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RESUMEN

Introduccioén: La ventilacibn mecanica invasiva es esencial en el manejo clinico
de pacientes pediatricos con insuficiencia respiratoria severa. Sin embargo, este
procedimiento conlleva riesgos significativos, incluida la exposicion a
microorganismos patégenos y el desarrollo de infecciones intrahospitalarias. La
investigacion se centré en evaluar y comparar la exposicidon bacteriana y los
perfiles de resistencia antibidtica en muestras respiratorias de pacientes
pediatricos sometidos a ventilacion mecanica utilizando dos tecnologias
predominantes de humidificacion: humidificadores térmicos (HH) e
intercambiadores de calor y humedad (HME), para orientar la seleccion del

sistema de humidificacion mas adecuado.

Material y Métodos: estudio observacional, transversal, descriptivo, cuantitativo
que evalua la exposicion microbioldgica en dos grupos de pacientes pediatricos
ventilados mecanicamente en la UTIP del Hospital Materno Infantil de la C.N.S.
segun el tipo de humidificacion empleado: HH o HME. Se estudiaron la
frecuencia, naturaleza y perfil de resistencia de los microrganismos presentes en
todos los cultivos de muestras respiratorias realizadas en el servicio durante el

periodo de 2016 a 2023. Se utilizé el programa estadistico Jamobi.

Resultados: el porcentaje de positividad fue de alrededor del 25% y Klebsiella
pneumoniae fue la especie bacteriana identificada con mayor frecuencia en
ambos periodos. El 56% de las cepas aisladas a partir de cultivos de HH solo
presentan 1 o 2 opciones terapéuticas, mientras que en las cepas provenientes
del HME, este porcentaje se reduce al 28%. Por otro lado, solo alrededor del
39% de las cepas aisladas a partir de cultivos de HH presentan 4 o mas opciones
terapéuticas mientras que en las cepas provenientes del HME, este porcentaje

se asciende al 50%.

No se encontré diferencia de distribucién de frecuencias en la carga microbiana
a la que se exponen los pacientes ventilados con humidificador convencional y
los que utilizan HME. Tampoco se encontré diferencia de distribucion de
frecuencias en cuanto a las especies que desarrollaron. Sin embargo, cuando se

examina el perfil de resistencia en los antibiogramas el grado de resistencia de



las cepas aisladas en los cultivos provenientes de HH es superior a las del HME,
en cuanto a cantidad de mecanismos identificados, antibiéticos informados como
resistentes y que podrian ser considerados como opciones terapéuticas si el

paciente desarrollara una NAV.

Conclusiones. - El estudio muestra que no hay diferencias significativas en la
carga microbiana ni en la distribucion de especies bacterianas, sin embargo, las
cepas bacterianas provenientes de cultivos con HH muestran un perfil de
resistencia antibidtica mas alto en comparacion con las de HME, lo que implicaria
un mayor riesgo potencial de infecciones intrahospitalarias con opciones
terapéuticas limitadas. Es por lo que se recomienda la implementacion de HME
para la humidificacion en pacientes pediatricos ventilados mecanicamente, con
el objetivo de reducir el riesgo de infecciones resistentes y profundizar el estudio

para determinar el riesgo relativo y la evolucion de la resistencia con el tiempo.



ABSTRACT

Introduction: Invasive mechanical ventilation is essential in the clinical
management of pediatric patients with severe respiratory failure. However, this
procedure carries significant risks, including exposure to pathogenic
microorganisms and the development of in-hospital infections. The research
focused on evaluating and comparing bacterial exposure and antibiotic
resistance profiles in respiratory samples from pediatric patients undergoing
mechanical ventilation using two predominant humidification technologies:
heated humidifiers (HH) and heat and moisture exchangers (HME), to guide the

selection of the most appropriate humidification system.

Material and Methods: Observational, cross-sectional, descriptive, quantitative
study evaluating microbiological exposure in two groups of mechanically
ventilated pediatric patients in the UTIP of the C.N.S. Maternity Hospital
according to the type of humidification used: HH or HME. The frequency, nature
and resistance profile of the microorganisms present in all the cultures of
respiratory samples performed in the service during the period from 2016 to 2023

were studied. The Jamobi statistical program was used.

Results: The percentage of positivity was around 25% and Klebsiella
pneumoniae was the most frequently identified bacterial species in both periods.
56% of the strains isolated from HH cultures only present 1 or 2 therapeutic
options, while in strains coming from the HME, this percentage is reduced to 28%.
On the other hand, only about 39% of the strains isolated from HH cultures
presented 4 or more therapeutic options, while in the strains from HME, this

percentage rose to 50%.

No difference in frequency distribution was found in the microbial load to which
patients ventilated with conventional humidifier and those using HME are
exposed. There was also no difference in frequency distribution in terms of the
species that developed. However, when examining the resistance profile in the
antibiograms, the degree of resistance of the strains isolated in the cultures from

HH is superior to those from HME, in terms of number of mechanisms identified,



antibiotics reported as resistant, and which could be considered as therapeutic

options if the patient developed VAP.

Conclusions. - The study shows that there are no significant differences in the
microbial load or in the distribution of bacterial species, however, bacterial strains
from HH cultures show a higher antibiotic resistance profile compared to those
from HME, which would imply a higher potential risk of in-hospital infections with
limited therapeutic options. This is why the implementation of HME for
humidification in mechanically ventilated pediatric patients is recommended, with
the aim of reducing the risk of resistant infections and deepening the study to

determine the relative risk and evolution of resistance over time.
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CAPITULO I. INTRODUCCION
1.1 Antecedentes del tema de investigacion

La ventilacion mecanica invasiva es una intervencion vital para pacientes
pediatricos que enfrentan insuficiencias respiratorias severas debido a diversas
afecciones, tales como enfermedades pulmonares, lesiones o complicaciones
postquirurgicas. A pesar de ser un recurso esencial en el manejo clinico, su uso
no estda exento de riesgos, entre los que se destaca la exposicion a
microorganismos patdégenos y el desarrollo potencial de infecciones
intrahospitalarias, que pueden comprometer gravemente la recuperacién del

paciente y aumentar las tasas de morbilidad y mortalidad.

Actualmente existen dos tipos principales de dispositivos humidificadores
utilizados en la VM: los humidificadores térmicos (HH) y los intercambiadores de
calor y humedad (HME). Los humidificadores convencionales proporcionan
humedad calentando y haciendo pasar agua a través de una camara, mientras

que los HME capturan y reciclan el aire espirado del paciente(1).

En cuanto a los intercambiadores de calor y humedad en la prevencion de la
neumonia asociada a la ventilacion mecanica, A. Kola et al., en su meta analisis
de ensayos controlados aleatorizados, comparan los efectos de los
humidificadores térmicos y los intercambiadores de calor y humedad, en la
neumonia asociada a la ventilacion mecanica y concluyen que la NAV se redujo
significativamente en los pacientes que recibieron HME, pero es posible que
estos resultados no se apliquen a los pacientes con mayor riesgo de oclusiéon de
las vias respiratorias. En general, se trata de una revisidén bien realizada y es

probable que las conclusiones de los autores sean sdlidas (2).

Desde el punto de vista microbiologico, segun Picazo et al. (2021), en una
intervencion cuasiexperimental pre-post en la que se compararon los tipos de
humidificacién, se observd que los microorganismos mas comunes en ambos
grupos eran bacilos Gram negativos, seguidos de bacterias Gram positivas, virus
y hongos, tanto en los casos de ventilacion invasiva como en los de ventilacion

no invasiva. Se aislé6 Candida albicans en muestras respiratorias de 3 (20%)



casos de ventilacion con HME y 5 (31,2%) casos de ventilacién invasiva, lo que

indica colonizacion (3).

En el estudio de revision de Gillies et al. (2017) relativo a los intercambiadores
de calor y humedad frente a los humidificadores térmicos para adultos y nifios
que reciben ventilacibn mecanica invasiva para prevenir complicaciones, se
incluyeron 34 ensayos con 2848 participantes. De ellos, solo tres estudios
incluidos proporcionaron datos sobre lactantes o nifios. No hubo diferencias
estadisticas globales en la oclusién de las vias respiratorias, la mortalidad o la
neumonia. Hubo algunas pruebas que sugerian que los HME hidréfobos podian

reducir el riesgo de neumonia en comparacioén con los HH (1).

En la revision sistematica de De la Fuente I. et al., utilizando 6 bases de datos
bibliograficas, se seleccionaron estudios observacionales o experimentales
publicados entre 1990 y 2016 en inglés o espaniol. Estos estudios analizaron la
contaminaciéon microbiana de los humidificadores de burbujas en dispositivos
hospitalarios de oxigenoterapia de alto y bajo flujo. En todos los estudios se
observdé contaminacion bacteriana en una proporcion variable de los
humidificadores muestreados, que oscilaba entre el 10% y el 100%(4). En
general, se aislaron microorganismos comunes de la microbiota cutanea, y en
algunos casos se notifico la presencia de bacterias potencialmente patégenas
(principalmente Pseudomonas y bacilos Gram positivos) y hongos patégenos
como Aspergilus (4).

En la UTIP del HODE Materno infantil, en 2019, se cambiaron los HH por HME,
medida que hasta el momento no ha sido evaluada. Por otra parte, dado que no
se han encontrado resultados concluyentes en la literatura sobre la exposicidon
microbioldgica en pacientes pediatricos en funcién del tipo de humidificador, y
teniendo en cuenta que la naturaleza de los microorganismos colonizadores o
contaminantes varia mucho de un hospital a otro, es importante analizar si
existen o no diferencias en la poblacion estudiada, con el fin de contar con la

evidencia necesaria para la toma de decisiones.



1.1.1 EIl Problema

La exposicién a microorganismos en las vias respiratorias durante la VM puede
aumentar el riesgo de desarrollar infecciones pulmonares asociadas a la
ventilacion mecanica (NAV). Existen dos tipos principales de dispositivos
humidificadores utilizados en la VM: los humidificadores térmicos (HH) y los
intercambiadores de calor y humedad (HME). Los estudios realizados en adultos
han demostrado que los HME pueden reducir la incidencia de NAV, la duracion
de la VM y la estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI). Sin embargo,

las pruebas en la poblacién pediatrica son limitadas (5).

Hay estudios que describen los microorganismos mas frecuentes asociados al
desarrollo de neumonia asociada a la ventilacion mecanica (NAV), como los
descritos por Céspedes et al. en 2021. Segun sus conclusiones, los
microorganismos gramnegativos predominantes fueron Klebsiella (27,8%),
seguida de Pseudomonas (19,4%), Enterobacter (16,7%) y Acinetobacter
(11,1%). Estos microorganismos se observaron predominantemente en casos de
NAV de inicio tardio (6).

El estudio de Torres et al (2019) sobre el desarrollo de neumonia secundaria a
la ventilacion mecanica, evaluada mediante la concentracién bacteriana
traqueobronquial, revela que entre el 60 y el 80% de los casos de neumonia
asociada a la ventilacion mecanica estan causados principalmente por
enterobacterias, siendo Klebsiella sp. y Enterobacter sp. las mas frecuentes.
Entre los patégenos menos frecuentes estan P. aeruginosa, Morganella sp. y
Acinetobacter sp. Cabe sefalar que se ha producido un aumento de la

resistencia a los antimicrobianos comunes entre estas bacterias (7).

Los microorganismos Gram positivos implicados en la etiologia de la NAV eran
menos frecuentes en comparacién con la década anterior. Entre ellos, los tres
mas frecuentes son S. aureus y S. epidermidis (10 a 25%), habiéndose descrito
casos raros de agentes viricos y fungicos. Los microorganismos resistentes,
como el Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) y las bacterias
gramnegativas productoras de betalactamasas, suelen aparecer mas tarde, unos

5-7 dias después del inicio de la ventilacion mecanica, y se consideran



infecciones exdgenas (15%). Otro microorganismo notable es el Acinetobacter
spp., que infecta las vias respiratorias inferiores tras el uso de equipos de

ventilacion contaminados (7).

En la publicacion de Castro Consuegra et al. (2010), se tomaron muestras de
secreciones de las vias respiratorias para cultivo, que mostraron un predominio
de gérmenes Gram negativos en las tres unidades de cuidados progresivos. Las
cepas mas frecuentes fueron Enterobacterias y Acinetobacter spp., que fueron
las principales causas de infecciones asociadas a la ventilacidn mecanica. La
neumonia asociada al ventilador fue mas frecuente que la traqueo bronquitis,
con cuarenta y seis y veintidés casos respectivamente, ambas causadas

predominantemente por Enterobacterias (8).

Por otro lado, en el metaanalisis realizado por Gillies et al en 2017, en el que se
incluyeron 34 ensayos, con 2848 participantes de 12 paises, no se encontraron
diferencias en las tasas de obstruccion de las vias respiratorias, nheumonia o
muerte en los adultos que se ventilaron mediante intercambiadores de calor y
humedad en comparacion con los adultos ventilados mediante un humidificador
térmico. Estudios muestran que la incidencia de la neumonia puede reducirse
mediante el uso de intercambiadores de calor y humedad que capturan menos
humedad. Sin embargo, no se disponia de informacion suficiente para sacar
conclusiones sobre ninguno de estos métodos en nifios o lactantes (1). Sin
embargo, este metaanalisis no evalud la exposicidn microbioldégica en cuanto a
especies microbianas o susceptibilidad antibidtica, el uso de uno u otro tipo de
humidificador podria seleccionar microrganismos colonizantes con mayor
virulencia o resistencia antimicrobiana, con lo cual la exposicion microbiolégica

de los pacientes gravemente enfermos implicaria mayor riesgo.

Entonces, realizar un estudio que evalue la exposicion microbiolédgica y el perfil
de susceptibilidad antimicrobiana en pacientes pediatricos ventilados
mecanicamente con HH y HME, puede ser util para contar con informacion
relevante para la toma de decisiones clinicas y podria influir en las practicas de

manejo y en la seguridad de los pacientes bajo ventilacion mecanica pediatrica.



1.1.2 Pregunta de investigacion

¢, Cual es la exposicion bacterioldgica y el perfil de resistencia antibidtica en
pacientes pediatricos ventilados mecanicamente con humidificador (HH) y con
(HME) en la terapia intensiva pediatrica del Materno Infantil CNS del 2016 al
20237

1.1.3 Justificacion y uso de los resultados

La investigacion surge de la necesidad de generar evidencia cientifica que
oriente las decisiones clinicas en torno a la selecciéon del sistema de
humidificacion mas adecuado para pacientes pediatricos bajo ventilacion
mecanica, con el fin de optimizar la seguridad de la practica clinica y como
estrategia de reduccion de infecciones asociadas a la atencién sanitaria. Hasta
la fecha, la literatura cientifica ha ofrecido resultados limitados y en ocasiones
contradictorios sobre las ventajas y desventajas de cada sistema, especialmente
en lo que respeta a su influencia en la carga microbiana y la resistencia

antibidtica(2).

La ventilacion mecanica es una intervencion crucial en el tratamiento de
pacientes pediatricos con insuficiencia respiratoria. En Bolivia, como en muchas
otras partes del mundo, los hospitales y unidades de cuidados intensivos
pediatricos enfrentan el desafio constante de prevenir infecciones asociadas a la
atencion en salud. La eleccion entre humidificadores convencionales (HH) e
intercambiadores de calor y humedad (HME) puede afectar significativamente la
exposicion microbiana durante el periodo de ventilacion. En la UTIP del HODE
Materno infantil, en 2019, se cambiaron los HH por HME, medida que hasta el
momento no ha sido evaluada. Al comprender como cada tipo de humidificador
influye en la exposicién microbiana, este estudio proporcionara datos cruciales
que podran ser utilizados para desarrollar guias clinicas especificas para el
Hospital y la region, mejorando asi los resultados de los pacientes pediatricos y

reduciendo las tasas de infeccion en unidades de cuidados intensivos.

La prevencion de infecciones asociadas a la ventilacion mecanica tiene un
impacto significativo en la salud publica y la economia de los sistemas de salud.

Las infecciones pueden prolongar la estancia hospitalaria y aumentar la



mortalidad, lo que conlleva costos adicionales para los sistemas de salud y una
carga emocional para las familias. Socialmente, este estudio beneficiara a los
pacientes pediatricos y sus familias, dado que los resultados podrian contribuir
a la reduccion del riesgo de infecciones y mejorar los resultados clinicos.
Economicamente, ayudaria a disminuir los costos asociados con las
complicaciones de la ventilacion mecanica, como tratamientos prolongados vy
uso adicional de recursos hospitalarios. Institucionalmente, el hospital podra
desarrollar y adoptar mejores practicas basadas en evidencia, mejorando la

calidad de la atencion y la seguridad del paciente.

Actualmente, existe un vacio en el conocimiento sobre cual tipo de humidificador
es mas efectivo para reducir la exposicidon microbiana en pacientes pediatricos
bajo ventilacion mecanica. No hay un consenso claro sobre si los HME son tan
eficaces en la poblacion pediatrica como en los adultos, y no se ha evaluado
adecuadamente el impacto de los HME en la microbiota respiratoria de estos
pacientes. Este estudio pretende llenar este vacio, proporcionando datos sobre
la exposicion microbiana y el perfil de resistencia asociados con HH y HME en
pacientes pediatricos. Los resultados podrian ser utilizados para desarrollar
directrices basadas en evidencia, permitiendo a los médicos elegir el sistema de
humidificacibn mas seguro y eficaz. Ademas, contribuira al cuerpo de
conocimiento existente sobre ventilacion mecanica y la prevencion de

infecciones, apoyando futuras investigaciones y practicas clinicas mejoradas.
1.1.4 Objetivos
Objetivo general

Describir la exposicion bacteriana y el perfil de resistencia antibidtica en
pacientes pediatricos ventilados mecanicamente con humidificador (HH) y con

(HME) en la terapia intensiva pediatrica del Materno Infantil CNS.
Objetivos especificos

e Determinar la frecuencia y naturaleza (especies y perfil de resistencia) de
los microorganismos aislados de muestras respiratorias de pacientes
ventilados mecanicamente con humidificador convencional HH en la

terapia intensiva pediatrica del Materno Infantil C.N.S.



Establecer la frecuencia y naturaleza (especies y perfil de resistencia) de
los microorganismos aislados de muestras respiratorias de pacientes
ventilados mecanicamente con intercambiadores de calor y humedad
HME en la terapia intensiva pediatrica del Materno Infantil C.N.S.

Evaluar la exposicion bacteriana y perfil de resistencia en ambos grupos

de la poblacién estudiada.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO
2.1 Marco Conceptual
2.1.1 Ventilacion mecanica invasiva y humificacién artificial

La fisiologia normal de acondicionamiento de los gases inspirados se ve alterada
cuando un paciente requiere acceso a una via aérea artificial y ventilacion
mecanica (VM). El tubo endotraqueal elimina los mecanismos naturales de
filtracion, humidificacién y calentamiento del aire inspirado. Cualquier déficit de
humedad y calor es compensado por las grandes vias aéreas del arbol
traqueobronquial, que no son adecuadas para esta tarea, lo que altera la funcion
mucociliar, la calidad de las secreciones y el sistema de intercambio gaseoso de
la homeostasis. Para evitar que se produzcan estos hechos, se emplean

dispositivos externos que proporcionan humidificacion (9).

Durante la VM, tras la intubacién endotraqueal, es esencial calentar y humidificar
los gases inspirados para garantizar la integridad de las vias respiratorias y una
funcién mucociliar adecuada (10,11). Aunque se debate cual es el nivel 6ptimo
de humidificacién (12,13), calentar y humidificar los gases inspirados es un

estandar de los cuidados intensivos (5).

Se recomienda la humidificacion para todos los pacientes que reciban VM con

un nivel de evidencia de 1A (14).

Los tipos de humidificacidon artificial mas utilizados en esta situacion son los
siguientes. Los humidificadores activos (HH) se dividen en varias categorias:
humidificadores de burbujas, humidificadores en cascada, humidificadores de
derivacién y humidificadores de camisa (15). El gas que va al paciente pasa por
la superficie del agua calentada, lo que acerca la humedad al 100% de humedad
relativa (HR) (16,17).

El agua se calienta mediante bases calefactoras, que transfieren el calor por
convecciéon desde el metal de las bases. Se autorregula mediante un
servomecanismo y consta de: un cable calefactor (Qque mantiene la temperatura
del gas en el circuito, evitando asi la condensacion en las tuberias y la

probabilidad de colonizacion bacteriana), un cable con dos sensores de



temperatura, que se bloquean a la salida del humidificador, y una pieza en Y
(cerca del paciente) para servo controlar la temperatura del sistema (15,17). En
la mayoria de los aparatos modernos, la temperatura esta pre ajustada a 37°C
(18). El agua que se condensa en los tubos se considera contaminada y no debe
devolverse al humidificador (15). El principal problema de este aparato es que

no filtra las particulas (19).

Los humidificadores pasivos son intercambiadores de calor y humedad (HME)
desechables con filtros de particulas. Los humidificadores estandar para VM
(20), tienen una gran superficie de contacto con el papel, con elementos
metalicos comprimidos que capturan las particulas de vapor de agua exhalado y
el calor, reteniéndolos y liberandolos en la siguiente respiracion. Para cumplir
esta funcion, el HME puede ser hidréfobo (HMEF, Heat-and-Moisture Exchanger
Filter), higroscopico (HHME, Hygroscopy Heat-and-Moisture Exchanger), o
ambos con filtro (HHMEF, Hygroscopy Heat-and-Moisture Exchanger and filter).

Higroscépico es un adjetivo para un material quimico compuesto que absorbe la
humedad del aire. El material de aluminio de este dispositivo intercambia
rapidamente las temperaturas cuando se forma condensacion entre las capas de
este material. El calor y la humedad retenidos se devuelven durante la inspiraciéon
(21,22).

Hidréfobo es un adjetivo para sustancias o elementos que repelen el agua y no
pueden mezclarse ni ser absorbidos (13). Utilizan papel o polipropileno tratado
con cloruro calcico o litio para aumentar la conservacion de la humedad y repeler
el agua no absorbida. Es importante mencionar que estos dispositivos también

funcionan como filtros bacterianos (17).

Los HME se instalan entre las piezas en Y del paciente, lo que puede aumentar
la resistencia al flujo de aire, no sélo durante la inspiracién sino también durante

la espiracion.

Es importante tener en cuenta el espacio muerto creado por estos aparatos,
puede variar. Los humidificadores pasivos nunca deben utilizarse junto con

humidificadores activos (23).
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Si el HME queda bloqueado por agua o liquidos, el paciente no se ventilara
correctamente y puede ser incapaz de exhalar completamente durante la
ventilacién con presién positiva (24). Los estudios recomiendan utilizar HHMEF

por sus propiedades hidréfobas, higroscopicas vy filtrantes (9).

2.1.2 Colonizacion e infeccion de vias areas asociada a la ventilacion

mecanica

La neumonia es una infeccion frecuente entre los pacientes hospitalizados y los
ingresados en UCI, que afecta aproximadamente al 25% de los pacientes adultos
y al 8-9% de los pacientes pediatricos con ventilacion mecanica. La ventilacion
mecanica invasiva es el principal factor de riesgo de contraer neumonia
hospitalaria, ya que aumenta significativamente la probabilidad de que los
pacientes ventilados desarrollen una neumonia asociada a la ventilacion
mecanica entre un 9-27%. Este riesgo aumenta aun mas con la terapia

ventilatoria prolongada (25,26).

En esta fase, es necesario distinguir entre la colonizacion de las vias
respiratorias y la verdadera infeccion (NAV). La colonizacion se refiere a la
presencia de microorganismos de la microbiota hospitalaria en las vias
respiratorias superiores, que se produce tras 48 horas de hospitalizacion. A
diferencia de la infeccién verdadera, los microorganismos colonizadores no
invaden el tejido. Sin embargo, su presencia supone un riesgo potencial, ya que
la exposicidn microbiana puede provocar una infeccion por bacterias con
mayores niveles de resistencia. Por otra parte, la neumonia asociada al
ventilador es una infeccion del parénquima pulmonar que se produce tras 48

horas de intubacion endotraqueal (26).

Algunos estudios han informado de que el 23% de los pacientes colonizados por
bacterias desarrollaron neumonia asociada al ventilador. La colonizacién se
define como el crecimiento microbiolégico en muestras de aspirado bronquial (<
106 UFC/ ml) en un paciente asintomatico, mientras que la infeccion se define
como un paciente con signos clinicos de neumonia con recuentos bacterianos
en cultivos de muestras respiratorias que superan el punto de corte establecido.

Por lo tanto, se ha recomendado la monitorizacion microbioldgica cuantitativa
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secuencial para evaluar el diagnéstico de neumonia asociada a la ventilacidon

mecanica en pacientes intubados.

Los pacientes pueden adquirir neumonia asociada al ventilador al aspirar el aire
condensado que se origina en el circuito del ventilador cuando se utiliza un
humidificador convencional (HH). Las bacterias que colonizan a los propios
pacientes pueden proliferar en el condensado y regresar a las vias respiratorias
y los pulmones cuando el paciente inhala este material contaminado. Por lo tanto,
el uso de HME podria contribuir a prevenir la neumonia y reducir la incidencia de
la NAV (27).

Algunos estudios sugieren que la aplicacion inicial de un humidificador
higroscopico por condensacién (HME) de uso prolongado es un método seguro
y mas rentable de proporcionar humidificacion a los pacientes que requieren
ventilacion mecanica en comparacion con la humidificacion con agua caliente
(28).

Se ha descubierto que los humidificadores que se han utilizado durante 7 dias o
mas suponen un riesgo potencial para las enfermedades respiratorias. Sin
embargo, este hallazgo es limitado porque algunos estudios excluyeron a
pacientes que presentaban un alto riesgo de obstruccion de las vias respiratorias
(29).

Se ha sugerido que los humidificadores pueden colonizarse por bacterias, y los
aerosoles generados por humidificadores contaminados pueden contribuir a la
transmision de enfermedades respiratorias (30,31). Por lo tanto,
independientemente del tipo de humidificador que se utilice, se recomienda
cambiar el sistema cada vez que se aplique a un paciente diferente, y limpiar
diariamente los modelos reutilizables con jabon desinfectante (32). No obstante,
debe tenerse en cuenta que los procedimientos especificos pueden variar en

funcidén de los protocolos o practicas de cada centro hospitalario (33).

La duracion del agua de los humidificadores dependera de la intensidad y
duracién del uso, asi como de las condiciones ambientales. Dado que no es

infrecuente utilizar el mismo humidificador para varios pacientes consecutivos,
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puede preocupar la posibilidad de contaminacion microbiana, que podria

comprometer la seguridad del paciente.

En todos los estudios se observd (4) contaminacion microbiana de los
humidificadores reutilizables, con proporciones variables que oscilaban entre el
10% y el 100% de los humidificadores muestreados (34—36).

2.1.3 Exposicion microbiolégica en pacientes ventilados y patogenia de la
NAV

La patogenia de la NAV en la poblacion pediatrica no ha sido bien estudiada. En
los adultos, la patogénesis puede ser exdgena, cuando el paciente se infecta por
microorganismos externos, o endégena, cuando la orofaringe, el estbmago y las
vias respiratorias superiores son colonizados por microorganismos

intrahospitalarios.

La neumonia se produce cuando hay un desequilibrio entre las defensas del
cuerpo y la facultad de los agentes bacterianos para alcanzar e invadir las vias
respiratorias inferiores. La infeccion puede producirse por diversos medios (aire,
agua, contaminacion del equipo, etc.) y puede transmitirse entre el personal de
salud y los pacientes. La aparicion de la neumonia requiere la llegada de agentes
bacterianos a las vias respiratorias inferiores, o que conduce a la colonizacion y
posterior alteracién de los mecanismos de defensa (epitelio ciliar, mucosidad,

alteraciones humorales y celulares, etc.), lo que favorece la infeccion (25).

La principal via de entrada de gérmenes en la traquea y las vias respiratorias
inferiores es la aspiracion de microorganismos patdégenos de la orofaringe a
través del tubo endotraqueal. La colonizacion de gérmenes en la cavidad gastrica
y los senos paranasales puede servir potencialmente de reservorio para la
colonizacion de la orofaringe y la entrada de gérmenes en la traquea. Algunos
investigadores han sugerido que la colonizacién del biofilm del tubo endotraqueal
por bacterias incrustadas en él o procedentes del biofilm oral puede servir de

mecanismo para que los microorganismos lleguen a los alvéolos (25).

Un biofilm, también conocido como biopelicula, se refiere a un grupo de
microorganismos que crecen juntos, adheridos a una superficie, rodeados por

una matriz protectora de exopolisacaridos que ellos mismos producen. Estos
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exopolisacaridos los protegen del ataque de sustancias antimicrobianas. Mas del
60% de todas las infecciones microbianas estan causadas por biopeliculas. El
aumento de la resistencia de estas comunidades a los antibacterianos implica
varios mecanismos, como la desactivaciéon de los antibidticos por polimeros
extracelulares o modificacidon enzimatica, una disminucion de la velocidad de
crecimiento debida a la limitacion de nutrientes, cambios fenotipicos en las
bacterias resultantes de la adquisicion de genes de resistencia dentro de la
biopelicula y la persistencia de un pequefio grupo de células dentro de la

comunidad bacteriana (37,38).

Los microorganismos que suelen causar NAV son Staphylococcus aureus, la
familia Enterobacteriaceae y algunos bacilos Gram negativos no fermentadores
como Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii. Es importante
sefalar que la etiologia de la NAV suele ser polimicrobiana, especialmente en
pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo. Varios estudios
epidemioldgicos han demostrado que entre el 60 y el 80% de NAV
corresponden3d veces a enterobacterias, siendo Klebsiella sp. y Enterobacter sp.
las mas frecuentes (entre el 30 y el 50%). Otros patdégenos menos frecuentes
son P. aeruginosa, Morganella sp. y Acinetobacter sp. Es importante seialar que
en los ultimos afios ha aumentado significativamente la resistencia a los

antibacterianos comunes entre estos patdégenos (39).

Los microorganismos resistentes como el Staphylococcus aureus a la meticilina
y las bacterias gramnegativas productoras de betalactamasas aparecen mas
tarde, alrededor de 5-7 dias después del inicio de la ventilacion mecanica, y se
consideran infecciones exégenas (15% de los casos). Otros microrganismos
como, Pseudomonas spp, Acinetobacter spp, Stenotrophomonas maltofilia,
Burkholderia complejo cepacea, infectan las vias respiratorias inferiores tras la
exposicidn a equipos de ventilacidén contaminados, Legionella pneumofilla,

asociada al agua contaminada, hongos y virus patdgenos (40—42).

Existen pruebas limitadas de la implicacién de las bacterias anaerobias como
agentes causales de la NAV, y su papel no puede considerarse etiologico. Asi lo

demostraron Marik y Carean en un estudio realizado en un hospital terciario, en
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el que determinaron la incidencia de microorganismos anaerobios en la NAV.
Los patdgenos aislados con mayor frecuencia fueron los descritos en la literatura,
y soOlo una muestra mostré Veillonella paravula, 10 que sugiere una implicaciéon

minima (43).

Por lo que se sugiere que la monitorizacion microbiolégica traqueobronquial

puede guiar una prescripcion antibiética inicial adecuada y especifica.

En un hospital terciario de Italia, Lampati et al. realizaron un estudio retrospectivo
de un afno de duracién. Recogieron cultivos de secreciones bronquiales mediante
broncoaspiracion de 1 a 3 veces cada 7 dias, en 100 pacientes con ventilacion
mecanica asistida. Se observo aislamiento microbiolégico en el 68% de todas las
muestras obtenidas, y el 43% de los patdgenos aislados ya se habian detectado

en las muestras iniciales de estos mismos pacientes que desarrollaron NAV.

El valor predictivo positivo para Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina obtenidos de aspirados traqueales en pacientes
con NAYV fue del 92% y el 90% respectivamente, mientras que el valor predictivo
negativo fue del 75% y el 80% respectivamente. Este estudio concluye que los
cultivos secuenciales de aspirados traqueales en pacientes con NAV pueden
ayudar a predecir precozmente los principales patégenos causantes de las
IRAS(44).

Sirvent et al. demostraron mediante un estudio prospectivo que la colonizacion
traqueal se produce en las primeras 24 horas como factor de riesgo en pacientes
con traumatismo craneoencefalico. Se obtuvieron aspirados traqueales tres
veces por semana en todos los pacientes intubados. Los cultivos obtenidos antes
y después identificaron los mismos microorganismos en el 83% de los casos
(45).

Gursel, en Escandinavia, realizé un estudio prospectivo para comparar el valor
predictivo de la vigilancia microbiolégica inicial en pacientes sometidos a
ventilacibn mecanica con la vigilancia secuencial para el desarrollo de infeccion.
El estudio incluy6 a 94 pacientes intubados, con la primera muestra tomada a las

24 horas y la muestra secuencial tomada a las 48 horas tras la intubacion (46).
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La sensibilidad inicial del cultivo fue del 12%, mientras que la sensibilidad
secuencial fue del 44%, por lo que concluye que el seguimiento secuencial es

mas eficaz para aislar el patdgeno causal de la NAV (47).

Por el contrario, Hayon, utilizando la misma estrategia de vigilancia
microbiolégica, sélo encontré que el 35% del total de las muestras mostraban
desarrollo de NAV (47).

2.1.4 Exposicion microbiolégica por contaminacion de los

humidificadores en ventilacion mecanica invasiva

En diferentes estudios se aislaron microorganismos comunes de la microbiota
cutaneay, en algunos casos, se notifico la presencia de bacterias potencialmente
patdgenas entre las cuales, se aislan con mayor frecuencia: bacilos aerobios
Gram negativos (Escherichia coli, P aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii). Entre los agentes
infecciosos Gram positivos se encuentran: Staphylococcus aureus meticilina
resistentes, Staphylococcus epidermidis. Streptococcus pneumoniae. Las
neumonias por aspiracion son raras en pacientes intubados, pero son frecuentes
en pacientes con alteraciones neuroldgicas y del nivel de conciencia
(25,34,35,48).

La presencia de contaminacién microbiolégica en los humidificadores
reutilizables estuvo probablemente relacionada con una mala manipulacion
durante la limpieza y la preparacion, o con el uso de agua no estéril para el

rellenado, e incluso se aislaron colonias en los tres primeros dias de uso (4).

Aungue no hubo consenso sobre el periodo maximo de uso hasta la aparicion de
colonias, todos los autores concluyeron que el uso de este tipo de
humidificadores (4,11,27) durante varias semanas era una practica segura,
incluso cuando los utilizaban distintos pacientes de forma consecutiva. De
hecho, el uso de humidificadores desechables para varios pacientes fue
propuesto por varios autores como una opcion mas rentable, aunque hubo

discrepancias en cuanto a su eficacia en los servicios respiratorios(17).

La falta de limpieza durante la preparacion es un problema potencial. Por otro

lado, parece que existe un bajo riesgo de contaminacion en los humidificadores
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desechables, incluso cuando se utilizan durante varias semanas y pueden
reutilizarse para diferentes pacientes sin riesgo de contaminacion cruzada.
Aunque desconocemos las implicaciones clinicas exactas de la contaminacion
microbioldgica en los humidificadores de oxigeno, parece razonable considerar
la sustitucion de los humidificadores reutilizables por modelos desechables como

la opciéon mas segura(27).
2.1.5 Resistencia antimicrobiana en agentes frecuentes de NAV

La neumonia producida por agentes patdgenos resistentes a los antibioticos se
ha incrementado en los ultimos anos de forma notable en pacientes que
requieren hospitalizacién e ingreso en UCI. En estas unidades, la NAV constituye
la principal indicacion de antibioticoterapia. Por esta razén, resulta fundamental
que el medico clinico o intensivista sea capaz de interpretar adecuadamente el
antibiograma para optimizar el uso de antibacterianos, con lo cual la lectura
interpretada del antibiograma constituye una herramienta importante para la
eleccidon racional de antibidticos. La lectura interpretada del antibiograma
consiste en el analisis del patrén de sensibilidad para asi intentar predecir los
mecanismos de resistencia que pudieran estar presentes en las diferentes
bacterias. Mediante la lectura interpretada del antibiograma, el medico puede
inferir el mecanismo de resistencia. La confirmacion de los mecanismos de

resistencia por lo general requiere métodos moleculares (49-51).

Pseudomonas aeruginosa es la bacteria Gram negativa mas comun entre los
patdgenos responsables de NAV. También es frecuentemente resistente a
diversos antibacterianos a través de distintos mecanismos, como mutaciones,
alteraciones en los canales de membrana, plasmidos con actividad metalob-[3-
lactamasa, cambios enzimaticos, entre otros. Y, ademas de la resistencia natural

o intrinseca que posea la especie, puede desarrollar resistencia adquirida.

P. aeruginosa es naturalmente resistente a la penicilina, las aminopenicilinas,
incluidas las combinadas con inhibidores de betalactamasas, las cefalosporinas
de primera y segunda generacion, la cefotaxima, la ceftriaxona, las
cefalosporinas orales de tercera generacion, el ertapenem, el cloranfenicol, la

nitrofurantoina, las sulfonamidas, la trimetoprima y la tetraciclina. Dado que se
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trata de una resistencia natural o cromosomica, el laboratorio de microbiologia
no debe informar sobre estos antibiéticos. Sin embargo, deben incluirse en el
antibiograma para la identificacion de la resistencia adquirida: ceftazidima,
cefepima, aztreonam, piperacilina/tazobactam, ticarcilina/clavulanato, imipenem,
meropenem, gentamicina, amikacina, tobramicina, ciprofloxacino y
levofloxacino, dado que son capaces de producir betalactamasas tipo AmpC

inducibles, BLEA y carabapenemas. (25,51).

El fenotipo de sobreexpresion de AmpC es frecuente en P.aeruginosa y
presenta resistencia a todos los betalactamicos incluido Aztreonam, Imipenem
intermedio y Meropenem sensible. La inactivacion de OprD también es
frecuente, da Aztreonam y Meropenem intermedio, Imipenem resistente. La
sobreexpresion de bombas de flujo afecta a Cefepime, Meropenem,
fluorquinolonas y aminoglucosidos, macrolidos, tetraciclinas y cloranfenicol.
También pueden combinarse ambos mecanismos de resistencia
(hiperproduccion de AmpC mas inactivacién de OprD) da sensible a ceftazidima/
avibacatam o combinacion de BLEA mas inactivacién de OprD (da resistente a
imipenem y sensible a ceftazidima). Ademas, pueden producir
carbapenemasas: clase B o metalobetalactamasas (dan resistentes todos los
betalactamicos y aztreonam intermedio), clase A (que afecta a todos los

betalactamicos y da sensible a ceftazidima/avibacatm) (49,51-53).

Frente a los carbapenémicos, ademas de las carbapenemasas, P.aeruginosa
puede disminuir el numero de porinas, y expresar bombas de flujo de
expulsion activa; estas ultimas también afectan a fluorquinolonas, macrélidos,
tetraciclinas, cloranfenicol y aminoglucésidos. Estos ultimos también pueden ser
inactivados mediante varios tipos de enzimas, o modificada su diana mediante
metilacién ribosomal. Las mutaciones en la ADN girasa y la topoisomerasa IV

aportan resistencia adicional a las fluoroquinolonas (49,51-53).

Agentes como Serratia, Klebsiella y Enterobacter tienen una resistencia
intrinseca a la ampicilina y otras aminopenicilinas, e incluso pueden adquirir
resistencia a las cefalosporinas y al aztreonam mediante la produccion de B-

lactamasa.
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El género Klebsiella presenta una resistencia de bajo nivel a las aminopenicilinas
(ampicilina) y carboxipenicilinas (ticarcilina), y una sensibilidad disminuida o
intermedia a las ureidopenicilinas (piperacilina), mientras que sigue siendo
susceptible a las cefalosporinas, monobactamicos (aztreonam), carbapenems
(imipenem) y combinaciones con inhibidores de la betalactamasa (amoxicilina-

acido clavulanico).

Serratia y Enterobacter tienen una betalactamasa cromosémica inducible con
actividad cefalosporinasa, que generalmente confiere resistencia a las
aminopenicilinas y a las cefalosporinas de primera generacion (C1G), mientras
que siguen siendo susceptibles a las carboxipenicilinas, ureidopenicilinas,
cefalosporinas de tercera (C3G) y cuarta generacion (C4G), monobactamicos y
carbapenems. Sin embargo, la resistencia adquirida modifica el patrén de
resistencia natural de una especie especifica, siendo el patron de resistencia

resultante la suma de la resistencia natural mas la resistencia adquirida.

Entre los mecanismos de resistencia adquirida descriptos para las

enterobacterias de este grupo son:

Penicilinasas. La adquisicion de betalactamasas de la clase A, es responsable
de la resistencia a aminopenicilinas y carboxipenicilinas y de la sensibilidad
disminuida o intermedia a ureidopenicilinas. Ademas, estas cepas mantienen su

sensibilidad a cefalosporinas, monobactamicos y carbapenémicos.

Produccion de BLEE (betalactamasas de espectro extendido): responsables
de la resistencia a las aminopenicilinas y carboxipenicilinas, y de la sensibilidad

disminuida o intermedia a las ureidopenicilinas.

Produccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEE):
caracterizadas por su capacidad de inactivar casi todas las cefalosporinas,
excepto la cefoxitina y el cefotetan, manteniendo la sensibilidad a los inhibidores

y a los carbapenems.

Producciéon de betalactamasas resistentes a los inhibidores: Estas
betalactamasas también derivan de las betalactamasas clasicas y se

caracterizan por conferir resistencia a las aminopenicilinas, carboxipenicilinas y
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ureidopenicilinas. No son sensibles a la accién de los inhibidores y no tienen

actividad contra otros B-lactamicos.
Hiperproduccién cromosémica de betalactamasas de clase A:

Confiere resistencia a cefalosporinas de primera y segunda generacion (salvo
cefoxitina) y wuna sensibilidad discretamente disminuida a amoxicilina-
clavulanico. Este fenotipo en Klebsiella puede dar lugar a un patron de
resistencia similar al de una betalactamasa de espectro extendido (BLEE). La
sospecha de sobreproduccion de betalactamasa cromosdémica en lugar de un
BLEE se basa en la sensibilidad a la ceftazidima y la elevada resistencia al

aztreonam.

Hiperproduccion cromosémica de betalactamasa de clase C y mediada por

plasmidos AmpC:

Este fenotipo se caracteriza por la resistencia a casi todos los betalactamicos, a
excepcion de los carbapenems. Las distintas cefalosporinas se hidrolizaran mas
o menos en funcidn del nivel de sobreproduccion (metalobetalactamasas como
la VIM o la IMP), que no muestran actividad contra el aztreonam (al que son
susceptibles) y son inhibidas por el EDTA, y oxacilinasas de clase D que son
susceptibles al avibactam, pero muestran baja resistencia a los carbapenems y
sensibilidad variable al aztreonam. Ademas, también se han descrito resistencias

mediadas por plasmidos contra los aminoglucésidos (49,51-53).

Otros agentes especiales, como Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas
maltophilia y Burkholderia complex cepacea, suelen colonizar las vias
respiratorias inferiores. Su resistencia a los antibiéticos también ha aumentado
en los ultimos afios (25). Entre ellas, destaca el complejo Acinetobacter
baumannii, dado que es la especie que se aisla con mas frecuencia. También es
la mas resistente a los antibiéticos y una de las principales causas de infecciones
asociadas a la asistencia sanitaria, sobre todo las relacionadas con la ventilacién

mecanica.

El complejo Acinetobacter baumannii, es naturalmente resistente a la
ampicilina, la amoxicilina, el aztreonam, el ertapenem, el cloranfenicol y la

fosfomicina. Los antibiéticos recomendados para las pruebas son imipenem,
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meropenem, ceftazidima, cefotaxima o ceftriaxona, ceftazidima/avibactam,
cefepima, piperacilina/tazobactam, ticarcilina/acido clavulanico, amikacina,
gentamicina, ciprofloxacino, ampicilina/sulbactam, trimetoprima/sulfametoxazol

y piperacilina.

Los mecanismos de resistencia adquirida incluyen numerosas betalactamasas
(mas comunmente AmpC o cefalosporinasas), carbapenemasas de tipo
OXA, bombas de eflujo, asi como alteraciones en las proteinas de la
membrana externa y en la expresion de PBP (Peniciline Bindings Protein).

También puede adquirir resistencia a la colistina y a la tigeciclina.

Stenotrophomonas maltophilia es un patdégeno oportunista resistente natural a
todos los betalactamicos, incluidos los carbapenems. Provoca brotes
hospitalarios en entornos donde se utilizan antibiéticos de amplio espectro, como
las unidades de cuidados intensivos. Es naturalmente resistente a las penicilinas,
aminopenicilinas, piperacilina, ampicilina/sulbactam, amoxicilina/clavulanato,
cefalosporinas de primera y segunda generacion, cefotaxima, ceftriaxona,
aztreonam, ertapenem, imipenem, meropenem Yy fosfomicina. En el
antibiograma, se recomienda emplear discos de ticarcilina/acido clavulanico,

ceftazidima, levofloxacino y trimetoprima/sulfametoxazol (51).

El complejo Burkholderia cepacea: incluye patdgenos medioambientales muy
extendidos que se encuentran en todo en el agua, el suelo y las plantas. Suelen
causar infecciones en pacientes inmunodeprimidos. Suelen producir brotes, y se
han identificado en las vias respiratorias y los catéteres intravasculares como
fuentes de infeccion. Presenta tolerancia a la clorhexidina, con lo cual puede
contaminar soluciones desinfectantes muy utilizadas a nivel hospitalario. Es
naturalmente resistente a la ampicilina, la ticarcilina, la piperacilina, la
sultamicilina, la amoxicilina/clavulanato, el ertapenem, la ceftriaxona, la
cefotaxima, el aztreonam, la ciprofloxacina, los aminoglucésidos, la fosfomicina
y la colistina. El antibiograma debe incluir pruebas de ticarcilina/clavulanato,

ceftazidima, levofloxacino, meropenem y trimetoprima/sulfametoxazol (51).

Dentro de los agentes gran positivos, Staphylococcus aureus es el de mayor

importancia clinica en NAV. El principal mecanismo resistencia a los antibiéticos
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en S. aureus es la disminucion de la afinidad al sitio diana (proteinas de unién
a penicilinas PBP). Sin embargo, también pueden intervenir en menor medida
otros mecanismos de resistencia, como la expulsion activa del antibiético
mediante bombas de flujo, la producciéon de betalactamasas y la

inactivacion enzimatica.

Este patdégeno puede adquirir betalactamasas que hidrolizan exclusivamente las
penicilinas. Estas betalactamasas pueden ser inhibidas por inhibidores de
betalactamasas, lo que las hace sensibles a las combinaciones de
betalactamicos con inhibidores de betalactamasas. Ademas, no hidrolizan las
penicilinas semisintéticas (oxacilina, meticilina, cloxacilina), las cefalosporinas y
los carbapenems. También es frecuente la resistencia a la meticilina (oxacilina),
sobre todo en la UCI, lo que implica resistencia a todos los betalactamicos,
incluidas las penicilinas, las combinaciones de betalactamicos con inhibidores de
la betalactamasa, las cefalosporinas (excepto el ceftobiprol y la ceftarolina), los
monobactamicos y los carbapenems. El disco de cefoxitina en el antibiograma

es un marcador para la deteccion de la resistencia a la meticilina (51).

Ademas, S. aureus puede mostrar resistencia a los antibidticos macrolido-
lincosamida-estreptogramina (MLS). La resistencia a los macrélidos (como la
eritromicina, la claritromicina y la Azitromicina) y a la clindamicina puede
asociarse a diferentes fenotipos, entre ellos: 1) resistencia tanto a la eritromicina
como a la clindamicina (resistencia constitutiva cMLS); 2) resistencia a la
eritromicina pero sensibilidad a la clindamicina con aplanamiento de la zona de
clindamicina (prueba D positiva) debido a la expresion constitutiva inducible
(IMLS); 3) resistencia a la eritromicina pero sensibilidad a la clindamicina sin
aplanamiento de la zona (prueba D negativa), mediada por una bomba de eflujo
activa; y 4) resistencia a la clindamicina con sensibilidad a la eritromicina por la

accion de enzimas que inactivan las lincosamidas (51).

En general, las cepas de Staphylococcus han mantenido una alta sensibilidad a
glucopeptidos, por lo que lo mas habitual es que sean sensibles. Sin embargo,
hay cepas con sensibilidad disminuida (VISA: vancomycin intermediate

Staphylococcus aureus). Las cepas VISA también pueden tener sensibilidad o
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resistencia disminuidas a la teicoplanina, lo que se conoce como GISA (S. aureus
intermedio al glucopéptido), debido a alteraciones en la estructura del
peptidoglicano que provocan un engrosamiento de la pared bacteriana, con el
consiguiente secuestro de moléculas de glucopéptido. Ademas, se han descrito
algunas cepas con un alto nivel de resistencia a la vancomicina, conocidas como
VRSA (S. aureus resistente a la vancomicina) Por ultimo, S.aureus también
puede presentar resistencia a las quinolonas, debido a mutaciones en el sitio

blanco (topoisomera IV y ADN girasa (51).
2.2 Marco Institucional

El Hospital Materno Infantil, dentro de la organizacion de la Caja Nacional de
Salud y la Regional La Paz es un hospital de tercer nivel en la categoria de HODE
es decir un Instituto especializado con especialidades y subespecialidades para
la atencién de recién nacidos hasta los 18 afos, mujeres en edad fértil y
embazadas, ademas es un centro de especializacion en especialidades vy

subespecialidades médicas, asi como centro de investigacion (54).

El Hospital cuenta con 414 camas censables y 29 camas entre terapias
intermedias e intensivas, repartidas en terapia intensiva e intermedia obstétrica,
terapia intensiva e intermedia pediatrica y terapia intensiva e intermedia

neonatal.

La UTIP tiene un total de 8 camas, lo cual representa el 5,4% del total de las 147
camas de pediatria clinica y quirdrgica, lo que cumple las recomendaciones
internacionales que fundamentan que el numero de camas no debe ser inferior
a cuatro y es recomendable que no supere el 10% del total de camas de la

institucion (55).

La UTIP esta clasificada como unidad de cuidados de nivel lll, que atiende a
pacientes con fallo multiorganico, en riesgo inmediato de muerte y que requiere
monitorizacion invasiva y apoyo tecnolégico, como ventilacion mecanica, apoyo
hemodinamico y sustitucion renal, por lo cual, esta equipada con monitores
hemodinamicos, ventiladores mecanicos, maquinas de terapia renal sustitutiva

continua y ecégrafos de cabecera. Brinda servicio de hospitalizacion 24/7 que
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ofrece atencién médica y de enfermeria las 24 horas, banco de sangre,
laboratorio y servicio de diagnéstico por imagen.

2.3 Hipétesis

Este trabajo de investigacion al ser observacional, descriptivo no cuenta con una
hipdtesis.
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CAPITULO lll. MARCO METODOLOGICO
3.1 Enfoque, tipo y disefio de investigacion
3.1.1 Enfoque de la investigacion

El presente trabajo tiene un enfoque cuantitativo, dado que los datos se
recolectan mediante mediciones y se representan en forma numérica como

frecuencias y porcentajes.
3.1.2 Tipoy disefo de la investigacion
Es un estudio Observacional, transversal, descriptivo.

Segun la intervencidn del investigador es de tipo observacional ya que no se

manipula la variable principal y no hay intervencion del investigador.

Segun la planificacion de la recoleccion de datos es un estudio transversal, dado
que analiza los datos de las variables recopiladas en un periodo de tiempo, en

una poblacién o muestra, mediante una sola medicion.

Y por el numero de variables a analizar es descriptivo ya que la informacion fue
recolectada sin cambios en el entorno, el investigador se limita a medir las
caracteristicas del objeto de estudio sin intencion de conocer las relaciones entre

ellas, ni relaciones causales con otros factores.
3.2 Poblaciéon y Muestra
3.2.1 Poblacion

Se realizo el estudio sobre la totalidad de pacientes que requirieron ventilacion
mecanica, desde al 2016 al 2023. Que fue de 1920 pacientes.

3.2.2 Muestra

No requirio calcular una muestra o realizar un muestreo ya que se trabajé con la

totalidad de esta.



3.3 Variables de Estudio

3.31

Identificacion de variables

25

e Exposicion bacterioldgica: Frecuencias y naturaleza de las especies

bacterianas presentes en los cultivos de muestras respiratorias de

pacientes pediatricos con ventilacion mecanica

o Perfil de resistencia: nivel de resistencia y mecanismo de resistencia de

las bacterias presentes en los cultivos de muestras respiratorias de

pacientes pediatricos con ventilacion mecanica

e Tipo de humidificador: humidificador convencional e intercambiadores de

calor y humedad

3.3.2 Diagrama de variables
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3.4 Criterios de inclusion y exclusiéon

3.4.1 Criterios de inclusion

e Todos los pacientes ventilados internados en la terapia pediatrica durante

2016 a 2023

e Todos los pacientes que tienen cultivo de muestra respiratoria de tubo

orotraqueal y que fue recolectada después de las 48 horas de la intubacion.

3.4.2 Criterios de exclusion

e Pacientes cuyas muestras respiratorias que fueran reportadas con fallas

técnicas y no se procesaron por ser inadecuadas para cultivo.

¢ Aislamientos cuyos antibiogramas incluyera antibiéticos no utiles para el foco

respiratorio o que la especie no sea naturalmente resistente.

e Las muestras de aspirado traqueal que hayan sido obtenidas en intervalos

menores de 48 horas (si entre la primer y segunda muestra pasaron menos
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de 48 horas se consideran muestras duplicadas y se debe rechazar la
segunda a menos que la primera muestra hubiera resultado inadecuada para

sSu procesamiento).
3.5 Procedimientos para la Recoleccion de la Informacién
3.5.1 Fuente de recoleccion de la informacion

Se utilizaron fuentes de recoleccion de informacion secundarias dado que se
recurrié al cuaderno de registro de cultivos del servicio de la terapia intensiva
pediatrica

3.5.2 Instrumento/os de recojo de informacion

Los datos seran centralizados en una hoja de registro en la que se incluyeron
como variables: fecha de la toma muestra, tipo de humificador, resultados del
cultivo, especie identificada, antibidticos reportados como sensibles vy
antibidticos informados como resistentes. La hoja de registro, utilizada fue una

hoja de Excel cuyo disefio se muestra en anexo 1.
3.5.3 Procedimientos y técnicas

El protocolo de esta investigacion fue presentado al Comité de Bioética e
investigacion del Hospital de especialidades materno Infantil de la CNS, cuya

resolucion de aprobacién se adjunta en anexo 2.

Una vez que se conté con dicha resolucion se procedio a recolectar los datos del

cuaderno de registro de cultivos de la UTIP, iniciando desde 2016 hasta el 2023.

Las muestras de aspirado endotraqueales se recolectaron siguiendo la técnica
que se describe en anexo 3. El procesamiento se realizé en el laboratorio de

microbiologia, mediante el protocolo que se detalla en anexo 4.

En la hoja de registro no se incluyeron cultivos de muestras procedentes de otros
focos, solo se tomaron en cuenta los cultivos de aspirados endotraqueales que
cumplieron los criterios de inclusion y exclusion, para el registro de las variables

de interés en el instrumento de recoleccion de datos.

Una vez concluida la fase de recoleccion, se procedié al analisis de los datos.
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3.6 Procesamiento y analisis de los datos

Primero se determind la frecuencia de cultivos respiratorios positivos en los dos
grupos de estudio: periodo en el que se utilizaba HH y periodo en el que se
utilizaba el HME.

Luego se calcul6 la frecuencia de las especies identificadas en los cultivos
positivos, en forma individual (la frecuencia de cada especie reportada) y la
frecuencia por grupos microbiolégicos (cocos gran positivos, enterobacterias,
bacilos gran negativos no fermentadores) en los dos grupos de estudio segun el

tipo de humidificador.

Posteriormente se determiné el nivel de resistencia, contando para cada especie
el numero de antibidticos reportados como resistentes del total de antibiéticos

probados en el antibiograma en los dos grupos de estudio.

Por ultimo, para determinar el mecanismo de resistencia se realiz6 la lectura
interpretada del antibiograma, utilizando algoritmos de identificacion de
resistencias, adaptando el algoritmo propuesto por Duefias Castel et al (2021) a
los recursos disponibles en el laboratorio de microbiologia del HODE-Materno
infantil. Los algoritmos empleados para la lectura interpretada del antibiograma

se encuentran en anexo 5.
3.7 Delimitaciones de la Investigacion
3.7.1 Delimitacién geografica

La Investigacion se realizé en el Hospital Materno Infantil de la Caja Nacional de

Salud, en la ciudad de La Paz — Bolivia
3.7.2 Sujetos y/u objetos

Todos los pacientes con ventilacion mecanica que usaron humidificador activo y

todos los pacientes con ventilacion mecanica que usaron humidificador pasivo
3.7.3 Delimitacion Temporal

El disefio del proyecto comenzo6 en 2022, fue presentado al comité de ética del
hospital en mayo de 2023. Una vez aprobado, en julio de 2023, se comenzo la

recoleccidon de los datos desde 2016 al 2019 de pacientes ventilados
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mecanicamente con ventilacion mecanica con humidificador activo y del 2020 al
2023 de los pacientes con ventilacidn mecanica que usaron ventilacion pasiva.
La recoleccion de los datos tomo aproximadamente 4 meses y en noviembre de

2023 se inici6 la fase de procesamiento y analisis de resultados.

Esta etapa al igual que la anterior, tomo alrededor de 4 meses y luego se inicid
la elaboracién del documento final de este informe de investigacion, presentado

en agosto de 2024.
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 Resultados

Para el estudio se evaluaron los cultivos de aspirados endotraqueales de 8 afios,
comparando los de un periodo de 4 afios desde el inicio del uso de HME (de
2020 al 2023) y un periodo equivalente anterior (de 2016 al 2019), en el que se

utilizaba humidificador convencional (HH)

Respecto de las caracteristicas demograficas de la poblacion, el 44% fueron
mujeres y el 56% varones, en el grafico 1 se muestra la distribucion de frecuencia
de los grupos etarios de los pacientes con ventilacion mecanica atendidos en la
UTIP durante el periodo de estudio (2020- 2023).

Grafico 1.

Distribucion de frecuencia de los grupos etarios de los
pacientes con ventilacion en el periodo estudiado

H<1afio

W Delab5afos

W6 a 10 afos
11a15

H >de 15 afios

Nota: Elaboracion propia
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Por otra parte, en el grafico 2 se muestra la distribucion de frecuencia de los

motivos de ingreso a la UTIP agrupados por tipo de diagndstico.

Grafico 2

Motivo de internacionacidon agrupado por tipo de
diagnostico

B Traumaticos
M Quirurgicos

Infecciosos

Oncologicos

M neurologicos

|
® hematologico

Nota: Elaboracién propia

Durante el periodo analizado se realizaron en total 1920 cultivos bacteriolégicos
de aspirados endotraqueales, de los cuales 1083 corresponden al primer periodo
(pacientes ventilados con humidificador convencional HH) y 837 al segundo

periodo (pacientes con HME).

El porcentaje de positividad fue de alrededor del 25% en ambos periodos (271
positivos de 1083 cultivos realizados en el primer periodo y 212 positivos de 837
cultivos realizados en el segundo periodo). Con lo cual no se encontré diferencia
en la carga microbiana a la que se exponen los pacientes ventilados con
humidificador convencional y los que utilizan HME, como se observa en la tabla
1.
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Porcentaje de positividad de los cultivos de aspirados endotraqueales por afo

evaluado

Humidificador convencional (HH)

HME (intercambiadores de calor y humedad)

Afo | Cultivos Cultivos Afo | Cantidad de | Cultivos
realizados positivos cultivos positivos
% (IC 95%) % (IC 95%)
2016 | 284 33 (27,5-38,5) | 2020 | 166 16 (10,4 — 21,6)
2017 | 275 22 (17,2-26,8) | 2021 | 188 25 (18,8 — 31,2)
2018 | 259 23 (20,4 - 25,6) | 2022 | 230 24 (18,5 — 29,5)
2019 | 265 21 (16,1-25,9) | 2023 | 253 33 (27,2 -38,8)

Nota: Elaboracion propia

Cuando agrupamos las especies identificadas segun tipo de bacteria, como se

observa en el grafico 3, tanto para los pacientes con humidificador convencional

(HH) como para los que utilizaron HME, el orden de frecuencia, primero se

presentan los bacilos no fermentadores, en segundo lugar, los cocos gran

positivos y luego las enterobacterias. Sin embargo, la frecuencia de los bacilos

no fermentadores es mas alta en el grupo que utilizo HH.

Grafico 3. Frecuencia de aislamiento segun tipo de microorganismo y tipo de

humidificador
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Nota: Elaboracion propia
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En el grafico 4 se muestra la frecuencia de las especies bacterianas identificadas

segun el tipo de humidificador utilizado

Gréfico 4. Frecuencia de especies segun tipo de humidificador

30%

25%

20%
15%
10%
' | |
0

A.baumani  P.aeruginosa k.pneumoniae S.maltophilia S.aureus B.cepacea

X

X

B HC mHME

Nota: Elaboracién propia

Como se muestra en el grafico 4, con excepcion de Burkholderia cepacea, las
mismas especies se presentan en los tipos de humidificadores, lo cual esta
relacionado con la composiciéon de la microbiota colonizante del servicio de

terapia intensiva pediatrica.

Cuando se analiza la frecuencia de cada especie, la bacteria con mayor numero
de aislamiento es Klebiella pneumoniae, con 79 aislamientos en muestras
provenientes de pacientes con HH y 59 aislamientos provenientes de pacientes
con HME. Tanto en el primer periodo (uso de HH) como en el segundo (uso de
HME), fue el microrganismo aislado con mayor frecuencia. Por otra parte, en el
primer periodo, el segundo lugar en frecuencia fue para Stenotrophomonas
maltophilia y el tercero para los SCN. Mientras que, en el periodo de HME, el
segundo lugar de mayor frecuencia fue para los SCN y el tercero, para

P.aeruginosa, tal como se observa en el grafico 2.
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La tabla 2 muestra los patrones resistencias por especies de bacilos no

fermentadores

Tabla 2. Patrones de resistencia por especies de bacilos no fermentadores

PTZ | CAZ | IMI MER | GEN | AK CIP LEV |COL | TMS

A.baumanii 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 0%

(47) (47) (47) (47) (47) (47) (47) )

P.aeruginosa | 100% | 80% | 0% 0% 20% | 20% 20% 0% 0%

(59) (47) (0) (0) (12) (12) (12) (0) (0)
S.maltophilia 100% 0% 0%
(82) (0) (0)
B.cepacea 0% 0% 100% 0%
() 0) (12) )

Nota: Elaboracion propia. PTZ (Piperacilina-Tazobactam) CAZ (Ceftacidima) IMI (Imipenem)
MER (Meropenem) GEN (Gentamicina) AK (Amikacina) CIP (Ciprofloxacina) LEV
(Levofloxacina) COL (Colistina) TMS (Trimetroprima-Sulfametoxazol)

Como se observa en la tabla 2, al evaluar el perfil de susceptibilidad para
Acinetobacter baumannii, el 100% de las cepas aisladas fueron resistentes a
aminoglucdsidos, Ciprofloxacina y todos los betalactamicos, solo sensibles a
Colistina. El aislamiento de esta especie fue mas frecuente en los cultivos de
aspirados endotraqueales con humidificador convencional que en los de HME

(13% y 6% respectivamente).

Considerando el algoritmo para lectura interpretada del antibiograma, en cuanto
a las cepas de Pseudomonas aeruginosa, el 80 % fueron productoras de Amp C
(solo sensibles a carbapenemes) y el 20% productoras de BLEA. Ademas, dentro
de las productoras de Amp C, 20% presento resistencia adicional a

aminoglucdsidos y fluorquinolonas, como se observa en la tabla 2.

Los aislamientos de Stenotrophomonas maltophilia fueron mas frecuentes en los
cultivos de aspirados endotraqueales con humidificador convencional que en los
de HME (22% y 11% respectivamente). Esta especie es naturalmente a todos

los betalactamicos, el 100% de las cepas presentaron resistencia a ceftazidima
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y sensibilidad a levofloxacino y trimetoprima/sulfametoxazol (cotrimoxazol) como

se muestra en la tabla 2.

Los patrones de resistencia para los cocos gran positivos son descritos en la
tabla 3.

Tabla 3. Patrones de resistencia para cocos Gram Positivos

AMP FOX ERI CLI VAN | LIN | CIP

S.aureus | 25% (12) | 20% (12) | 25% (12) | 20% (12) | 0% | 0% | 20% (12)

SCN 100% (94) | 100% (94) | 63% (59) | 50% (47) | 0% | 0% | 63% (59)

Nota: Elaboracion propia. AMP (Ampicilina) FOX (Cefoxitina) ERI (Eritromicina) CLI
(Clindamicina) VAN (Vancomicina) LIN (Linezolid) CIP (Ciprofloxacina)
El 80% de las cepas aisladas de Staphylococcus aureus fueron meticilina
sensibles y el 20% restante meticilina resistentes. Sin embargo, dentro del grupo
meticilina sensibles, el 25% presento MLS inducible (resistencia a los
macrolidos-lincosaminas estreptograminas) y penicilinasa. Todas las cepas
meticilina resistentes presentaron adicionalmente, MLS constitutiva y resistencia

a ciprofloxacina, como se observa en la tabla 3.

Respecto a los SCN (Estafilocos coagulasa negativa), todos los aislamientos
presentaron meticilina resistencia (resistentes a todos los betalactamicos),
alrededor del 63% de las cepas presentaron resistencia adicional a
ciprofloxacina y MLS constitutiva, 25% MLS inducible y el 12% MLS constitutiva

ademas de la meticilina resistencia como se observa en la tabla 3.
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La tabla 4 muestra los patrones de resistencia para las enterobacterias

identificadas

Tabla 4. Patréon de resistencia para las enterobacterias

AMC CAZ CTX IMI MER | GEN AK CIP

K.pneumoniae | 100% 100% 100% 0% | 0% 17% 17% 55%
(130) (130) (130) (0) (0) (22) (22) (72)

Nota: Elaboracién propia

Todas las cepas de Klebsiella pneumoniae fueron portadoras de BLEE (solo
sensibles a carbapenemes) y alrededor de 55% presento resistencia adicional a
Ciprofloxacina y de ellas el 17% resistencia a aminoglucésidos como se observa

en la tabla 4.

Por otra parte, si se evalua la cantidad de mecanismos de resistencia por
bacteria segun tipos de microorganismo y tipo de humidificador, se observa que
la cantidad de mecanismos de resistencia presentes por bacteria es mayor en
todos los tipos de microrganismos para el humidificador convencional (HH) que

en los provenientes del HME, como se puede ver en la tabla 5.

Tabla 5. Cantidad de mecanismos de resistencia por bacteria segun tipos de

microorganismo y tipo de humidificador

Cantidad de mecanismos de | CGP | Enterobacterias | BNF

resistencia/bacteria

HH 24 |33 1,2

HME 16 |14 1,0

Nota: Elaboracién propia

Ademas, cuando evaluamos el porcentaje de cepas en cada tipo de
microrganismo segun el numero de mecanismos de resistencia encontrados,
como se observa en los graficos 5y 6, encontramos que el 57% cepas de gram
positivos aisladas de HH presentan 3 mecanismos, mientras que este porcentaje

se reduce al 34% en los aislamientos de gram positivos del HME. Por el contrario,
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el14% de las cepas de gran positivos provenientes del HH no tuvieron
mecanismos de resistencias y este porcentaje aumenta al 33% en los
aislamientos de gram positivos del HME.

Grafico 5

Cantidad de mecanismos de resistencia en
CGP de HH

H3 MecdeR
B2 MecdeR

m0MecdeR

Nota: Elaboracion propia

Grafico 6

Cantidad de mecanismos de resitencias en
CGP de HME

H3 MecdeR
m2 MecdeR

m0MecdeR

Nota: Elaboracion propia

Un comportamiento similar se presentd en el grupo de las enterobacterias, dado

que el 33 % de las cepas provenientes del HH tuvieron 3 mecanismos de
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resistencias, mientras que en la aisladas del HME como maximo presentaron 2

mecanismos de resistencia.

Por otra parte, si evaluamos la cantidad de antibidticos utiles como opcion
terapéutica/ bacteria segun tipos de bacterias y tipo de humidificador, para todos
los grupos (CGP, enterobacterias y BNF) la proporcibn es menor en los
aislamientos provenientes de HH que en los del HME, como se puede ver en la
tabla 6.

Tabla 6. Cantidad de antibioticos utiles como opcion terapéutica/ bacteria segun

tipos de bacterias y tipo de humidificador, para todos los grupos

Cantidad de antibidticos utiles /bacteria CGP | Enterobacterias BNF
HH 3 3,3 2
HME 43 |4 2,4

Nota: Elaboracién propia

Los graficos 7 y 8 muestra el porcentaje de cepas con la cantidad de antibioticos
utiles segun el tipo de humidificador. Como se aprecia en el grafico 7, el 59% de
las cepas aisladas a partir de cultivos de HH solo presentan 1 o 2 opciones
terapéuticas (1 o 2 antibiéticos reportados como S en el antibiograma) mientras
que en las cepas provenientes del HME, este porcentaje se reduce al 28% como

se observa en el grafico 8.
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Grafico 7

Cantidad de antibioticos informados (S) en
cepas de HH

Hlo2
m3
4 0 mas

Nota: Elaboracion propia

Gréfico 8
Cantidad de antibioticos infomados (S) en

cepas de HME
Hlo2
m3
4 0mas

Nota: Elaboracién propia

Por otro lado, solo alrededor del 39% de las cepas aisladas a partir de cultivos
de HH presentan 4 o mas opciones terapéuticas (4 o mas antibiéticos informados
como sensibles en el antibiograma) mientras que en las cepas provenientes del

HME, este porcentaje se asciende al 50%.
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4.2. Discusion

Los estudios realizados en adultos han demostrado que los HME pueden reducir
la incidencia de NAV, la duracion de la VM y la estancia en la unidad de cuidados
intensivos (UCI). Sin embargo, las pruebas en la poblacion pediatrica son

limitadas.

Los microrganismos asociados a NAV, varian en cuanto a su frecuencia de un
estudio a otro debido a que son parte la microbiota residente de cada hospital y
su composicién en cuanto a especies y proporciones es caracteristica de cada
centro. Sin embargo, la mayoria de los autores concuerda en que los bacilos
Gram negativos (Enterobacterias y Bacilos no fermentadores) son los que se
presentan con mayor frecuencia, seguidos por los Gram positivos y en menor

medida, agentes fungicos y virus.

Asi, lo refieren los estudios de Céspedes E et al (2021) cuyos resultados
muestran como microorganismos predominantes a Klebsiella (27,8%), seguida
de Pseudomonas (19,4%), Enterobacter (16,7%) y Acinetobacter (11,1%),
Torres et al., que muestra entre el 60 y el 80% de los casos de neumonia
asociada a la ventilacion mecanica estan causados principalmente por
enterobacterias, siendo Klebsiella sp. y Enterobacter sp. las mas frecuentes
(entre el 30 y el 50%) y con menor frecuencia, P. aeruginosa, Morganella sp. y
Acinetobacter sp. Los microorganismos Gram positivos implicados los tres mas
frecuentes son S. aureus y S. epidermidis (10 a 25%), Castro Consuegra et al.,
mostraron un predominio de gérmenes Gram negativos, siendo las
Enterobacterias y Acinetobacter spp., que fueron las principales especies

aisladas.

En nuestro estudio, si bien no se evalua NAV sino exposicidon bacterioldgica, al
igual que en los anteriores se encontré que la frecuencia de los aislamientos
corresponde a los microorganismos gran negativos, Bacilos no fermentadores
(41%), sin embargo, el segundo lugar en frecuencia fue para los cocos Gram
positivos (31%) y en tercer lugar, las enterobacterias (27%). En cuanto a las
especies dentro de los Bacilos no fermentadores, los mas frecuentes fueron

Pseudomonas aeruginosa y Stenotrophomonas maltophilia, dentro de los cocos
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Gram positivos, los estafilococos coagulasa negativa y de las enterobacterias
Klebsiella pneumoniae. A diferencia del estudio de Andriuoli et al. de 2018 en la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos donde, los microorganismos aislados
fueron principalmente Streptococcus pneumoniae, seguido de Haemophilus

influenzae, Staphylococcus y Klebsiella pneumoniae (2).

En cuanto a los intercambiadores de calor y humedad en la prevencion de la
neumonia asociada a la ventilacién mecanica, A. Kola et al., en su meta analisis
de ensayos controlados aleatorizados, comparan los efectos de los
humidificadores térmicos y los intercambiadores de calor y humedad, en la
neumonia asociada a la ventilacion mecanica y concluyen que la NAV se redujo
significativamente en los pacientes que recibieron HME, pero es posible que
estos resultados no se apliquen a los pacientes con mayor riesgo de oclusion de

las vias respiratorias (5).

Desde el punto de vista microbiolégico, segun L. Picazo et al., en una
intervencion cuasi-experimental pre-post en la que se compararon los tipos de
humidificacion, se observd que los microorganismos mas comunes en ambos
grupos eran bacilos Gram negativos, seguidos de bacterias Gram positivas, virus
y hongos, tanto en los casos de ventilacidn invasiva como en los de ventilacién
no invasiva. Se aisl6 Candida albicans en muestras respiratorias de 3 (20%)
casos de ventilaciéon con HME y 5 (31,2%) casos de ventilacion invasiva, lo que
indica colonizacion (6). Con lo cual, los autores no encontraron diferencias
significativas en cuanto al tipo de microrganismo hallado segun el tipo de

humidificador, excepto para Candida albicans.

En sentido, en el presente estudio las especies halladas en los dos tipos de
humificadores no difieren, con excepcion de Burkholderia cepacea que se
encontré en muestras de HME y no en HH. Cabe sefnalar que dado que el estudio
fue de exposicion bacteriana, no se consideraron en el analisis cultivos con

desarrollo de Candida.

En el estudio de revision de 2017 de Gilies D. et al. relativo a los
intercambiadores de calor y humedad frente a los humidificadores térmicos para

adultos y niflos que reciben ventilacion mecanica invasiva para prevenir



44

complicaciones, se incluyeron 34 ensayos con 2848 participantes. De ellos, 26
estudios tenian un disefo de grupos paralelos (2725 participantes) y ocho
utilizaban un disefio cruzado (123 participantes). Solo tres estudios incluidos
proporcionaron datos sobre lactantes o nifios. Otros dos estudios (76
participantes) estan pendientes de clasificacion. No hubo diferencias estadisticas

globales en la oclusion de las vias respiratorias, la mortalidad o la neumonia. (7).

En la revision sistematica de De la Fuente I. et al., utilizando 6 bases de datos
bibliograficas, se seleccionaron estudios observacionales o experimentales
publicados entre 1990 y 2016 en inglés o espanol. Estos estudios analizaron la
contaminacién microbiana de los humidificadores de burbujas en dispositivos
hospitalarios de oxigenoterapia de alto y bajo flujo. En todos los estudios se
observdé contaminacion bacteriana en una proporcion variable de los
humidificadores muestreados, que oscilaba entre el 10% y el 100%. En este
sentido, en el presente trabajo el porcentaje de positividad de los cultivos

endotraqueales fue de alrededor del 25%, en ambos tipos de humidificador (8).
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1 Conclusiones

En los cultivos respiratorios provenientes de pacientes ventilados con
humidificador convencional (HH), el porcentaje de positividad fue de alrededor
del 25%, la bacteria identificada con mayor frecuencia fue K.pneumoniae
(enterobacteria). Sin embargo, en cuanto a los aislamientos segun tipos de
bacterias, los bacilos gran negativos no fermentadores se presentaron con
mayor frecuencia (118 aislamientos) que los otros grupos. En cuanto al perfil de
resistencia, se observa que la cantidad de mecanismos de resistencia presentes
por bacteria es de 1,2 para los BNF, de 2,4 para los cocos gran positivos (CGP)

y de 3,3 para las enterobacterias.

En los cultivos respiratorios provenientes de pacientes ventilados con
Intercambiador de calor y humedad (HME), el porcentaje de positividad fue de
alrededor del 25%, la bacteria identificada con mayor frecuencia fue
K.pneumoniae (enterobacteria). Sin embargo, en cuanto a los aislamientos
segun tipos de bacterias, los bacilos gran negativos no fermentadores se
presentaron con mayor frecuencia (82 aislamientos) que los otros grupos. En
cuanto al perfil de resistencia, se observa que la cantidad de mecanismos de
resistencia presentes por bacteria es de 1,1 para los BNF, 1,6 para los CGP y

1,4 para las enterobacterias.

Al evaluar la exposicion microbiolégica en ambos grupos, no se encontro
diferencia en la distribucion de frecuencia en la carga microbiana a la que se
exponen los pacientes ventilados con humidificador convencional HH y los que
utiizan HME y tampoco en la naturaleza de las bacterias aisladas,
probablemente debido a que la principal fuente de exposicion bacteriana es el
microbiota residente en el servicio de UTIP. Sin embargo, cuando se examina el
perfil de resistencia reportado en los antibiogramas el grado de resistencia de las
cepas aisladas en los cultivos provenientes de HH es superior a las del HME, en
cuanto a cantidad de mecanismos identificados, antibiéticos informados como
resistentes y antibidticos que podrian ser considerados como opciones

terapéuticas si el paciente desarrollara una NAV.
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5.2 Recomendaciones

Teniendo en cuenta que el grado de resistencia encontrado en las especies
aisladas de las muestras respiratorias de los pacientes ventilados con HH, es
mayor al de las aisladas en los ventilados con HME, el uso de HME parece mas
adecuado para los pacientes pediatricos criticos en caso de desarrollar una NAV.
Sin embargo, es preciso profundizar el analisis mediante estudios, con enfoque
analitico para poder evaluar y comparar riesgo tomando en cuentas un mayor

numero de variables.

En base a las dificultades encontradas a la hora de detectar mecanismos de
resistencia mediante la lectura interpretada del antibiograma, se identificaron
ciertas debilidades en el laboratorio de microbiologia que se recomiendan

mejorar como:

No reportar resistencias naturales, no probar antibiéticos que no sean utiles para
el foco. Implementar métodos que permitan predecir mecanismos de resistencia
como la disposicion estratégica de los discos (ejemplo efecto sinergia con discos
de EDTA, avibactam, boronico vy cloxacilina para produccion de
carbapenemasas). Implementar la determinaciéon de la CIM en cepas con alto
nivel de resistencia. Incluir notas de alerta segun reglas de experto en los
informes de resultados de los cultivos (por ejemplo: “bacteria productora de

BLEE, no se recomienda el uso de cefalosporinas ni aztreonam”
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Anexo 3
Procedimiento de recoleccidon de aspirados traqueales

e Aspiracion con sistema abierto:

¢ Realiza higiene de manos con solucién de alcohol y prepara el material y
equipo necesarios, llevandolos a la cama del paciente.

e Llevar a cabo fisioterapia respiratoria antes de la aspiracién de
secreciones, siempre y cuando no haya contraindicaciones.

e Verificar que los dispositivos de monitorizacion basica, como la canula,
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion arterial y saturacion
de oxigeno, estén funcionando correctamente.

e Comprobar el correcto funcionamiento de las fuentes de oxigeno
(ventilador mecanico) y de succion.

e lavarse las manos siguiendo los pasos de la OMS.

Colocar el equipo de proteccidn personal, incluyendo mascarilla y
proteccién ocular.

e Abrir el equipo de aspiracion.

e Conectar el catéter o sonda de aspiracién, manteniendo la guia del
aspirador protegida.

e Colocarse guantes estériles.

e Cubrir la unién de la sonda y el adaptador con una gasa estéril para evitar
contaminacion, enrollando la sonda en la mano no dominante.

e Desconectar el tubo endotraqueal del respirador, y el asistente
proporciona una gasa esteril para cubrir la boquilla del ventilador y realizar
la pre-oxigenacion durante 30 segundos.

e Para retirar la sonda de aspiracion, se debe:

e Ocluir el orificio de la valvula de control con los dedos pulgar e indice para
evitar presion directa en la punta.

e Retirarlasonda 1 a3 cm (segun la edad pediatrica del paciente) aplicando
presion negativa.

e Realizar movimientos rotatorios rapidos pero efectivos para extraer el

catéter o sonda.
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Todo el proceso no debe durar mas de 10-15 segundos, desde que se
desconecta del respirador o bolsa de resucitacion hasta que se vuelve a
conectar, ya que mas tiempo aumenta el riesgo de hipoxemia, dafio a la

mucosa y pérdida de volumen pulmonar.
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Anexo 4:
Protocolo de laboratorio para cultivo de aspirado endotraqueales

El procedimiento para el cultivo de muestras de aspirado endotraqueal incluye

los siguientes pasos:

Se preparan frotis para tincion de Gram y se siembran las muestras en medios
de cultivo (agar sangre, agar chocolate y agar MacConkey lactosa). Ademas, se
realiza un examen directo mediante tincion de Gram para evaluar la calidad de
la muestra. Las muestras se homogeneizan mecanicamente y se siembran de
forma cuantitativa mediante diluciones seriadas. Luego, se incuban las placas a
35-37°C, con atmésfera enriquecida en CO2 para el agar sangre y el agar
chocolate, durante 48 a 72 horas, con revision diaria de los cultivos. La placa de
agar MacConkey lactosa se incuba a la misma temperatura, pero en atmosfera

ambiental.

El resultado del cultivo se presenta de manera semicuantitativa. Se considera
que un resultado de cultivo es significativo cuando el recuento de colonias de
agentes potencialmente causantes de la neumonia asociada a ventilacion

mecanica es mayor o igual a 106 unidades formadoras de colonias por mililitro.
Algoritmos empleados para la lectura interpretada del antibiograma.

Para la lectura interpretada del antibiograma en microrganismos gran positivos
se utilizé el siguiente algoritmo de identificacion de resistencias, adaptando el
algoritmo propuesto por Duefias Castel et al (2021) a los recursos disponibles en

el laboratorio de microbiologia del HODE-Materno infantil.
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Anexo 5:
Algoritmos empleados para la lectura interpretada del antibiograma.

Ampicilina
@
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RESISTENCIA

H‘ Eritromicina (R) H Clindamicina (R) ‘ ‘ MLSb c
\

‘ !
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l |
4- <

Usar . L.
Clindamicina ‘ Vancomicina (S) ‘ ‘ Vancomicina (R) ‘
‘ Usar Vancomicina ‘ Usar Linezolid

Duenas Castel et al (2021)

Para la lectura interpretada del antibiograma en enterobacterias se utilizé el
siguiente algoritmo de identificaciéon de resistencias, adaptando el algoritmo
propuesto por Duefias Castel et al (2021) a los recursos disponibles en el
laboratorio de microbiologia del HODE-Materno infantil. Cabe sefialar que el
hospital no dispone discos de Aztreonam, cefalosporinas de cuarta generacion,
ni métodos implementados para la deteccion o confirmacion de

carbapenemasas.
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Duefias Castel et al (2021)
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