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Resumen

Introduccién: La neumonia vinculada a la ventilaciéon mecanica (NAVM] es un evento frecuente en las unidades
de cuidados intensivos (UCI]. Se asocia con mayor morbimortalidad, incremento de la internacién, del consu-
mo de antimicrobianos y del riesgo de seleccién de la resistencia bacteriana. Objetivo: Analizar los resultados
microbioldgicos de las muestras respiratorias (MR] de pacientes en AVM, de dos periodos (P1 y P2, en la UCI
de adultos en un hospital de agudos. Materiales y métodos: Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo y
observacional; se compararon los resultados en relacién con el tipo, cantidad y calidad de MR, agente causal y
determinantes de resistencia prevalentes de los periodos mencionados. Las MR se procesaron segun proce-
dimientos normalizados. La identificacion y las pruebas de sensibilidad se realizaron con Phoenix (V2.20.0/
V6,91A; Becton Dickinson, USA) y pruebas fenotipicas manuales. Para establecer las diferencias significativas,
se uso el estadistico Chi® (p<0,05; Epidat, V2.0). Resultados: Se procesaron 90 MR en P1 y 105 en P2; el aspi-
rado traqueal fue la MR prevalente, con mejora de la calidad en P2. En P2, se observd descenso en la prevalen-
cia de K. pneumoniae, y aumento de Acinetobacter spp.y Proteus spp. (p<0,05), a la vez que un cambio en el
fenotipo de resistencia a carbapenemes con prevalencia de K. pneumoniae-KPC en P1 y Proteae-Metalo-car-
bapenemasa en P2. Conclusiones: El cambio ocurrido en |a prevalencia de los microorganismos y del perfil de
resistencia evidencia la importancia de vigilar la epidemiologia de los agentes asociados a NAVM para adecuar
el tratamiento empirico inicial (TEI) y establecer medidas para su control.

Palabras clave: infecciones asociadas al cuidado de la salud, neumonia asociada a la ventilacién mecanica,
aspirado traqueal, unidad de cuidados intensivos, resistencia antimicrobiana, vigilancia.
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Introduction: Ventilator-associated pneumonia (VAP] is a common event in Intensive Care Units (ICU]. Itis as-
sociated with greater morbidity and mortality, increased hospitalization, higher antimicrobial consumption,
and increased risk of selection of multi-drug resistant bacteria. Objective: To analyze the microbiological results
of respiratory samples from patients with VAP, in the adult ICU in a general hospital during two periods (P1 and
P2). Materials and Methods: a descriptive, retrospective and observational study was carried out. The results
were compared in relation to the type, quantity and quality of respiratory samples, causal agent and the preva-
lent resistance determinants in both periods. Respiratory samples were processed according to standardized
procedures. Identification and sensitivity tests were performed on the Phoenix system (V2.20.0/V6.91A; Bec-
ton Dickinson, USA) and phenotypic tests. To establish significant differences, the Chi? statistic was performed
(p<0.05; EpiDat, V2.0). Results: Ninety respiratory samples were processed during P1 and 105 during P2; the
prevalent respiratory sample was endotracheal aspirate, with quality improvement in P2. In P2, a decrease in
the prevalence of Klebsiella pneumoniae and an increase in the prevalence of Acinetobacter spp. and Proteus
spp. (p<0.05) were observed. Results also showed a switch in the carbapenem resistance phenotype, with
prevalence of carbapenemase-resistant K. pneumoniae in P1 and Proteae-Metallo-carbapenemase-resistant
K. pneumoniae in P2. Conclusions: The switch observed in the prevalence of microorganisms and their resis-
tance profile shows the importance of monitoring the epidemiology of VAP-associated agents, to adapt the em-
pirical regimen and establish control measures to prevent VAP.

Keywords: Health care-associated Infections, ventilated-associated pneumonia, tracheal aspirate, intensive
care unit, antimicrobial resistance, surveillance.
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Introduccién

Las infecciones asociadas al cuidado de la salud (IACS] se
definen como “todo cuadro clinico, causado por la presencia
de uno o varios agentes infecciosos o sus toxinas, que se
desarrolla durante la asistencia en el hospital u otro centro
sanitario, sin evidencia de estar presente o en incubacién al
momento del ingreso. Incluyen aquellas que aparezcan des-
pués del alta y que estén relacionadas con la internacién, asi
como las infecciones ocupacionales contraidas por el perso-
nal sanitario®.”

Las IACS representan un importante problema de salud
publica y, aunque son controlables, prolongan la estadia hos-
pitalaria, aumentan la morbimortalidad y los costos para el
sistema sanitario®.

La neumonia vinculada a la ventilacién mecdnica (NAVM]
es una de las IACS m3s frecuentes en las unidades de cuida-
dos intensivos (UCI) y se asocia con mayor morbimortalidad,
prolongacién de |a estadia hospitalaria e incremento del con-
sumo de antimicrobianos® con el consecuente aumento del
riesgo de seleccién de la resistencia bacteriana®®.

La mortalidad atribuible a la NAVM es controvertida debido
ala vulnerabilidad de los pacientes en unidades criticas; sus
cifras varian entre las distintas UCI y centros de salud, aun-
que oscilan entre el 5 y el 25%*5. Segudn el informe del Pro-
grama Nacional de Vigilancia de Infecciones Hospitalarias de
Argentina (VIHDA), en el 2021, la tasa de incidencia alcanzé
16.9/1000 dias de asistencia ventilatoria mecdnica (AVM] en
UCI polivalentes’ mostrando un incremento constante cada
afio, por lo que el abordaje de esta infeccién constituye una
prioridad. Conocer la epidemiologia local es importante para
adecuar el tratamiento empirico inicial (TEI] al tratamiento
acorde con el antibiograma.

El objetivo de este trabajo fue comparar los resultados
microbiolégicos de las muestras respiratorias estudiadas de
pacientes en asistencia ventilatoria mecdnica, internados en
la Unidad de Cuidados Intensivos del HIGA Evita de Lanus en
los periodos: junio de 2020 a marzo de 2021 yjunio de 2021
amarzo de 2022 (P1y P2, respectivamente].

Materiales y métodos
Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo y obser-

vacional de los datos disponibles de los cultivos de las MR

realizados en el laboratorio de bacteriologia del HIGA Evita
de Lanus, provenientes de pacientes adultos en AVM inter-
nados en UCI, Unidad Coronaria (UCO] y Unidad de shock
room (USR). El anélisis se centrd en la informacién micro-

bioldgica correspondiente a los periodos de junio/2020 a

marzo/2021 (P1) yjunio/2021 a marzo/2022 (P2).

Para la correcta interpretacion de los resultados de las
muestras estudiadas se aplicaron:

1. Criterios preanaliticos: se incluyeron las muestras debi-
damente identificadas con los datos del paciente y remi-
tidas en recipientes estériles.

2. Criterio de calidad: definido en relacién con la observa-
cién microscépica en fresco y por la tincién de Gram; se

consideraron de buena calidad aquellas muestras que
presentaron > 25 leucocitos y < 10 células epiteliales es-
camosas /campo de 100X &

3. Criterios microbiolégicos: los resultados de los cultivos
se expresaron como: No se aislan bacterias: cuando
no se detectd desarrollo microbiano; Flora de via aérea
superior (FVAS): cuando se aislaron comensales comu-
nes de la flora orofaringea; Flora colonizante o polimi-
crobiana: cuando se obtuvo crecimiento de uno o mas
microorganismos no habituales en la flora orofaringea
en muestras que no cumplieron con los criterios de ca-
lidad establecidos; Muestras jerarquizables: aislamiento
de hasta dos o tres microorganismos que superaron los
siguientes puntos de corte: 104 UFC/mL en mini-BAL (La-
vado broncoalveolar no broncoscépico; 10° UFC/mL en
aspirado traqueal de pacientes bajo tratamiento antimi-
crobiano y 10% UFC/mL en aquellos sin tratamiento %10,
en muestras con los criterios de calidad microscépicos.
Criterio de rechazo: se aplicé a las MR que no cumplieron
con el criterio preanalitico.

Procesamiento de las muestras

Pretratamiento: en las MR con alto contenido mucoso, se
mezclaron partesiguales de lamismay de N- acetil cisteina al 1%.

Cultivo semicuantitativo: De la solucién obtenida, o de la MR
sin pretratar, se realizé una dilucién 1/10 en solucién fisiol6-
gica estéril. A partir de esta dilucién, se realizaron cuatro dilu-
ciones seriadas, (diluciones finales 1/10.000 y 1/ 100.000),
lo que permitié una correcta cuantificacion de las unidades
formadoras de colonias por mililitro (UFC/ml]). Se sembraron
0,1 ml de las diluciones finales en placas de agar cromogénico
(Agar Chrom ID® CPS® Elite, Biomérieux, Brasil) y agar chocolate
(Laboratorio Argentino, Argentina).

Las placas de cultivo se incubaron a 37°C en atmdsfera nor-
mal para los medios cromogénicos y suplementada con C0O;
para los agares chocolate. Se realizé una primera observacion
del desarrollo bacteriano a las 24 horas con posterior lectura
alas 48-72 horas. Los resultados se informaron como UFC/ml.
Atodas las muestras se les realiz6 la tincién de Ziehl-Neelsen
para visualizar bacilos cido - alcohol resistentes, y la colora-
cién de Gram. No se realizaron cultivos micolégicos.

Laidentificacién bacterianaen el nivel de géneroy especie,
y la concentracion minima inhibitoria (CIM) de los aislados se
realizaron con el sistema automatizado Phoenix® (Phoenix®
2.20.0./V6,91A, Becton Dickinson, USA). En el caso de ser ne-
cesario, se incorporaron pruebas de identificacion manual y
de antimicrobianos no incluidos en los paneles Phoenix”. Los
mecanismos de resistencia se confirmaron con métodos fe-
notipicos. La sensibilidad a colistina (COL) se realizg por el
método “col-Drop”*!. Se investigd la meticilino -resistencia en
los aislados del género Staphylococcus, la resistencia a glico-
péptidos en las especies del género Enterococcus, y la pro-
duccién de carbapenemasas en los bacilos Gram negativos,
que fueron considerados los mecanismos de resistencia de
impacto clinico.
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Andlisis de datos

Como bases de datos, se utilizaron los sistemas informa-
ticos Hexa-LIS V4 y EpiCenter (EpiCenter: V7.00A/V6.91A).
Los datos obtenidos se analizaron utilizando el programa
Excel (Microsoft 365, version 2112, para Windows). Para
el andlisis estadistico de estos, se usaron tablas de con-
tingencia con los resultados de las variables a comparar; a
efectos de establecer las diferencias y sus significancias,
se usG el estadistico Chi? (para un valor de p<0,05) y el pro-
grama EpiDat V2.0.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité Cientifico y el Comi-
té de Etica e Investigacion de la institucion. Este proyecto
se enmarcé como “practica epidemioldgica obligatoria” en
establecimientos de salud, en el contexto del Programa de
Vigilancia de Infecciones Asociadas al Cuidado de Salud,
por lo que no se requirié de consentimiento informado. No
se realizé ningln procedimiento fuera de los estandares de
atencion. Se respetd la confidencialidad de |a identidad de
los pacientes, por el uso de una codificacién alfanumérica.

Resultados
Periodo 1

Se estudiaron 90 MR procedentes de 66 pacientes (Tabla
1]; 86 fueron aspirados traqueales (At) y 4 mini-BAL, que repre-
sentaron el 96% y el 4%, respectivamente. La clasificacién de
las muestras segun criterios de jerarquizacién se detalla en la
Figura 1. La procedencia de las muestras por servicio de inter-
nacidn se detalla en la Tabla ll.

De las muestras jerarquizadas, se obtuvieron 113 aislados.
La distribucién de los microorganismos segun su clasificacién
por la tincién de Gram se detalla enla Tabla Ill. La frecuencia de
cada microorganismo se detalla en la Figura 2.

En 89 delos 113 aislados, se estudid la sensibilidad antimi-
crobiana; 38 (42,7%) presentaron alguno de los mecanismos
de resistencia bajo vigilancia.

En 17/51 (33%) Enterobacterales se confirmé la produccidn
de carbapenemasas; 11 (82%) presentaron el fenotipo KPC. El
82% de las carbapenemasas se detectaron en Klebsiella pneu-
moniae. Todos los Acinetobacter spp disponibles para prue-
bas de sensibilidad (n=15] resultaron multirresistentes, solo
sensibles a COL. De 8 Pseudomonas aeruginosa, 2 produjeron
carbapenemasas. En 3/13 (23,1%) S. aureus, se confirmd la

Figura 1. Clasificacién de las muestras respiratorias
segun el criterio de jerarquizacién usado.
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m PERIODO 2020-2021 PERIODO 2021-2022
» En el periodo 2021-2022, hubo un aumento significativo de
muestras jerarquizadas (p=0,030; Xi2:4,69; OR= 0.5536

(0.323-0.947]. FVAS: flora de vias aéreas superiores.

meticilino-resistencia. Se documentd un Unico aislado de Ente-
rococcus faecium resistente a vancomicina.

Periodo 2

Se estudiaron 105 MR procedentes de 68 pacientes (Ta-
bla 1); 104 fueron At y 1 BAL, que representaron el 99% y el
1%, respectivamente. La clasificacién de las muestras se-
gun criterios de jerarquizacion se detalla en la Figura 1. La
procedencia de las muestras por servicio de internacidn se
detallaenlaTablall.

De las muestras jerarquizadas, se obtuvieron 113 aisla-
dos. La distribucidon de los microorganismos de acuerdo con
su clasificacién por la tincién de Gram se detalla en |a Tabla
lll. La frecuencia de cada microorganismo se detalla en la
Figura 2. Se observa que en ambos periodos predominaron
las bacterias Gram negativas, que representan cerca del
80% del total de bacterias jerarquizadas.

En 106 de los 113 aislados, se estudié la sensibilidad
antimicrobiana, 52 (49,1%) presentaron alguno de los me-
canismos de resistencia bajo vigilancia. En 16/44 (38,4%)
Enterobacterales se confirmé la produccién de carbapene-
masas, y 13 (81%) presentaron el fenotipo metalo-carbape-
nemasa (MBL]. El 81,3% de las carbapenemasas, se detec-
té enintegrantes de la tribu Proteae. Todos los aislamientos
de Acinetobacter spp (n=33) presentaron multirresistencia

Tabla I. Distribucién de los pacientes segln su género.

Periodo 2020-2021 Periodo 2021-2022
Pacientes segln su género* % N o
Varones 43 68 30 44
Mujeres 23 32 38 56
TOTAL 66 100 68 100

» *p=0,014; Xi2:5,97; OR=2,36 (1,17-4,75). El cambio en la relacién varén / mujer fue estadisticamente significativo.
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Tabla Il. Cantidad de muestras procesadas segun el servicio de internacion.

Periodo 2020-2021 Periodo 2021-2022

Procedencia de la muestra por servicio de internacién n % n A
Ucl 64 71 105 100

uco 18 20 0 0

USR 8 9 0 0
Total 90 100 105 100

» UCI, Unidad de Cuidados Intensivos; UCO, Unidad Coronaria; USR Unidad de shock room.

solo sensible a COL. De 7 Pseudomonas aeruginosa, solo
una produjo carbapenemasas. En 2/7(28,6%) S. aureus, se
confirmd la meticilino-resistencia. No se aislaron Enterococ-
cus spp, en este periodo.

Si se comparan los porcentajes de resistencia encontra-
dos para los mecanismos de resistencia de impacto clini-
coen P1yP2 (42,7%y 49,1%, respectivamente], estos no
presentaron diferencias significativas (p=0,375; XIZ: 0,78;
0R=0,774[0,439-1,36]).

Discusion

La neumonia asociada a ventilacién mecdanica (NAVM]
estd definida como aquella que ocurre luego de 48 h del inicio
de la asistencia respiratoria. Es la primera causa de infeccién
en el paciente ventilado y presenta elevadas tasas de morbi-
mortalidad. Dada su gravedad, ante la sospecha de NAVM, se
deben tomar muestras e iniciar de inmediato el TEI®,

Durante los periodos analizados, se recibieron 90 MR en
elP1y105enel P2,de 66 y68 pacientes, respectivamente.
Se proces6 un mayor nimero de MR de mujeres en el segun-
do periodo (58%) (p<0,05; X;°=5,97;0R=2,36 [1,17-4,75]).

Figura 2. Distribucién de microorganismos aislados en las muestras procesadas en cada periodo.
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» *Microorganismos que presentaron diferencias estadisticamente significativas entre los periodos estudiados. Se observé una
disminucién en aislamientos de Klebsiella pneumoniae en el P2 con respecto al P1 (p=0.00063, Xi?>=11.70), junto a un aumen-

to de aislamientos de Acinetobacter spp. (p=0,010, Xi°=6

,57) y miembros de |a tribu Proteae (p=0,0023, X?i=9,32) en el P2.
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Tabla lll. Distribucién de microorganismos segun la clasificacién por la tincién de Gram.

Periodo 2020-2021

Periodo 2021-2022

Clasificacion segun tincion de Gram* N % n %
Microorganismos Gram positivos 24 21,2 20 17,7
Microorganismos Gram negativos 89 78,8 93 82,3

Total 113 100 113 100

» *p=0,50; Xi®=0,45; 0R=0,79 (0,41-1,54). No se encontré diferencia significativa.

Durante el P2, solo se recibieron MR de UCI, mientras que,
en el P1, de UCI, Unidad Coronaria (UCO) y Unidad de shock
room [USR). Esto se debi6 a que, durante el P1, tanto UCO
como USR funcionaron como UCI polivalente ante la necesi-
dad de aumentar las camas disponibles debido al inicio de la
pandemia por COVID-19. M3s del 96% de las MR procesadas
durante ambos periodos fueron At. Al ser este un método ac-
cesible, no cruento para obtener secreciones en el paciente
ventilado, y cuyos resultados, de acuerdo con la literatura,
se correlacionan con los obtenidos con los métodos invasi-
vos, la muestra resultante es actualmente la més utilizada
para el estudio etiolégico de la NAVM3®,

En relacién con la calidad de las MR, en el P2 se obtuvo
un mayor nimero de muestras jerarquizables (p<0,05;
Xi®=4,69; 0R=0.5536 [0.323-0.947]). El At comenzd a ser
usado mas frecuentemente durante la pandemia por CO-
VID-19. Esto pudo impactar en la calidad de las muestras
debido a un mejor entrenamiento del personal en cuanto
al procedimiento de toma y procesamiento de las mismas.
El rendimiento del At puede tener variabilidad debido a que
es afectado por factores como el tiempo de evolucién de la
neumonia, la administracién de antibidticos, la dificultad
para diferenciar entre agente causal de colonizacién, y la
demora de su procesamiento puede causar descenso o so-
brecrecimiento del recuento bacteriano®2.,

Se ha reportado en la literatura que, en la etiologia de la
NAVM, predominan los bacilos Gram negativos !4, dato que
fue coincidente con los resultados de ambos periodos, infor-
macion que es relevante para establecer el TEI.

Segun el informe del Programa VIHDA correspondiente a
2021, los principales microorganismos documentados en
NAVM en 54 UCI de Argentina fueron (%): Acinetobacter spp
(21,7), Pseudomonas aeruginosa (20,4), Klebsiella pneu-
moniae (19,0), Staphylococcus aureus (14,2), Serratia
marcescens (4,3), S. maltophilia (3,6) y Proteus mirabilis
(3,4)°. En nuestro estudio, se obtuvo el mismo nimero de
microorganismos totales documentados en las MR de cada
periodo, con diferencias significativas en la frecuencia in-
dividual de tres de las seis especies mas prevalentes. Se
observé una disminucién significativa de aislamientos de
Klebsiella pneumoniae (p<0.05, X;?=11.70) y un aumento
de aislamientos de Acinetobacter spp. (p<0.05, X;?=6,57)
y de integrantes de la tribu Proteae (p<0.05, X;?=9,32] en
el P2; para los restantes tres aislados mas frecuentes, Sta-
phylococcus aureus, Corynebacterium spp y Pseudomonas

aeruginosa, no hubo diferencias. Si comparamos estos da-
tos con los del Programa VIHDA, si bien hay coincidencia de
los microorganismos mas prevalentes, existen variaciones
en la frecuencia relativa de cada uno de ellos, o que marca
laimportancia de conocer la epidemiologia local.

Uno de los mayores problemas relacionados con el ma-
nejo clinico de la NAVM y otras IACS es el aumento en la
prevalencia de microorganismos multidrogorresistentes
(MDR]. Esto puede llevar a una mayor tasa de administra-
cién de TEl inadecuado, lo cual esta asociado a una mayor
mortalidad®. En los bacilos Gram negativos, la resistencia a
carbapenemes es una de las mas preocupantes por su rapi-
da diseminacién, alta prevalencia y consecuente limitacion
de opciones terapéuticas.

De acuerdo con los datos de este estudio, todos los Aci-
netobacter spp, estudiados en los P1 y P2 presentaron un
perfil de MDR, solo sensible a COL. La resistencia a carba-
penemes debida a carbapenemasas se presenté en el 33%
y 38,4% de los Enterobacterales en los P1 y P2, respectiva-
mente (p>0,05). Si bien este dato no presenté diferencia,
hubo un cambio en la epidemiologia, dado que el microor-
ganismo portador del determinante de resistencia a carba-
penemes prevalente en el P1 resulté ser Klebsiella pneu-
moniae (81%) y, en el P2, correspondid a la tribu Proteae
(81,2%). Del mismo modo, hubo un cambio del fenotipo de
resistencia a carbapenemes prevalente: el fenotipo KPC en
el P1 y el fenotipo MBL en el P2. Con respecto a Pseudomo-
nas aeruginosa, no se hallaron diferencias en la resistencia
a carbapenemes, ya que permanecié similar en prevalencia
y perfil de resistencia en cada periodo. Tampoco hubo dife-
rencias en la meticilino- resistencia en S. aureus, con 23,1%
y 28.6% para P1 y P2, respectivamente.

Respecto del cambio en la prevalencia de los microorga-
nismos observada entre ambos periodos, un dato a conside-
rar fue el aumento del uso de COL. Durante el P1, se usaron
386 frascos de COL, mientras que en el P2 se usaron 1064
frascos ampolla, lo que se traduce en un aumento de 2,8
veces de la DDD/1000xdia para una ocupacién de camas
similar en ambos periodos y cercana al 100%. Teniendo en
cuenta que el consumo de antibidticos puede seleccionar
aquellos microorganismos resistentes a los mismos, como
ocurre con la tribu Proteae respecto de COL, se plantea esta
situacién como una hipétesis de interés y que debera ser
motivo de investigacion.

Segun el documento elaborado en 2018 por la Sociedad
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en una unidad de cuidados intensivos: comparacidn de dos periodos.

Argentina de Infectologia (SADI) y la Sociedad Argentina de
Terapia Intensiva [SATI), se recomienda que el TEl sea acor-
de con la epidemiologia local, estratificacidn por dias de in-
ternacion en UCI y hospitalaria (temprana <4 dias o tardias
>5 dias) y factores de riesgo para microorganismos MDR®.
Por este motivo, conocer los microorganismos causales de
NAVM en cada institucién permite una mejor identificacién
de los pacientes en alto riesgo de infeccidn por patégenos
MDR, como suelen ser los bacilos Gram negativos, y evita el
uso de antibiéticos de amplio espectro cuando la infeccién
es causada por microorganismos sensibles'® 7.

Conclusiones

La correcta interpretacion de los resultados microbioldgi-
cos, en pacientes en AVM, implica una alta sospecha clinica, y
sumado a los parametros clinicos y radioldgicos que sugieren
NAVM 9, el laboratorio aporta la etiologfa.

Este estudio se bas6 fundamentalmente en el relevamien-
to y analisis de los resultados microbioldgicos, y esto puede
ser asumido como una limitante del mismo. No obstante, el
cambio en la frecuencia de los microorganismos aislados en
las MR y del perfil de resistencia detectados en ambos perio-
dos '8 pone en evidencia laimportancia de vigilar los agentes
asociados a NAVM, ya que permite adecuar el TEly establecer
medidas apropiadas para su prevencién y contencion.
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