son amenazable a las estrategias de prevencion.
Las estrategias de prevencion apuntan a reducir el impacto de los factores de riesgo intrinseco
y extrinseco para NN (Figura 11.2). Los factores de riesgo intrinsecos, si bien son importantes,
generalmente son menos modificables a la intervencion que los factores de riesgo extrinsecos.
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La presencia de edad avanzada, enfermedades subyacentes, inmunosupresién o desnutricion,
debe aumentar la preocupacion de quienes brindan atencién de salud en relacién a neumonia,
y debe accionar las medidas de reduccién del riesgo, tales como vacunacion y estrategias
apropiadas de mantencion del cuidado sanitario. Los blancos importantes para la prevencion
son las fuentes ambientales de contaminacion, la infeccion cruzada del personal del hospital y
los pacientes, la medicacion y los factores mecanicos que influyen en la colonizacion y reflujo
gastrico, y uso de dispositivos invasivos.'**

Figura Il.2.- Factores intrinsecos y extrinsecos del huésped que contribuyen a la cadena de
infeccidn para la NN por patégenos bacterianos. Los esfuerzos de prevencién
deben enfatizar intervenciones dirigidas a los factores de riesgo extrinsecos.

Factores de Riesgo

Intrinsecos Estrategias de intervencion Extrinsecos
Edad Avanzada —» Vacunacion Reducir estadia €— Estadia UCI
Vigilancia ICU
. ) Reducir exposicion C
Colndlmones Bas_a}les. y duracién supresion  Limitar uso Antimi «— E)_(pQSICan a
nMunosupresion — Desarrollo terapia crobiano, Profialxis Antimicrobianos/
Enfermedad Pulmonar respiratoria Ulcera estrés, etc Otros Agentes
Cronica
— Desarrollo terapia Técnica Aséptica «— Procedimientos Invasivos/
Factor Estilo de Vida: Respiratoria Deambulacion precoze—{ Cirugia (Cabeza, Cuello,
Tabaco, Malnutricion [ Educacion paciente Control del dolor Torax, Abdomen)
Condiciones Agudas: — Limitar sedacion  Educacion al personal*—] Exposicion a
Coma, Trauma, Esterilizac y desinfec +— Contaminacion:

L —» Monitorear paciente Restriccion visitas <—
L_» Posicion adecuada Toallas desechable +—
Manejo de secreciones Agua, aire <}
Condensacioén/tubos circuitos

Ventilacion Mecéanica Equipos, elementos,

Manos, Aire, Agua,
Soluciones

Neumonia
*Adaptado de Seminars in Respiratory and Critical Care Medicine 1997; 18 (2): 185-200

El reconocimiento de factores de riesgo permitira la aplicacion de estrategias de intervencion
especificas para prevenir NN. La acumulacion de factores de riesgo y los efectos decrecientes
de prevencién pueden inclinar la balanza hacia NN, los factores de riesgo estan en estado
dinamico en el cual el riesgo individual de NN de los pacientes es proporcional al nimero de
factores de riesgo menos la suma de las defensas del huésped contra la infecciébn. Muchos
expertos estan de acuerdo que las intervenciones podrian ser factibles, costo-efectivas y
basadas en buenos datos cientificos. Por esta razén se enfatizan los puntos de la guia de
prevencion de NN del CDC y el Comité Asesor de Practicas para el Control de Infecciones
Hospitalarias (HICPAC) para cada una de las poblaciones especificas, como en el caso de
pacientes no hospitalizados en UCI (tabla I1.3). Es el documento de prevencion mas importante
y comprensible que actualmente se dispone. Cada recomendacion es categorizada en base a
evidencia cientifica existente, racionalidad teorica, aplicable y con potencial impacto
economico. La clasificacién de categorias IA, IB, Il y NR se basan en el mérito de los datos
relevantes disponibles de la literatura médica desde 1994.5"

Categoria IA: Fuertemente recomendado para su implementacion y fuertemente sustentada en
estudios bien disefiados experimentales, clinicos o epidemioldgicos.
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Categoria IB: Fuertemente recomendado para su implementacion y sustentada por ciertos
estudios clinicos o epidemiolégicos y por fuerte racionalidad teérica.

Categoria_II:

epidemioldgicos sugestivos o por fuerte racionalidad tedrica
No recomendada; no resuelto: Practicas para las que no existe suficiente evidencia ni

consenso con relacion a su eficacia.

Se sugiere para su implementacion y sustentadas por clinica o estudios

Tabla I1.3.- Resumen de Factores de Riesgo y Medidas de Prevencion para Neumonia
Bacteriana Intrahospitalaria o Nosocomial (NIH o NN) en pacientes de
Unidades de Cuidados No Intensivos. (CDC/HICPAC-1997)*

Factores de Riesgo Medidas de prevencion CDC/HICPAC
Edad Prevencién primaria: mantencién NS
Enfermedad de Tratar EPOC, incentivar espirometria 1A
base Vacunacion influenza, neumococo 1A
Inmunodepresion Esteroides controlados NS
Minimizar la duracién de la neutropenia NS
Evitar exposicién a patdgenos nosocomiales NS
Medio Ambiente Enfocarse a patégenos estacionales-Influenza,VRS NS
Alteracion de Precaucion en el uso de depresores del SNC NS
conciencia Posicién del paciente elevada a 30 — 45° NS
Administracion de Antibidticos profilacticos para NN no se recomiendan 1A
antibiéticos Administracion de antibidticos criteriosa NS
Infecciones Educar y entrenar al personal 1A
cruzadas Apropiado lavado de manos, uso guantes y vestimenta 1A
Entregar datos de Vigilancia al personal 1A
Aislamiento de pacientes con infecciones respiratorias NS
Identificacion de patdbgenos multiresistentes NS
Alimentacion enteral | Verificar posicion del tubo IB
Usar tubo orogéstrico si es posible NS
Usar agua estéril NS
Evitar reflujo Posicién del paciente 30 — 45°, drenaje residual IB
Oxigenoterapia Cambio de tubos entre pacientes B

*Referencias especificas estan listadas en el texto y en las guias de 1997 de CDC/HICPAC.
NS, no especificado en las guias de HICPAC; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; VRS, virus respiratorio sincicial; SNC, sistema nervioso central
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CAPITULO Il

1.- TIPO DE ESTUDIO

La investigacion se defini6 como un estudio de casos y controles pareados por hospital, se
estudiaron solo pacientes adultos mayores de 15 afios hospitalizados en servicio de Medicina
del Hospital Dr. Sétero del Rio y Hospital Padre Hurtado del Servicio de Salud Metropolitano
Sur Oriente, durante el periodo comprendido entre el 1° de Enero y 31 de Diciembre del 2003.

Se escogiod este disefio porque se enmarca con los objetivos de la tesis de modo de identificar
factores de riesgo relacionados con NNAVM en esta poblacion, comparando la frecuencia de
exposicion a estos factores entre los casos y los controles. Ademas se escogié por ser un
estudio sencillo y econdmico. Se utilizaron dos controles por cada caso, a fin de aumentar el
“poder” del estudio, es decir, a la probabilidad, producto del azar, de no encontrar una
diferencia cuando realmente existe.

Los datos recolectados tanto de casos como de controles fueron factores de riesgo conocidos y
potenciales de NN. Ademas se recolecté informacién que midiera el impacto de NNAVM como:
duracién de la hospitalizacién total y antes de la NNAVM y mortalidad asociada a NNAVM
(letalidad atribuible y letalidad asociada). Los datos fueron ingresados a una base de datos en
Excel y EpiData, y posteriormente analizados en Epilnfo 6 y Stata 7.0

2.- PREGUNTA

¢ Cudles son los factores de riesgo que se asocian a NNAVM en pacientes adultos del servicio
de Medicina del Hospital Dr. Sotero del Rio y Hospital Padre Hurtado del Servicio de Salud
Metropolitano Sur Oriente durante el afio 2003?

3.- HIPOTESIS

Existen factores de riesgo que se asocian a NNAVM en pacientes adultos del servicio de
Medicina del Hospital Dr. So6tero del Rio y Hospital Padre Hurtado del Servicio de Salud
Metropolitano Sur Oriente

4.- PROPOSITO

Contribuir al mejor conocimiento de los factores de riesgo de NNAVM en pacientes adultos
hospitalizados en Medicina en Hospital Dr. So6tero del Rio y Hospital Padre Hurtado del Servicio
de Salud Metropolitano Sur Oriente.

5.- OBJETIVOS

5.1.- Objetivo General

Identificar factores de riesgo de NNAVM en pacientes adultos hospitalizados en Medicina en
Hospital Dr. Sotero del Rio y Hospital Padre Hurtado del Servicio de Salud Metropolitano Sur
Oriente durante el afio 2003.

5.2.- Objetivos Especificos

- Conocer las variables que se asocian a NNAVM

- Identificar condiciones del paciente y atencidén hospitalaria que se asocian a NNAVM
- Establecer el grado de asociacion entre las variables estudiadas y NNAVM
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6.- VARIABLES DEL ESTUDIO

6.1.- Dependiente (de resultado)
o Evento de NNAVM

6.2.- Independientes (predictoras)
e Edad >65 afos
Sexo
Compromiso de conciencia >48 horas
Postracion >5 dias
Diabetes Mellitas (DM)
Neoplasia
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
Tabaquismo
Enfermedades neuromusculares (ENM): AVE con déficit motor, Guillain-Barré,
Distrofia neuromuscular, Miastenia Gravis
Antecedente de aspiracién contenido gastrico
¢ Uso de sonda nasogastrica (SNG) >48 horas
e Terapia respiratoria >48 horas: oxigenoterapia (O2), nebulizacién (Nb), aspiracion de
secreciones
e Uso antibidticos, inmunosupresores, broncodilatadores, antidcidos o bloqueadores
H2 >7 dias
Antecedente de otra IIH previa
Dias de hospitalizacién >10 dias
Nivel de albimina sérica <2grs/dL
Nivel de creatinina sérica >3grs/dL

7.- RELEVANCIA DEL ESTUDIO

En Chile no hay informacién sobre neumonia nosocomial no asociada a ventilacion mecanica
las que pueden ser hasta un 50% de todas las neumonias nosocomiales. Este estudio permite
conocer sus factores de riesgo a fin de establecer inferencias causales a partir de una
asociacion consistente, que constituya un aporte epidemiolégico para los servicios médicos en
la prevencion de NN.

A nivel local es de alto interés local, dado que a pesar de la morbilidad, mortalidad y costos que
genera no es una localizacion de IIH que se vigile por lo que existe desconocimiento de su
impacto y por lo tanto de sus factores de riesgo. Este estudio se present6 a los directores y
jefes Medicina de ambos hospitales y concuerdan con la necesidad de contar con datos locales
y aprueban su ejecucion.
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CAPITULO IV

1.- PACIENTES

Este disefio de casos y controles se basé en el muestreo de una poblacion de pacientes
adultos mayores de 15 afios ingresados a Medicina del HSR y HPH del SSMSO entre el 1° de
Enero y 31 de Diciembre del afio 2003. Por consiguiente la base de la poblacién del estudio fue
un seguimiento durante un afio de toda la poblacién adulta mayor de 15 afios hospitalizados en
Medicina del HSR y HPH.

La serie de casos = 57 esta formada por todas las NNAVM ocurridas en Medicina del HSR y
HPH durante el afio 2003 en pacientes adultos mayores de 15 afos, obtenidas por vigilancia
epidemioldgica prospectiva.

Los controles = 114 se obtuvieron por muestreo aleatorio de pacientes sin NNAVM que
pertenecen a esa misma poblacion.

2.- CRITERIOS DE SELECCION DE CASOS Y CONTROLES

El estudio fue efectuado en dos hospitales del SSMSO a objeto de aumentar el tamafio de la
muestra, considerando que la poblacion que atienden, tienen el mismo origen. Se incluyeron
todos los casos de NNAVM en pacientes adultos mayores de 15 afios ocurridos entre el 1° de
Enero y 31 de Diciembre del afio 2003 hospitalizados en Medicina del HSR y HPH, obtenidos a
través de vigilancia epidemiologica efectuada por la enfermeras de control de IIH del HSR
(investigadora) y por la enfermera de control de IIH del HPH, en los cuales se midié la
exposicion y para conocer la proporcién de exposicion se tom6 una muestra de pacientes
controles que no desarrollaron NNAVM de dicha poblacién durante el periodo de estudio y en
ellos la investigadora midi6 también la exposicion. Para conseguir una mayor potencia
estadistica se seleccionaron en forma aleatoria dos controles por cada caso de NNAVM de los
libros de ingresos y egresos de Medicina del afio 2003 del HSR y HPH, excluyendo a los
casos, generandose una lista de numeros aleatorios en Epilnfo 6. Todos los casos fueron
corroborados por un médico entrenado en enfermedades infecciosas.

2.1.- Criterios de inclusion

e Pacientes adultos mayores de 15 afios

e Pacientes hospitalizados en servicios de Medicina del HSR y HPH
¢ Hospitalizacién mayor de 48 horas

2.2.- Criterios de exclusion

e Pacientes con diagnostico de neumonia adquirida en la comunidad al ingreso

e Pacientes con tubo endotraqueal por cualquier motivo en la misma hospitalizacién. Cuando
se trata de un caso, previo al comienzo de NNAVM

e Pacientes con hospitalizacion menor de 48 horas. Cuando se trata de un caso, al momento
del comienzo de NNAVM

3.- FUENTES DE RECOLECCION DE DATOS

Para estimar las exposiciones en casos y controles se utilizaron las siguientes fuentes:
¢ Vigilancia epidemiolégica en los servicios de Medicina

e Libro de Ingresos y Egresos de pacientes afio 2003

¢ Nomina diaria de pacientes hospitalizados en Medicina

e Ficha clinica: registros médicos y de enfermeria

4.- DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS

e Se identificaron factores de riesgo potenciales conocidos a través de revision de la literatura
médica.

e Se realizd definicion operacional de cada uno de los factores de riesgo, que fueron
establecidos antes de recoger los datos (Tabla V.1)
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e Se solicitd autorizacion a los Directores de los establecimientos y jefes de dichos servicios
clinicos para la revision de las fichas clinicas de las cuales se extrajeron los datos.

e Se confecciond un instrumento para la recoleccion de la informacién que fue un
cuestionario el cual incluye datos demograficos, epidemiolégicos y clinicos. (anexo 1)

e Se efectud vigilancia de NNAVM en los servicios de Medicina utilizando la némina diaria de
pacientes hospitalizados en dicho servicio.

e Se revisaron los libros de Ingresos y Egresos de pacientes de Medicina del afio 2003 del
HSR y HPH que contienen los siguientes datos: nombre del paciente, edad, RUT, fecha de
ingreso al servicio, procedencia, fecha de egreso del servicio, destino y diagndstico.

e En Excel se confeccion6 una lista de los pacientes ingresados por hospital, generdndose
posteriormente una lista de nimeros aleatorios en Epilnfo 6 para seleccionar los controles
correspondientes en cada hospital.

e Se revisaron fichas clinicas de los pacientes seleccionados corroborando que cumplia con
la definicion de caso o control.

e Los datos se extrajeron de la ficha clinica, recolectando la informacién en forma rutinaria,
enfatizando la exactitud en la recoleccién de los datos. Se registraron los factores de riesgo
en los controles y solo los factores de riesgo que preceden al evento de NNAVM en los
casos

e Todos los casos y controles confirmados fueron ingresados a una base de datos en
EpiData y Excel, y posteriormente analizados en Epilnfo 6 y Stata 7.0

o Se efectud andlisis univariado, estratificacion y solo aquellas variables que resultaron
significativas fueron ingresadas a los procedimientos de analisis multivariado por regresion
logistica.

5.- CONTROL DE SESGOS Y CONFUNDENTES

5.1.- Sesgos
Se evito recoger informacién erronea en forma sistematica que pueden afectar la estimacion de

las exposiciones y generar resultados equivocados, a través de:

En el disefio:

e Sesgo de seleccion: se utilizd diagndstico estandarizado de neumonia para la seleccién de
casos, se usd muestreo aleatorio simple (MAS) en la seleccién de controles.

e Sesgo de clasificacién: para evitar sesgo del recuerdo se uso la ficha clinica del paciente.

e Sesgo de observacion: la informacion fue recogida por el investigador a través de un
formulario disefiado para esto.

En el andlisis:

o Estratificacion para observar el comportamiento de las variables segun estrato

e Andlisis multivariado para observar el comportamiento de las variables entre ellas

5.2.- Confundentes

Se evitd mezclar el efecto de una variable externa con los de la exposicion y la enfermedad o
dafio que nos interesa, se controlaron en al analisis a través de:

o Estratificacion para saber como se comportan las variables contundentes segun estratos.

¢ Andlisis multivariado para saber como se comportan las variables contundentes entre ellas

6.- LIMITACIONES DEL DISENO PARA EL ESTUDIO

Mala calidad de los registros como ausencia de registros para las variables requeridas
llegibilidad de algunos registros

Pérdida de fichas clinicas del total de la poblacion

Tamafio muestral insuficiente

Escasos estudios especificos sobre NNAVM publicados, pues la mayoria de los estudios
efectuados en NN, son en pacientes con ventilacibn mecanica.
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CAPITULO V

1.- DEFINICION DEL EVENTO A ESTUDIAR

La definicion del evento a estudiar NNAVM = se baso en los criterios establecidos de neumonia
Intrahospitalaria por el Sistema de Vigilancia de Chile, Ministerio de Salud.” En este estudio se
consignaron los criterios establecidos para pacientes mayores de lafio de edad que son los
gue se utilizaradn en esta revision y dicen lo siguiente:

Debe cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

Criterio |
El / la paciente tiene crépitos a la auscultacion o matidez a la percusion pulmonar
O
Tiene estudio radiogréafico que demuestra un infiltrado pulmonar (nuevo o progresion de uno
existente), consolidacion, cavitacion o derrame pleural
Y
Al menos uno de los siguientes:
a. aparicién de expectoracion purulenta o cambios en las caracteristicas de la
expectoracion
b. coincide con hemocultivos positivos sin otro foco de infeccion
c. identificacién de microorganismos en muestra tomada por puncion aspirativa
transtraqueal, cepillado, lavado bronquioalveolar o biopsia
d. identificacion de patégeno viral en secreciones respiratorias
e. evidencia histopatolégica de neumonia

Criterio 11
Existe el diagnéstico médico de Neumonia Intrahospitralaria registrada en la historia clinica y
no hay evidencia que se trate de infeccién adquirida en la comunidad

La definiciéon de caso = todo paciente adulto mayor de 15 afios hospitalizado en el servicio de
Medicina del HSR y HPH entre el 1° de Enero y 31 de Diciembre de 2003 que presenta
NNAVM durante su hospitalizacion.

La definicién de control = todo paciente adulto mayor de 15 afios hospitalizado en el servicio de
Medicina del HSR y HPH entre 1° de Enero y 31 de Diciembre de 2003 que no desarrollé
NNAVM durante su hospitalizacion.

La medicion del evento se efectué a través de la vigilancia de infecciones intrahospitalarias
efectuada por las enfermeras de control de infecciones en cada establecimiento por ser una
actividad establecida con definiciones estandarizadas, se efectué una busqueda prospectiva
por no haber registros de NNAVM.

2.- DEFINICION DE EXPOSICIONES
La definicion de exposiciones: son todos aquellos factores de riesgo en estudio o variables
independientes que estan definidos en la operacionalizaciéon de variables (tabla V.1)

La historia de exposicion se obtuvo de la ficha clinica de los pacientes, de los registros médicos
y de enfermeria, los cuales se registraron en el instrumento para la recoleccion de la
informacion (anexo 1).
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Tabla V.1. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES DE ESTUDIO

Definicion conceptual

Dimension

Indicador

Neumonia Nosocomial no asociada a
ventilacién mecanica (NNAVM):
enfermedad inflamatoria del parénquima
pulmonar causada por agentes
infecciosos no presentes en el ingreso,
cuyos sintomas se desarrollan después
de 48 horas. del ingreso al hospital, no
asociada a ventilacion mecéanica y
cumple con los criterios establecidos en
la definicion

- NNV obtenidas por VE entre
Enero y Diciembre de 2003 en
HSR y HPH

- N° de casos de
NNV ocurridos en
el periodo.

- Tasa de NN por
1000 egresos

- Tasa de NN por
10000 dias paciente

Edad: atributo de las personas que lo
ubican en una etapa de su ciclo vital
FR = > 65 afos

Si => de 65 afios
No = < de 65 afnos

- N° pacientes por
edad definida

Sexo: atributo de las personas que lo
define como masculino o femenino
FR = masculino

Si = masculino
No = femenino

- N° pacientes segun
sexo

Compromiso de conciencia: alteracion
del nivel de conciencia valorada por el
estado en que la persona se da cuenta
de si misma y del entorno que la rodea
FR = No ldcido = 48 hrs.

Si = no ltcido
No = ltcido

- N° pacientes segun
estado de conciencia
definido

Postracion: estado en que por enferme-
dad transitoria o permanente el paciente
permanece sin bajarse de la cama

FR = > bdias

Si = postracion > 5dias
No = postracién < 5dias o0 sin
postracion

- N° pacientes segun
postracion definida

Diabetes Mellitus (DM): enfermedad
metabdlica caracterizada por
hiperglicemias (glicemia > 200mg/dL).
FR = calificacion médica de DM

Si = pacientes con DM
No = pacientes sin DM

- N° pacientes con
y sin DM

Neoplasia: sinébnimo de tumor. Se
aplicara a los tumores malignos. Puede
usarse en “cualquier clase de tumor”.
FR = calificacion médica de neoplasia

Si = pacientes con neoplasia
No = pacientes sin neoplasia

- N° de pacientes con
y sin neoplasia

Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica (EPOC): grupo de
enfermedades que causan obstruccion
de la circulacion del aire y generan
problemas respiratorios. Entre estas
enfermedades se encuentran el
enfisema, la bronquitis crénica y, en
algunos casos el asma (CDC)
FR=calificacion médica de EPOC/LCFA

Si = pacientes con EPOC o
LCFA

No = pacientes sin EPOC o
LCFA

N° pacientes con y
sin EPOC o LCFA

Enfermedades neuromusculares (ENM):
afecciones que presentan como
sintomas fundamentales la atrofia y la
debilidad muscular como AVE con déficit
motor, Guillain-Barré, Distrofia
neuromuscular, Miastenia Gravis.

FR = calificacion médica de
enfermedades que afectan el sistema
neuromuscular

Si = pacientes con ENM
No = paciente sin ENM

- N° pacientes con y
sin ENM definidas
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Tabaquismo: intoxicacion crénica del
organismo producida por el consumo de
tabaco

FR = antecedente de habito de fumar
actual o detenido

Si = pacientes con tabaquismo
No = pacientes sin tabaquismo

- N° pacientes cony
y sin tabaquismo

Antecedente de aspiracion de contenido
gastrico: antecedente de aspiracion
durante la hospitalizacion

FR: aspiracién contenido gastrico

Si = paciente con aspiracion
No = pacientes sin aspiracion

- N° pacientes con
y sin aspiracion de
contenido
nasogastrico

Uso de sonda nasogastrica (SNG) con

Si = pacientes con SNG >48hrs

- N° pacientes con

fines terapéuticos No =pacientes con SNG<48hrs | uso de SNG

FR: Uso de SNG >48 horas 0 sin SNG definida
Oxigenoterapia (O, ) y/o nebulizacién Si = pacientes con O, y/o Nb |- N° pacientes con
(Nb) : procedimientos no invasivos >48 horas O, y/o Nb definida

usados con fines terapéuticos de la via
respiratoria
FR: terapia con O, y/o Nb >48 horas

No = pacientes con O, y/o Nb
<48 horas o sin O, y/o Nb

Aspiracion de secreciones:
procedimiento invasivo usado con fines
terapéuticos de la via respiratoria

FR: aspiracion de secreciones >48 horas

Si = pacientes con aspiracion
>48 horas

No = pacientes con aspiracion
<48 horas 0 sin aspiracion

- N° pacientes con
aspiracion de
secreciones definida

Uso antibi6tico, inmunosupresores,
broncodilatadores, bloqueadores H2:
medicamentos usados con fines
terapéuticos

FR: usados > 7 dias

Si = pacientes con tratamiento
> 7 dias

No = pacientes con tratamiento
<7 dias o sin tratamiento

- N° pacientes con
tratamiento
definido

Antecedente de otra IIH: antecedente de
haber presentado otra IIH durante la
hospitalizacion

FR: otra IIH en la hospitalizacién

Si = presencia de otra IIH
No = ausencia de otra |IH

- N° pacientes con y
sin otra IIH

Dias hospitalizacién > 10 dias: N° de
dias hospitalizado desde su ingreso
hasta su egreso

FR: >10 dias

Si = pacientes con
hospitalizacion >10 dias
No = pacientes con
hospitalizacion <10 dias

- N° pacientes segun
dias de
hospitalizacion
definidos

Albdmina sérica (grs/dL): nivel de
albumina sérica determinado por perfil
bioquimico, examen de laboratorio de
rutina

FR: < 3grs/dL

Si = albumina sérica < 3grs/dL
No = albumina sérica > 3grs/dL
Sin = sin medir

N° pacientes segun
nivel de albimina
sérica definido

Creatinina sérica (grs/dL): nivel de
creatinina sérica determinado por perfil
bioguimico, examen de laboratorio de
rutina

FR: > 2grs/dL

Si = creatinina sérica > 2grs/dL
No = creatinina sérica <2grs/dL
Sin = sin medir

N° pacientes segun
nivel de creatinina
sérica definido

31




CAPITULO VI

1.- PLANIFICACION DEL ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Andlisis descriptivo:

Los datos seran caracterizados de manera descriptiva por medidas de tendencia central
(promedio, mediana) y medidas de dispersion (rango, desviacion estandar) para aquellos datos
continuos tales como edad, dias de estada y por proporciones y porcentajes para aquellos
datos categdricos como mortalidad, presencia o ausencia de factores de riesgo bajo estudio.

Analisis de asociacion entre variables

Se efectuara una comparacion de potenciales factores de riesgo entre casos y controles. Los
resultados seran presentados en tabla tetracdrica o tabla 2x2 teniendo en cuenta su estado de
enfermedad y su exposicion a cada factor de riesgo, analizando cada variable como potencial
factor de riesgo, comparando su frecuencia de exposicién.

Se utilizara la razén de chances, odds ratio (OR), como la medida basica para resumir riesgo,
calculando la fuerza de asociacion entre cada factor de riesgo y la enfermedad, expresando
cuantas veces mas (0 menos) riesgo existe de estar expuesto en los casos que en los controles
y calculando la variabilidad de la estimacién construyendo un intervalo de confianza a 95% (IC
95%) y pruebas de significacion estadistica (PSE), Chi cuadrado (X%) y X? de Mantel-Haenszel
(X %un), para las variables numéricas se aplicara t Student a las diferencias de promedios.
Aguellos que sean con p <0.05 indicaran diferencias estadisticamente significativas entre los
casos y los controles no debidas al azar. Para conocer la interaccion entre variables
independientes y el evento se efectuara andlisis bivariado y multivariado (estratificacion y
regresion logistica)

El procedimiento de Mantel-Haenszel y su test de Chi cuadrado se usaran para obtener la OR
ajustada global que resuma los estratos usados, y también para desarrollar intervalos de
confianza del 95% alrededor del estimativo. Estos analisis seran seguidos de analisis de
regresion logistica para ajustar también por la presencia de variables de confusion y evaluar
interaccion.

Los procedimientos estadisticos se haran usando los programas estadisticos para EpiData 2.1,
Epilnfo 6., Excel y Stata 7.0 Los resultados son presentados en tablas y gréaficos.

2.- TAMANO MUESTRAL

Para el calculo del tamafio de muestra necesario para contrastar la hipétesis de que OR sea
igual a 1, se us6 una prevalencia esperada del factor mas cercano al 50%, situaciébn mas
desfavorable, resultando ser el tabaquismo (40%), encontrado en la literatura.

El tamafio muestral fue establecido a través de una estadistica para realizar una PSE para
diferencia entre dos proporciones, con una probabilidad de cometer error tipo o 0 nivel de
significacion o confianza del 95% (Z: 1.96) en una PSE bilateral, con una probabilidad de
cometer error tipo B (1-B) o potencia del estudio de 80% en un estudio de casos y controles 1:2
y asi encontrar diferencias significativas cuando si existen o conocer el poder estadistico y la
seguridad para detectar diferencias si es que existen, evitando el error tipo Il en el sentido de
no detectar diferencias cuando realmente las hay.

Calculo: La prevalencia de tabaquismo se estim6 en 40% con un OR = 2, una significacién de

0.95, un poder de 0.80 y una relacién de 2 controles por 1 caso. Segun este célculo el tamafio
de la muestra requerido seria de 107 casos y 214 controles
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CAPITULO VII

1.- ASPECTOS ETICOS

Este estudio no es de intervencion, solo se recogieron antecedentes de hechos ya ocurridos
por lo cual no se consideré solicitar consentimiento informado del paciente por la imposibilidad
de contactarse con ellos por tiempo y recursos disponibles, aunque la ficha clinica pertenece al
paciente. Para el desarrollo de este estudio se solicitd la autorizacién para el acceso a los
registros a los Directores y Jefes de Medicina de cada hospital, responsables de la proteccion
de los datos, asegurando dicha proteccion y confiabilidad. En este caso se resguardara la
identidad de los pacientes identificAndose solo por las iniciales de sus nombres y apellidos y
namero de ficha clinica
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CAPITULO VI

1.- RESULTADOS

1.1- Descripcion de la poblacion

Durante el periodo de estudio comprendido entre el 1° de Enero y 31 de Diciembre de 2003, en
Medicina del HSR y HPH ingresaron 3886 pacientes mayores de 15 afios y de esta poblacién
se pesquisaron 57 pacientes con NNAVM por el sistema de vigilancia y se obtuvieron 114
pacientes sin NNAVM (dos controles por cada caso) de la misma poblacién por muestreo
aleatorio simple, efectuandose el estudio con 171 pacientes (figura VIIl.1). La mayoria de los
pacientes estudiados se concentra en el HSR (111=64,9%) que en HPH (60=35,1%), con un
predominio de pacientes del HSR sobre HPH con una razén de 1,9 pacientes del HSR por cada
paciente del HPH. El tamafio de muestra del estudio no logré la representatividad necesaria
con los pardmetros estimados en el calculo del tamafio muestral, por lo que podria
considerarse como un estudio preliminar.

Figura VIII.1. Esquema de la poblacion del estudio

POBLACION: CASOS e
PACIENTES e
MEDICINA - 2003 HPH =20
MUESTRA FACTORES
TOTAL = 3886 !71 DE RIESGO
HSR = 2312 CONTROLES | HSR =74
HPH = 1574 14
HPH = 40

Tabla VIII.1.- Tasas de de incidencia NNAVM segun Hospital. 2003

Hospital Numero de Numero de Numero de | Tasa por 100 | Tasa por 1000
casos ingresos dias paciente pacientes dias paciente

HSR 37 2312 27776 1,6 1,3

HPH 20 1574 21582 1,3 0,9

Total 57 3886 49358 15 1,2

Durante el afio 2003 en Medicina de ambos hospitales (HSR y HPH) ingresaron 3886 pacientes
con 49358 dias cama ocupada, encontrandose una incidencia de 1,5 por 100 ingresos y 1,2 por
1000 dias paciente (tabla VIII.1) Del total de 171 pacientes estudiados 21 fallecieron durante la
hospitalizacion de los cuales 19 presentaron NNAVM, observandose una letalidad de 33,3%
con una letalidad atribuible de 8,8% y una letalidad asociada de 22,8%.

Figura VIII.2.- Distribucién de casos y controles segin edad de la muestra

60 B controles

50 @ casos
40

%o
20
10

16-25 26-35 36-45 46-55 56-65 66-75 76-85 86-95
afias

La edad de los pacientes en los controles se distribuy6 en tres periodos fundamentalmente 16

a 45 afos, 46 a 65 afos y >65 afios declinando en mayores de 75 afos. La edad de los casos
se distribuyé principalmente entre los >65 afios (figura VIII.2).
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Tabla VIII.2.- Distribucion de casos y controles por grupo de edad. 2003

Grupo etareo Casos Controles Total

N° % N° % N° %
16 — 45 afios 5 8,8 25 21,9 30 17,5
46 — 65 afos 18 31,6 45 39,5 63 36,8
> de 65 afios 34 59,6 44 38,6 78 45,6
Total 57 100 114 100 171 100

Con respecto a la edad de la poblacion de estudio el grupo mas frecuente es el de >65 afios
que representa el 45,6% que el grupo de 46 a 65 afios que representa el 36,8% v el grupo de
16 a 45 afios representa el 17,5%, con una razén de 1,2 pacientes >65 afios por cada paciente
de 46 a 65 afios y una razon de 2,6 pacientes >65 afios por cada paciente de 16 a 45 afios. En
los casos el grupo més frecuente es el de >65 afios con 59,6% que el de 46 a 65 afios con
31,6% y que el de 16 a 45 afios con 8,8%, con una razén de 1,9 pacientes >65 afios por cada
paciente de 46 a 65 afios y una razén de 6,6 pacientes >65 afios por cada paciente de 16 a 45
afos. En los controles el grupo mas frecuente es el de 46 a 65 afios con 39,5% que el de >65
afios con 38,6% Yy que el de 16 a 45 afios con 21,9%, con una razén de 1,0 pacientes de 46 a
65 afios por cada paciente >65 afos y una razon de 1,8 pacientes de 46 a 65 afios por cada
paciente de 16 a 45 afios (tabla VI11.2).

Tabla VIII.3.- Distribucién de casos y controles por sexo. 2003

Sexo Casos Controles Total

Ne° % N° % N° %
Masculino 31 54,4 57 50 88 51,5
Femenino 26 45,6 57 50 83 48,5
Total 57 100 114 100 171 100

Con respecto al sexo no hay una gran diferencia, observandose en el total de pacientes el sexo
masculino con un 51,5% y el sexo femenino con un 48,5% con una razén de 1,06 hombres por
cada mujer. En los casos el sexo masculino con un 54,4% y el sexo femenino con un 45,6%
con una razon de 1,2 hombres por cada mujer. En los controles no hay diferencia con un 50,0%
masculino y 50% femenino (tabla VII1.3).

Tabla VIII.4.- Distribucion de casos y controles en <65 afios y >65 afios por sexo. 2003

Grupo etareo Casos Controles Total
Masculino Femenino | Masculino Femenino Masculino | Femenino

N° % N° % N° % N° % N° % N° %
< 65 afios 18 | 78,3 5 21,7 39 |557] 31 | 443 | 57 |613| 36 |38,7
> 65 afios 13 |382 | 21 |61,8| 18 [409| 26 | 59,1 | 31 |39,7| 47 |60,3
Total 31 /544 | 26 |456 | 57 |50,0] 57 | 50,0 | 88 |515| 83 |48,5

En los pacientes <65 afios se observa que el sexo masculino representa el 61,3% de los
pacientes y el sexo femenino el 38,7% con una razon de 1,6 hombres por cada mujer. En los
casos el 78,3% es masculino y el 21,7% es femenino con un predominio de 3,6 hombres por
cada mujer. En los controles el 55,7% es masculino y el 44,3% es femenino con un predominio
de 1,3 hombres por cada mujer.

En los pacientes >65 afios incrementa el sexo femenino, observandose en el total de pacientes
el sexo femenino con 60,3% y el sexo masculino con 39,7% con una razon de 1,5 mujeres por
cada hombre. En los casos el sexo femenino con 61,8% y el sexo masculino con 38,2% con un
predomino de 1,6 mujeres por cada hombre. En los controles el sexo femenino con 59,1% vy el
sexo masculino con 40,9% con un predominio de 1,4 mujeres por cada hombre (tabla VIil.4)
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Tabla VIII.5.- Descripcion de la poblacion en estudio. 2003

Casos Controles Total p

(n=57) (n=114) (n=171)
Edad 67 (29 - 91) 57 (16 - 92) 60 (16 - 92 0,0002
Dias hospitalizacion 36,4(8-151) | 11,4(3-60) | 19,8(3-151) 0,0000
Dias postracion 15,0 (0 - 99) 5,1 (0 - 60) 8,4 (0-99) 0,0000
Sexo masculino (%) 54,4 50,0 51,5 0,5885287
Servicio procedencia Unidad 64,9 57,9 60,2 0,3767537
Emergencia Adultos UEA (%)

EDAD: el promedio de edad de la poblacion fue de 60 afios con una desviacién estandar de
16,79, el promedio de edad en los casos fue de 67 afios con una desviacion estandar de 13,95
y el promedio de edad en los controles fue de 57 afios con una desviacion estandar de 17,13.
La edad minima de la poblacién fue de 16 afios y la edad maxima de 92 afios, la edad minima
de los casos fue de 29 afios y la edad maxima de 91 afios y la edad minima de de los controles
fue de 16 afos y la edad maxima de 92 afios. La diferencia de promedios de edad entre casos
y controles a un nivel de significacion del 5% es estadisticamente significativa, con un valor de
p = 0.0002 (tabla VIII.5).

DIAS DE HOSPITALIZACION: el promedio de dias de hospitalizacion de la poblacion fue de
19,8 dias con una desviacion estandar de 21,18 el promedio de dias de hospitalizacion en los
casos fue de 36,4 dias con una desviacion estandar de 27,25 y el promedio de dias de estada
en los controles fue de 11,4 dias con una desviacion estandar de 9,84. La diferencia de
promedios de los dias de hospitalizacion entre casos y controles a un nivel de significacion del
5% es estadisticamente significativa, con un valor de p = 0.0000 (tabla VIII.5).

Los casos prolongan su estadia hospitalaria en 3,2 veces con respecto a los controles. El
exceso de dias de hospitalizacién por cada caso fue de 25 dias, con un minimo de 8 dias de
estada y un maximo de 151 dias de los casos y un minimo de 3 dias de estada y un maximo de
60 dias de estada de los controles. En estudios nacionales la neumonia no asociada a
procedimientos invasivos produjo 18,1 dias de exceso de hospitalizacion.”>*

DIAS DE POSTRACION: el promedio de dias de postracion de la poblacion fue de 8,4 dias con
una desviacion estandar de 13,3, el promedio de dias de postracion en los casos fue de 15,1
dias con una desviacion estandar de 18,6 y el promedio de dias de postracion en los controles
fue de 5,1 dias con una desviacion estandar de 7,8. La diferencia de promedios de los dias de
postracion entre casos y controles a un nivel de significacion del 5% es estadisticamente
significativa, con un valor de p = 0.0000 (tabla VIII.5)

Los casos presentan postracion de 3,0 veces con respecto a los controles. El exceso de dias
de postracion por cada caso fue de 10 dias, con un minimo de O dias de postracion y un
maximo de 99 dias de los casos y un minimo de 0 dias de postracion y un maximo de 60 dias
de postracion de los controles.

SEXO: no se observa una gran diferencia, el 51,5% de la poblacién, el 54,4% de los casos y el
50% de los controles fueron hombres (tabla VIII.5).

SERVICIO DE PROCEDENCIA: el 100% de los pacientes estudiados corresponden a servicios

médicos, el 60,2% de la poblacién, el 64.9% de los casos y el 57,9% de los controles proceden
de la Unidad de Emergencia Adultos (tabla VIII.5).
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1.2.- Andlisis de asociacidn de variables

Andlisis Univariado

Tabla VIII. 6.- Distribucién de Factores de Riesgo del Paciente. 2003

Factor de Riesgo Casos Controles Odds Ratio p Value
(n=57) (n=114) (95% 1C)

Edad > 65 afos 34 44 2,35 (1,17-4,75) 0,0091717
Sexo masculino 31 57 1,19 (0,60-2,37) 0,5885287
Diabetes Mellitus 24 33 1,79 (0,87-3,66) 0,0853202
Neoplasia 10 15 1,40 (0,54-3,63) 0,4441192
EPOC 14 12 2,77 (1,10-7,03) 0.0159731
Tabaquismo 28 53 1,11 (0,56-2,21) 0,7452619
ENM 12 4 7,33 *(2,06-32,45) | 0,0002044
Compromiso conciencia >48 h 13 4 8,13 *(2,31-35,60) | 0,0000702
**Albumina sérica < 3grs/dL 28 25 2,52 (1,15-5,55) 0,0113101
***Creatinina sérica > 2grs/dL 15 17 1,91 (0,81-4,49) 0,1023214
* Limite de confianza exacto ** casos n =52 y controles n = 79 *** controles n =108

La comparacion entre casos y controles revela factores de riesgo distintos para NNAVM en
estos pacientes. Los casos y controles difieren con respecto a factores de riesgo del paciente
con respecto a la edad, presencia de EPOC, presencia de ENM, compromiso de conciencia y
albumina sérica. Los casos presentaron con mayor frecuencia edad mayor de 65 afios (59.6%
versus 38,6%, p 0,009). Los casos presentaron con mayor frecuencia EPOC al ingreso (24,6 %
versus 10,5%, p 0,015) Los casos tenian mas frecuentemente ENM en el ingreso (21,0%
versus 3,5%, p 0,0002). Los casos presentaron con mayor frecuencia episodios de compromiso
de conciencia >48 horas (22,8% versus 3,5%, p 0,00007). Los casos presentaron con mayor
frecuencia albumina sérica < 3grs/dL (53,8% versus 31,6%, p 0,011). Sexo, diabetes mellitus,
neoplasia, tabaquismo y creatinina sérica no difieren en forma significativa entre casos y
controles en el estudio (tabla VII1.6).

Tabla VIII.7.- Distribucién de Factores de Riesgo de la Atencién. 2003

Factor de Riesgo Casos Controles Odds Ratio p Value
(n=57 (n=114) (95% IC)

Postracion > 5 dias 44 43 559 (2,56-12,53) 0,0000011
Aspiracion contenido géstrico 4 2 4,23 *(0,58-47,56) | +0,0962448
Uso SNG > 48horas 16 5 8,51 *(2,72-31,19) | 0,0000087
Oxigenoterapia > 48horas 33 32 3,52 (1,72-7,26) 0,0001522
Nebulizacién > 48horas 30 20 522 (2,41-11,41 0,0000020
Aspiracion secreciones >48 h 12 5 5,81 *(1,76-22,06) | 0,0005956
Antibitticos > 7dias 30 21 4,92 (2,30-10,50) | 0,0000040
Bloqueadores H, >7dias 39 43 3,58 (1,73-7,45) 0,0001517
Inmunosupresores > 7 dias 16 13 3,03 (1,25-7,42) 0,0061861
Broncodilatadores > 7 dias 24 10 7,56 (3,06-19,06) 0,0000003
Otra llH 15 7 546 (1,90-16,21) | 0,0002036
Dias hospitalizacion > 10 dias 52 40 19,24*(6,84-65,51) 0,0000000
* Limites de confianza exacto + Test exacto de Fisher

Los casos y controles difieren casi en su totalidad cuando son comparados los factores de
riesgo durante la hospitalizacion excepto la aspiracion de contenido gastrico el cual es un
antecedente que raramente se registra en la ficha clinica. Los casos presentan con mayor
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frecuencia que los controles: postracién > 5 dias (77,2% versus 37,7%, p 0,0000011), uso de
sonda nasogastrica > 48 horas (28,1% versus 4,4%, p 0,000009), terapia respiratoria no
invasiva como oxigenoterapia >48 horas (57,9% versus 28,1%, p 0,0001) y nebulizacion >48
horas (52,5% versus 17,5%, p 0,000002), aspiracion de secreciones > 48 horas (21,1% versus
4,4%, p 0,0006), tratamiento por mas de 7 dias en los ultimos 30 dias como antibiéticos (52,6%
versus 18,4%, p 0,000004), antiacidos/H, bloqueadores (68,4% versus 37,7%, p 0,0001),
inmunosupresores (28,1% versus 11,4%, p 0,006), broncodilatadores (42,1% versus 8,8%, p
0,0000003), otras IIH (26,3% versus 6,1%, p 0,0002), hospitalizacion mayor de 10 dias (91,0%
versus 35,1%, p 0,00000000) (tabla VIII.7)

La diferencias observadas entre casos y controles en factores de riesgo del paciente como:
sexo, presencia de diabetes mellitus, neoplasia, tabaquismo y creatinina sérica; y factores de
riesgo durante la hospitalizacion como: episodio de aspiracion de contenido gastrico muestran
una p no significativa y limites de confianza obtenidos que comprenden al valor unitario = 1,0.
De este modo que no es posible descartar al azar en estas variables.

Andlisis multivariado

Estratificacion de factores de riesgo

Se efectud un andlisis estratificado en tablas bivariadas de 2X2 en que se buscé la asociacion
de base entre diversas variables y la aparicion de NNAVM con el objeto de identificar variables
confundentes. Se estratificaron todas aquellas variables que resultaron significativas con edad
para suprimir el efecto de la edad que puede ser una confundente y uso de SNG vy
compromiso de conciencia con enfermedad neuromuscular (tabla VIII.8). No se estratifico por
sexo por no resultar una variable significativa.

Tabla VIII.8.- Estratificacion de factores de riesgo

Asociacion de Factores de Riesgo OR | ORwH IC 95% X2 MH p Value
LI LS
EPOC/Edad >65 afios 2,77 | 2,31 | 0,98 | 5,43 | 3,08 |0,07906836

Enfermedad neuromuscular/Edad >65afios 7,33 | 587 | 1,75 119,70 | 7,99 |0,00470602

Compromiso de conciencia/Edad >65afios 8,13 | 6,63 | 2,07 | 21,26 | 11,35 |0,00075403

Postracion > 5dias/Edad >65afios 6,19 | 5,57 | 2,60 | 11,94 | 19,74 |0,00000887

Oxigenoterapia > 48horas/Edad >65afios 3,52 | 3,12 | 1,58 | 6,14 | 10,13 |0,00145651

Nebulizaciones > 48 horas/Edad >65afios 5,22 | 3,12 | 2,20 | 9,54 | 15,91 |0,00006987

Aspiracion de secreciones/Edad >65afios 581 | 5,06 | 1,66 | 15,42 | 8,00 |0,00469004

Uso SNG > 48 horas/Edad >65afios 8,51 | 7,48 | 2,55 | 21,94 | 15,14 |0,00009965

Antibidticos > 7 dias/Edad >65afios 492 | 4,62 | 2,26 | 9,44 | 16,94 |0,00003867

Blogueadores H2 > 7 dias/Edad >65afios 3,58 | 3,40 | 1,72 | 6,74 | 12,01 |0,00052862

Inmunosupresores > 7 dias/Edad >65afios 303|315 | 132|734 | 619 |0,01286749

Broncodilatadores > 7 dias/Edad >65afios 7,56 | 6,64 | 2,82 |15,62| 19,19 |0,00001186

Otra Infeccion IH previa/Edad >65afios 546 | 531 | 1,98 | 14,27 | 10,97 |0,00092369
SNG/Enfermedad neuromuscular 851 | 536 | 1,85 |15,52| 12,41 |0,00042808
Compromiso conciencia/Enfermedad 8,13 | 3,83 | 1,17 |12,54| 5,91 |0,01508260

neuromuscular
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Al analizar la asociacion entre dos factores de riesgo, comparando con presencia y ausencia
del probable factor confundente la mayoria de las asociaciones no son sugerentes de que
difieran por estratos, excepto uso de SNG y compromiso de conciencia cuando se comparan
con presencia y ausencia de enfermedad neuromuscular existiendo una gran diferencia entre
los valores crudos de los estratos y el resumen, por lo tanto existe confusion.

El valor de ORyy (OR Mantel - Haenszel) en ambas significa que existe una asociacion entre la
presencia de NNAVM y FR de base aun suprimiendo los efectos de confusion dados por el
factor de riesgo en estudio (confundente).

Los limites de confianza (IC 95%) obtenidos, limite inferior (LI) y limite superior (LS) en
enfermedad neuromuscular asociada a SNG y a compromiso de conciencia no comprenden a
la unidad. De este modo se descarta el azar. Ambas tienen un rango de dispersion amplio de la
ORMHy como consecuencia de un pequefio numero de casos, si hubiera sido mayor, habria
aumentado las posibilidades de encontrar diferencias estadisticamente significativas.

La significacion estadistica calculada por el X?un, ambas con valores p <0.05, de modo que es
posible descartar el azar como explicacion del resultado. Podemos concluir en consecuencia,
que las diferencias observadas en uso de SNG y compromiso de conciencia en casos Yy
controles en presencia o0 ausencia de enfermedad neuromuscular no pueden ser explicadas por
el azar, por lo cual concluimos que existe una asociacion significativa entre uso de SNG o
compromiso de conciencia y presencia o ausencia de enfermedad neuromuscular en la
produccion de NNAVM. El test sugiere que OR difiere por estratos (interaccién), por lo tanto, se
comporta como confundente y se debe utilizar el andlisis estratificado.

Regresioén logistica

Las variables que fueron mas poderosamente asociadas con NNAVM fueron analizadas mas
alla usando regresion logistica. 15 variables fueron entradas a regresion logistica (R2=46,2%),
de las cuales postracion >5 dias y estadia >10 dias fueron predictoras independientes de
NNAVM, al entrar solas estas 2 variables (R2=36,4%), se mantienen como predictoras
independientes (tabla VIII.9) Los otros predictores potenciales: edad >65 afios, compromiso de
conciencia, EPOC o LCFA, enfermedad neuromuscular, procedimientos y terapia respiratoria >
48hrs (oxigenoterapia, nebulizaciones y aspiracion de secreciones), uso de sonda
nasogastrica, tratamiento >7 dias (antibidticos, inmunosupresores, broncodilatadores) no
explican el riesgo para NNAVM en el grupo de estudio controlado por los predictores
independientes

Tabla VIII.9.- Regresidn logistica: Variables predictoras independientes de NNAVM

Variable predictora significativa OR p IC 95%
Dias hospitalizacién > 10 dias 11,95 0,000 4,24 - 33,69
Postraciéon > 5 dias 4,41 0,001 1,86 - 10,45
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2.- DISCUSION Y COMENTARIOS

El conocimiento de los factores de riesgo es fundamental para el control y prevencion de las
[IH. En Chile no hay informacién sobre NNAVM las cuales pueden representar hasta el 50% de
todas las NN. Estimar los factores de riesgo asociados a NNAVM es complejo pudiendo estar
subestimados debido al pequefio tamafio de la muestra del estudio que no logré la
representatividad necesaria con los pardmetros estimados en el célculo del tamafio muestral,
por lo que podria considerarse como un estudio preliminar. Sin embargo, con todas sus
limitaciones, este estudio permitié confirmar el impacto de esta grave enfermedad e identifico
caracteristicas asociadas con su incidencia.

El disefio de este estudio fue de tipo comparativo apropiado para un estudio de infeccidn
nosocomial, en el cual se compararon las distintas variables en estudio en pacientes con y sin
NNAVM. Este estudio fue retrospectivo y los datos provenian de los registros clinicos. Se
establecieron criterios para definir un caso de NNAVM, la seleccién de los controles fue al azar
y la recopilacion de la informacion se efectu6 a través de una estructurada recoleccién de
datos, por lo que es poco probable que exista una seleccion o tendencia mal clasificada

Los resultados obtenidos del estudio en pacientes adultos del servicio de Medicina del HSR y
HPH del SSMSO efectuado durante el afio 2003, permitieron aceptar la hipétesis planteada, de
que existen factores de riesgo que se asocian a NNAVM. Ademas contribuyé a conocer los
factores de riesgo de NNAVM, identificando y conociendo cuales son las variables que se
asocian con NNAVM y como se asocian e interactan entre ellas.

La tasa de incidencia de NNAVM en pacientes adultos en este estudio fue de 1,5 por 100
ingresos y 1,2 por 1000 dias paciente (tabla VIII.1) con una letalidad de 33,3%, son semejantes
a cifras reportadas por NNIS que muestran una incidencia de 0,6 a 1,1 por 100 ingresos en
pacientes no UCI y una mortalidad asociada de 30 a 60%."! Harkness en su estudio de factores
de riesgo de NN en pacientes ancianos en establecimientos de cuidados agudos y crénicos
encontr6 en cuidados agudos una incidencia de 1,5 por 100 ingresos y 1,7 por 1000 dias
paciente.® Hanson encontré en pacientes >65 afios una incidencia de 0,7 por 100 egresos y de
0,9 por 1000 dias pacientes y mortalidad de 44%.2 Gémez encontré en pacientes de Medicina
una incidencia de 1,9 por 100 ingresos.?* Nicolas Sanchez encontr6é una incidencia de 0,3 por
100 ingresos y una mortalidad atribuible de 33,9%.*

Los resultados del estudio obtenidos corroboran resultados de otros estudios®®23343%4243 "an g|
sentido de que existen factores de riesgo que se asocian a NNAVM y que una combinacién de
factores predisponen a los individuos a una NNAVM como la edad >65 afos, compromiso de
conciencia, postracion >5 dias, EPOC, ENM, uso de SNG >48 horas, terapia respiratoria >48
horas, uso previo de terapia antibidtica, antiacidos e inmunosupresores >7dias en el mes
anterior, antecedentes de l|IH, estadia hospitalaria >10 dias, nivel de albumina sérica <3
grs/dL.(tabla VIII.6 y tabla VIIL.7). Al estratificar la edad no fue contundente y enfermedad
neuromuscular fue contundente con SNG y compromiso de conciencia (tabla VIII.8). No se
estratificd por sexo al no ser una variable significativa. En analisis multivariado por regresion
logistica, las variables que resultaron predictoras independientes de NNAVM fueron: estadia
>10 dias, postracion > 5 dias. (tabla VIII.9)

Algunos factores de riesgo encontrados importantes en otros estudios no fueron confirmados o
relacionados con riesgo NNAVM en este estudio como sexo, diabetes mellitus, neoplasia, una
historia de tabaquismo y creatinina sérica >2 grs/dL

EDAD: en este estudio la mayor proporcion de pacientes se concentra en el grupo de >65 afios
con un 45,6%, el grupo de 46 a 65 afios con un 36,8% Yy el porcentajes mas bajo lo concentra
el grupo de 16 a 45 afos con un 17,5%. (tabla VIII.2). El promedio de edad del grupo estudiado
fue de 60 afios con un rango de 16 a 92 afios (tabla VIII.5). Al analizar edad y NNAVM la

40



diferencia en el promedio de edad de casos y controles fue estadisticamente significativa con
valor p 0,0002. (tabla VIII.5). Al analizar NNAVM en los diferentes grupos de edad, la diferencia
en el grupo >65 afios fue estadisticamente significativa (OR = 2,35 p = 0,009) (tabla VIII.6), en
el grupo de 46 a 65 afios no se observo diferencia significativa (OR = 0,71 p 0,31) y en el
grupo de 16 a 45 afios (OR = 0,34 p = 0,03) se observa una diferencia significativa
comportandose como variable protectora. La edad > de 65 afios mostré una fuerte asociacion
en esta poblacion lo que es consistente con todos los estudios. Se observa que con la edad se
incrementa el empeoramiento del pronéstico y la predisposicion a NN, % 78932333435

SEXO: esta variable no se asoci6 significativamente con NNAVM (tabla VIIL.5 y 6), se observé
que el sexo masculino en la poblacién de estudio corresponde al 51,5%, (tabla VIII.5) En los
pacientes <65 afios el sexo masculino se observa con mayor frecuencia con 61,3%, y en los
pacientes >65 afos incrementa el sexo femenino superando al sexo masculino con 60,3%,
(tabla VI1.4). La asociacion del sexo a NN ha sido diferente en los estudios, encontrandose
asociado el sexo femenino® o el sexo masculino® * segdn la poblacion estudiada.

COMPROMISO DE CONCIENCIA >48 HORAS: en el estudio se observd significacion
estadistica (OR = 8,13 p 0,00007) (tabla VIII.7); pero hay que considerar que hubieron pocos
pacientes expuestos, por lo tanto, tiene un gran IC por lo que es necesario un mayor tamafo de
muestra para confirmar los resultados. Otros estudios han encontrado diferencias significativas
de esta variable (p 0,005).2°** E| compromiso de conciencia fue asociado con NNAVM lo que
coincide con estudios que observaron que la aspiracién de secreciones orofaringeas ocurre en
el 45% de los sanos y en el 100% de las personas con alteracién de la conciencia.

POSTRACION: el promedio de dias de postracion de los pacientes fue de 8 dias resultando la
diferencia de promedios estadisticamente significativa p 0,0000 (tabla VIII.5), la postracion
definida como inmovilidad > 5 dias en el estudio se observo que se asocio significativamente
con NNAVM (OR = 5,59 p 0,000001) (tabla VIII.7), esta condicién podria estar asociada a
edad avanzada, compromiso de conciencia, EPOC, inmunodepresion, uso de SNG; pero al
efectuar andlisis multivariado por regresion logistica el control de las variables no elimina la
fuerte asociacion entre postracion >5 dias y NNAVM (Tabla VIII.9). Los casos presentan
postracion en 3,0 veces con respecto a los controles. El exceso de dias de postracion por cada
caso fue de 10 dias. Estudios nacionales han demostrado que esta variable es importante en el
desarrollo de NNAVM, encontrando un promedio de 10 a 11 pacientes diarios postrados y
posterior a un programa de prevencion esta disminuyé a 0,7 por 1000 dias cama.?

ENFERMEDADES SUBYACENTES: la severidad de la enfermedad de base incrementa el
riesgo para el desarrollo de NNAVM, al analizar las enfermedades de base solo las EPOC y
enfermedades neuromusculares se asociaron con NNAVM y no se asociaron diabetes
mellitus,® y neoplasia®® similar a otros estudios. En un estudio en un centro oncoldgico el sitio
de infeccion mas comun fue el tracto respiratorio.*®

- EPOC: en el estudio se encontr6 una asociacion significativa (OR =2,77 p 0,016), (tabla
VIII.6) en otros estudios de NNAVM no resulté significativa®® y resultd significativamente
predisponerte de NN en pacientes neutropénicos® y en NAVM (p 0,048).* Los pacientes con
EPOC tienen mayor riesgo de colonizacion por déficit del aclaracion de la mucosa y pérdida de
su integridad.

- ENM: se observo asociacion a NNAVM (OR = 7,33 p 0,0002) (tabla VIII.6); pero se debe
considerar que el nUmero de expuestos es pequefio y tiene un gran IC, el 97% ocurrié en AVE
con déficit motor. Hanson encontré asociaciéon significativa (p 0,001) y al usar regresion
logistica fue predictor independiente.® Harkness observo diferencia estadisticamente
significativa (OR = 4,4 p 0,05)°

TABAQUISMO: esta variable no se asocid significativamente con NNAVM, se observd que en

los casos corresponde al 49,1% y en los controles al 46,5%. (tabla VII1.6) Garibaldi encontré
que la adquisicion de neumonia fue altamente asociada con la historia de fumador (p <
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0,001).** En el estudio de Hanson® y Harkness® no resulté significativa. El humo del cigarrillo,
tal vez es el agente mas comun involucrado en el compromiso de los mecanismos de defensa
pulmonares naturales, interrumpe la funciéon mucociliar y la actividad de los macréfagos.*

ANTECEDENTE DE ASPIRACION DE CONTENIDO GASTRICO: es el tnico factor de riesgo
durante la hospitalizacion que no tuvo diferencia significativa, tanto los casos como los
controles presentaron una muy baja frecuencia, este es un evento que raramente se registra en
la ficha clinica. (tabla VIII.7) Hanson encontré una diferencia significativa con p < 0,002 (Test de
Fisher).® Harkness encontré diferencia significativa p < 0,001° y también Celis encontré que
era significativa.®

USO DE SNG >48 HORAS: se encontrd asociacion significativa a NNAVM (OR = 8,51 IC 2,72-
31,19 p 0;000009) (tabla VIII.7), coincidiendo con estudios que encontraron diferencias
significativas: Harkness p <0,05 y en analisis por regresién logistica un buen predictor de NN,°
Hanson p <0,05° y Sanchez p <0,01.%

TERAPIA RESPIRATORIA >48 HORAS: (oxigenoterapia, nebulizaciones y aspiraciéon de
secreciones) en el estudio se asociaron a NNAVM: oxigenoterapia (OR = 3,52 p 0,0001),
nebulizaciones (OR = 5,22 IC p 0,000002) y aspiracion de secreciones (OR = 5,81 p 0,0006)
(tabla VII1.7). Rothan-Tondeur encontré la oxigenoterapia como factor de riesgo independiente
de NN (p < 0,01).*®

Con respecto a la nebulizacion Harkness observé que no fue significativa’ y Sanchez encontré
una diferencia significativa (p 0,003).*> En aspiracién de secreciones Harkness no encontré
diferencia significativa.’

TRATAMIENTO CON ANTIBIOTICOS, BLOQUEADORES H2 O ANTACIDOS,
INMUNOSUPRESORES Y BRONCODILATADORES >7DIAS: se asociaron a la produccion de
NNAVM: antibiéticos (OR = 4,92 IC 2,30-10,50 p 0,000004), bloqueadores H2/antiacidos (OR =
3,58 p 0,0002), inmunosupresores (OR = 3,03 p 0,006), broncodilatadores (OR = 3,06 p
0,006) (tabla IX.7). En comparacion con otros estudios Harkness las diferencias encontradas
con el uso de drogas no fueron sinnificativas® Hanson solo encontré diferencia significativa con
el uso de antibiéticos p < 0,001 y el uso de bloqueadores H2 o antiacidos p < 0,05° Rodriguez J
encontré que la terapia con corticoides en EPOC puede producir neumonias oportunistas
intrahospitalarias o extrahospitalarias,** Goémez encontré el uso de antibiéticos durante las seis
semanas previo a NN factor de riesgo significativo en adquirir NN,? para Rothan-Tounder el
uso de antibidticos durante el mes previo a NN.** No es sorprendente que el tratamiento con
corticoides sea un factor de riesgo, dado que aparte de los efectos antiinflamatorios e
inmunosupresores, existen varios estudios asociados de su uso con el desarrollo de NN, 4041

PRESENCIA CONCOMITANTE DE OTRA IIH DISTINTA DE NEUMONIA: fue fuertemente
asociada a NNAVM (OR = 5,46 p 0,0002) (tabla VIII.7). En dos estudios previos no resultd
significativa®®

DURACION ESTADIA HOSPITALARIA: el promedio de dias de estada de los pacientes fue de
19,8 dias resultando la diferencia de promedios estadisticamente significativa, con un valor de
p = 0.0000 (tabla VIII.5). La estadia hospitalaria >10 dias mostr6 una fuerte asociacion
NNAVM (OR = 19,2 p 0,0000) (tabla VIII.7), pero se necesita un mayor nUmero de expuestos
para tener mayor consistencia, aunque al analizar por regresion logistica se mantiene como
predictor independiente (tabla VIII.9). Los casos prolongan su estadia hospitalaria en 3,2 veces
con respecto a los controles. El exceso de dias de hospitalizacién por cada caso fue de 25
dias. En estudios nacionales la neumonia no asociada a procedimientos invasivos produjo 18,1
dias de exceso de hospitalizacion.?** Hanson encontré diferencia significativa en la estadia
hospitalaria (p < 0,001).° Saviteer encontré diferencias significativas para IIH después del dia 7,
demostré que los pacientes presentan un incremento diario de 11H.*> Gémez encontr6 factor de
riesgo significativo para adquirir NN la estadia hospitalaria >14 dias.
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Los pacientes tienen exposicidn prolongada a patégenos nosocomiales por larga estadia
hospitalaria,** sin embargo la duracién de la exposicion no explica completamente su riesgo
creciente puesto que también se ha demostrado el riesgo creciente por dia de hospitalizacion.

NIVEL DE ALBUMINA SERICA: se encontr6 diferencia significativa (OR = 2,52 p 0,01) (tabla
VIII.6) pero los niveles de albumina no fueron considerados para incluirlos en el analisis
multivariado puesto que no se midieron en todos los pacientes. Hanson encontrd diferencia
significativa p < 0,001 y en andlisis multivariado resulté predictor independiente de NN.% En el
estudio de Harkness no result6 significativa.’ En Garibaldi la adquisicién de neumonia fue
asociada con baja concentracién de albumina sérica p 0,005.3* Wall encontré6 que
hipoalbuminemia fue un predictor independiente de mortalidad.* Delgado-Rodriguez encontré
que niveles séricos de albumina que se mide rutinariamente en el ingreso al hospital , es
predictor de muerte intrahospitalaria, infeccion nosocomial y de la duracién de la estadia
hospitalaria.*’

NIVEL DE CREATININA SERICA: no se encontr6 diferencia significativa en relacion a los
niveles séricos de creatinina (tabla VIII.6). Hanson no encontré diferencia significativa®
Harkness y Séanchez en sus estudios encontraron diferencias significativas p < 0,05.%*

Aungue no eran objeto del estudio se considera importante destacar: que la Unica complicacion
infecciosa de NNAVM que se observo fue sepsis en el 14% En relacion a mortalidad asociada
NNAVM se observé una letalidad atribuible de 8,8% y una letalidad asociada de 22,8%. Del
total de 171 pacientes 21 fallecieron durante la hospitalizacion de los cuales 19 presentaron
NNAVM. La identificaciébn de microorganismo como probable agente causal de NNAVM se
obtuvo en un 40%, a través de expectoracion en un 82,6% y hemocultivos en un 17,4%,
aislandose: Staphylococcus aureus 39,3%, Acinetobacter Baumanii 35,7%, Pseudomona
aeruginosa 7,1% y otros microorganismos 12,5%. Con respecto al tratamiento antimicrobiano
el 24,6% recibio un antibiético y el 75,4% mas de dos antibidticos. Los antibiéticos mas usados
fueron Ceftriaxona 26%, Ceftazidima 15,7%, Vancomicina 15%, Amoxiclavulanico 8,7%,
Sulperazona 6,3% Yy otros incluyendo Imipenem y Meropenem 18,8%. En el diagnéstico de
NNAVM se encontraron los siguientes criterios (definidos por Ministerio de Salud): crépitos o
matidez en el 96,5%, estudio radiogréafico en el 71,9%, expectoracion purulenta o cambios en
las caracteristicas de esta en el 75,4%, hemocultivos (+) y microorganismos aislados en
muestras por fibroscopia en el 5,3%, diagndstico médico de NNAVM registrado en ficha clinica
en el 100%.
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3.- CONCLUSIONES

En relacion a las NN que se producen fuera de las UCI se encuentran muy pocos trabajos que
hagan referencia a este grupo de enfermos y no hay estudios nacionales de NNAVM. En un
hospital de agudos, sin embargo, constituye un problema relativamente importante por su
frecuencia, morbilidad y costo econdémico asociado.

En los hospitales del estudio existe la percepcion de que NNAVM es un problema de salud,
pero no se conoce su magnitud, pues al no existir vigilancia epidemiologica no se conocen sus
tasas de incidencia, mortalidad ni sus factores de riesgo. El estudio permitié confirmar el
impacto de esta grave enfermedad e identifico caracteristicas asociadas con su incidencia.

El disefio retrospectivo usado es apropiado para una enfermedad relativamente rara (5 casos
por 1000 ingresos). La relativa rareza de la NNAVM limitd el nimero de sujetos del estudio y
asi el poder de este. Sin embargo, la fuerza de las asociaciones encontradas sugiere que un
estudio con mayor poblacién estudiada podria confirmar los hallazgos. Este estudio es un
estudio preliminar dado que no se alcanzo el tamafio muestral propuesto.

Con el estudio se logro identificar factores de riesgo asociados a NNAVM en pacientes adultos
de servicios médicos, las variables que se asocian, como se asocian y como interactlian entre
ellas, lo que contribuye al mejor conocimiento de los factores de riesgo de NNAVM.

Los factores de riesgo asociados a NNAVM por andlisis bivariado con significacion estadistica
son: edad >65 afios; compromiso de conciencia >48 horas; postracibn >5 dias; EPOC;
enfermedad neuromuscular; uso SNG, oxigenoterapia, nebulizaciones y aspiracion de
secreciones >48 horas; tratamiento con antibidticos, antiacidos y/o blogueadores H2,
inmunosupresores y broncodilatadores >7 dias; antecedente de otra |IH distinta de NN previa;
estadia hospitalaria >10 dias; albumina sérica <3grs/dL. Todos estos factores juntos o
individualmente han sido identificados previamente en otros estudios

La edad no se comporté como contundente, si la enfermedad neuromuscular con SNG y
compromiso de conciencia. Los factores de riesgo predictores independientes de NNAVM por
analisis multivariado por regresion logistica son: dias de hospitalizacion >10 dias y postracion
>5 dias. Explican un 36,4% del modelo predictor.

La identificacion de factores de riesgo que con mayor frecuencia se asocian a NNAVM en
adultos en servicios médicos marca directrices para ejercer una vigilancia continua de dichos
factores y emprender medidas tales como establecer indicadores a vigilar, desde el ingreso dar
un score de gravedad en relacién a los factores de riesgo identificados, aplicar protocolos de
identificacion de pacientes y aplicar medidas de prevencion.

Para los pacientes hospitalizados en Medicina, la edad y las enfermedades subyacentes
afectan la adherencia bacteriana a las células de la zona orofaringea y tracto respiratorio, a la
colonizacion, al riesgo de aspiracion y a la capacidad de montar una respuesta especifica del
huésped. Esta combinacion de factores de riesgo dificiles de modificar, debe alertar sobre el
potencial de NN y la necesidad de reducir al minimo la exposicién a los factores de riesgo
adicionales.

Existe conocimiento de los problemas derivados de estos factores de riesgo y que por la
intensificacion de las medidas de higiene y de prevencion en pacientes con algunos o varios de
estos factores de riesgo, podriamos reducir la incidencia de esta complicacion infecciosa y su
mortalidad. Si pudiéramos evitar o controlar estos factores quizas en el futuro podriamos
disminuir la incidencia de esta enfermedad asi como la mortalidad, las complicaciones
asociadas y el costo que conllevan.
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La mayor implicancia de este estudio es que en pacientes adultos hospitalizados en servicios
médicos caracterizados por tener una hospitalizaciéon >10 dias y con postracion >5 dias
incrementan el riesgo para la adquisicion de NNAVM cuando se comparan con otros pacientes
adultos. La capacidad de diferenciar clinicamente aquellos factores de riesgo sera esencial
para los protocolos de prevencién de NN.

Los pacientes que desarrollaron NNAVM sufrieron un largo periodo de estadia y tuvieron peor
evolucién en morbilidad y mortalidad lo que conlleva una gran carga en los cuidados diarios de
estos pacientes durante su estadia en el hospital, lo que tiene importancia porque en los casos
gque podian ser mejorados la NN tiene gran impacto en la tasa de muerte

Los factores de riesgo identificados en este estudio deben ser validados en otros
establecimientos hospitalarios. Las caracteristicas de los casos como las tasas de NNAVM y la
distribucion por edad son consistentes en estudios de otras poblaciones lo que sugeriria una
buena generalizacién de los datos obtenidos.

Para finalizar, este estudio preliminar sobre factores de riesgo de NNAVM en pacientes adultos
debe incentivar el desarrollo de futuros estudios sobre el tema. En estudios futuros seria
conveniente establecer en que dia de hospitalizacién y postracion se encuentra el mayor
riesgo.
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ANEXO 1.- FORMULARIO PARA LA RECOLECCION DE DATOS PARA UN ESTUDIO DE

CASOS Y CONTROLES DE NEUMONIA NOSOCOMIAL NO ASOCIADA A

VENTILACION MECANICA (NNV) EN PACIENTES ADULTOS

HOSPITALIZADOS EN SERVICIOS MEDICOS - 2003

NUmero correlativo:

Ficha Clinica:

|.- Antecedentes:

Hospital: HSR [J HPH 1[I
Condicién: Caso [ Control [J
Nombre:

Edad: Sexo: RUT:
Fecha de ingreso: Servicio:

Diagnostico principal:

Fecha de egreso:

NuUmero de diagnoésticos:

Fecha NNV: Cultivos realizados: Fecha: Agente:
Fecha: Agente:
Antibidticos usados: Dosis: Numero de dias:
Dosis: Numero de dias:
Dosis: Numero de dias:
.- Factores de riesgo del paciente:
Estado de conciencia:
Lucido [ Obnubilado [ Somnolencia [ Sopor [ Coma [
Postracion: < de 5 dias [ > de 5 dias [
Albumina sérica: < 3g/dL [ > 3g/dL [ Creatinina sérica: < 2mg/dL [ > 2mg/dL [
Diabetes Mellitus: SilJ  No [ Neoplasia: Sill NoU
EPOC: Sid NoU Tabaquismo: Sill NoU
Enfermedades Neuromusculares:
AVE con déficitmotor  Sill No [l Guillain-Barre Sill Noll
Distrofia neuromuscular Si1 No Miastenia Gravis Sifl Noll
Otras Sifl Noll
Otros:
lll.- Factores de riesgo de la atencion:
Total dias de hospitalizacion:
Dias hospitalizacién al momento de NNV:
Estadia previa en UCI = 48 horas: Si[J No [
Aspiracion de contenido gastrico: Si (] No [
Procedimientos = 48 horas:
Oxigenoterapia: Sil Nol Nebulizaciones: Si [ No [
Aspiracion de secreciones: Sill  No[] Uso sonda enteral: Sil]  No [
Terapia previa 27 dias:
Antibidticos: SilJ No [J Inmunosupresores Si [ No [
Antiacidos o H2: Si T[] No [ Broncodilatadores Si [ No [
Infeccidn intrahospitalaria previa: Si [ No [
Complicaciones infecciosas: Sill No [ Cual:
Condicion final del paciente:  Vivo [ Fallecido [ Categoria:
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INSTRUCTIVO PARA LLENAR EL ANEXO 1,
FORMULARIO PARA LA RECOLECCION DE DATOS.

l.- Antecedentes:

Hospital: anote el hospital donde esté hospitalizado el paciente

Condicion: sefalar si la informacién corresponde a un caso del estudio o se trata de un
paciente control

Numero correlativo: nUmero que se asigna a cada caso de estudio, a partir de 001

Nombre: nombre del paciente en estudio (consignar solo iniciales)

Ficha clinica: numero asignado por el hospital a la historia clinica del paciente

Edad: edad del paciente en afios

Sexo: hombre, mujer

RUT: nimero del paciente en estudio

Fecha de ingreso: fecha en que el paciente es ingresado al hospital

Servicio: servicio del hospital en que estuvo hospitalizado el paciente. Si estuvo en mas de uno,
el servicio donde se interné por su diagnéstico de ingreso

Fecha de egreso: fecha en que el paciente es egresado del hospital

Diagnostico principal: indicar el diagnostico que motivo el ingreso del paciente al hospital
Numero de diagnoésticos: indicar el nimero total de diagnosticos que figuran en la ficha clinica
del paciente, incluido el diagnostico principal

Fecha NNAVM: fecha en que ocurre el evento en estudio, neumonia nosocomial (aparicion de
primeros sintomas o diagnostico médico)

Cultivos, fecha y agente: tipo de cultivos realizados para identificar agente etiol6gico del evento
en estudio, fechas y microorganismos aislados en dichos cultivos

Antibidticos usados: nombre de antibioticos indicados por el médico, dosis y nimero de dias

.- Factores de riesgo del paciente:

Estado de conciencia: indicar nivel de conciencia segun la percepcion del ambiente y de si
mismo que tiene el paciente.

Postracion: indicar si el paciente esta obligado a permanecer en cama por 5 0 mas dias
consecutivos, ya sea por causas transitorias o permanentes.

Albumina sérica: indicar nivel de albumina sérica determinada en examen de laboratorio
efectuado en el hospital

Creatinina sérica: indicar nivel de creatinina sérica determinada en examen de laboratorio
efectuado en el hospital

Diabetes Mellitus: indicar presencia de enfermedad por calificacion médica

Neoplasia: indicar presencia de enfermedad por calificacion médica

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC): indicar presencia de enfermedad por
calificacion médica

Tabaquismo: indicar presencia de enfermedad por calificacion médica o por antecedente del
hébito (actual o detenido)

Enfermedades neuromusculares: indicar presencia de enfermedades que afectan el sistema
neuro muscular por calificacibn médica como: AVE con déficit motor, Guillain Barre, Distrofia
Neuromuscular, Miastenia Gravis y otras (especificar)

Otros: indicar cualquier otro factor de riesgo del paciente

[ll.- Factores de riesgo de la hospitalizacion:

Total dias de hospitalizacion: indicar el nimero total de dias de hospitalizacion, incluidos todos
los servicios.

Numero de dias previo NNAVM: indicar el nUmero total de dias hospitalizados al momento de la
NNAVM

Estadia previa en UCI = 48 horas: indicar si el paciente estuvo hospitalizado por 48 o mas
horas en la unidad de cuidados intensivos

Aspiracion de contenido gastrico: indicar si existe el antecedente de aspiracion de contenido
gastrico durante la hospitalizacién
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Procedimientos terapéuticos = 48 horas: indicar si al paciente se le efectud por 48 o méas horas
alguno de los procedimientos consignados

Terapia previa 2 de 7 dias: indicar si el paciente recibié por mas de 7 dias algunos de los
medicamentos consignados

Infeccion intrahospitalaria (IIH) previa: indicar presencia de otra lIH previo a NNAVM
Complicaciones infecciosas: indicar si el paciente presenté morbilidad infecciosa como
consecuencia de la NNAVM hasta 1 mes del diagndstico de esta

Condicion final del paciente: indicar si el paciente sobrevivio la hospitalizacion o fallecié antes
del egreso.

Categoria: indicar la categoria del desenlace fatal atribuido o asociado a la NNAVM
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