EXG (MY original

Revista de Enfermedades Infecciosas en Pediatria 2013 Vol. XXVII Nom. 105

Neumonia asociada a ventilacion en neonatos:
Factores de riesgo

Carlos Lopez-Candiani, Neonat6logo, M en C*
Héctor Alberto Macias-Avilés. Neonat6logo**

*Departamento de Neonatologia del Instituto Nacional de Pediatria.Av. Insurgentes Sur 3700-C, Col. Insurgentes
Cuicuilco. Coyoacan 04530, México D.F. Tel. + 52 (55) 1084 0900 Ext. 1352. Fax: + 52 (55) 9150 6223. mensaje55@
hotmail.com Autor para recibir notificaciones de los editores. Participacion: Concepcion, disefio, analisis e interpretacion
de resultados. Redaccién del articulo. Aprueba la version final.

**Departamento de Neonatologia del Instituto Nacional de Pediatria.Av. Insurgentes Sur 3700-C, Col. Insurgentes
Cuicuilco. Coyoacan 04530, México D.F.Tel. + 52 (55) 1084 0900 Ext. 1352. Fax: + 52 (55) 9150 6223.
hectormaciasaviles@yahoo.com.mx Participacion: Recoleccion de datos, interpretacion de los resultados. Redaccion
del articulo y revision critica de su contenido intelectual. Aprueba la version final.

Esta investigacion no ha recibido algun financiamiento ni tiene patrocinador.

No existe conflicto de intereses de ninguno de los autores.

RESUMEN
Introduccién La neumonia asociada a ventilacion es una de las primeras causas de infeccion nosocomial; afecta los mecanis-
mos locales de defensa y aumenta costos y estancia hospitalaria. El objetivo del presente estudio fue identificar los factores de
riesgo para neumonia asociada al ventilador.

Poblacién y métodos Se incluyé una cohorte de 101 neonatos ventilados en dos afios en un hospital publico de especialidades
pediatricas de la ciudad de México. Se anotaron datos demograficos, de la ventilacion y de la evolucién. Se consideré neumonia
asociada después de 48 h de ventilacion, con criterios clinicos y radiolégicos.

Resultados El 17% tuvo neumonia asociada al ventilador. Fue mas frecuente con menor edad gestacional, intentos de intu-
bacion, dias de ventilador, oxigeno y estancia hospitalaria (todos p < 0.01). El riesgo también aumenté en varones (RM 7.1; IC
95% 1.5 a 33) y con peso menor a 1500 g (RM 3.5; IC 95% 1 a 12). En los neonatos con neumonia, también aumento el riesgo
de displasia broncopulmonar (RM 11.3; IC95% 3.5 a 36) y muerte (RM 5.4; IC 95% 1.6 a 18).

Conclusiones Los neonatos en asistencia ventilatoria y prematurez, con peso menor a 1500 g, masculino, con varios intentos
de intubacion y cambios de tubo endotraqueal, tienen mayor riesgo de neumonia asociada, de displasia broncopulmonar y

muerte.

Palabras clave: Recién nacido, infeccion nosocomial, estancia hospitalaria.

ABSTRACT

Background Ventilation associated pneumonia is among principal causes of nosocomial infections. It impairs local defense
mechanisms; increases cost and hospital stay. The aim of this research was identified risk factors to develop ventilation associ-
ated pneumonia.

Patients and methods It included a cohort of 101 neonates undergoing ventilation in two years at a public hospital pediatric
specialty of Mexico City. Demographic data were recorded, ventilation and evolution. Associated pneumonia was seen after 48
h of ventilation, with clinical and radiological criteria.

Results 17% had ventilator associated pneumonia. It was more frequent with less gestational age, number reintubations, du-
ration of ventilation, supplementary oxygen days and length of hospital stay (All with p < 0.01). Risk was increased in male (OR
7.1, 1C 95% 1.5 - 33) and very low birth weight (OR 3.5; IC 95% 1 - 12). In newborns with pneumonia also increased the risk of
bronchopulmonary dysplasia (OR 11.3; IC95% 3.5 - 36) and death (OR 5.4; IC 95% 1.6 - 18). Conclusions Infant newborns
under mechanical ventilation and prematurity, very low birth weight, male with many reintubations and different tubes are in high
risk of ventilator associated pneumonia, bronchopulmonary dysplasia and death.

Keywords: Infant newborn, nosocomial infections, neonatal intensive care unit, neonate.
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Introduccion

Se considera una neumonia asociada a la ventilacion
(NAV) cuando se desarrolla en pacientes después de 48
h de asistencia ventilatoria.>? Ocupa entre el 5% y 32%
de las infecciones nosocomiales en terapias neonatales'*
y se ha informado hasta en el 53% en terapias pediatricas
europeas.® Datos del National Nosocomial Infection Sur-
veillance en los Estados Unidos de Norteamérica mues-
tran cifras de 1.4 a 3.5 neumonias por cada 1,000 dias de
ventilacion mecanica en terapias neonatales.® Se ha iden-
tificado que la canula endotraqueal altera los mecanismos
naturales de proteccion respiratoria como la tos, estornu-
dos y sistema de limpieza ciliar. Los neonatos y sobre
todo los nacidos pretérmino, tienen distintas deficiencias
inmunoldgicas humorales y celulares™® que favorecen la
diseminacion de infecciones, ya sea por colonizacion lo-
cal o por via hematdgena.

No existe un estandar de oro para el diagndstico de NAV;
algunos usan un criterio microbioldgico en muestras to-
madas por broncoscopia y otros por aspirado bronquial
cuantitativos. En algunos lugares se usan los criterios cli-
nicos y radioldgicos atn cuando los cultivos no estén dis-
ponibles. La Norma Oficial Mexicana para la Vigilancia
Epidemioldgica, Prevencién y Control de las Infecciones
Nosocomiales establece cuatro de seis criterios para el
diagnostico de neumonia: distermias, tos, drenaje puru-
lento por la canula, identificacion de microorganismo
patégeno en secrecién endotraqueal o hemocultivo, sig-
nos clinicos de infeccién de vias aéreas inferiores y ra-
diografia compatible; sin embargo, menciona que cuando
estan presentes los dos ltimos, son suficientes.®

Como con otras enfermedades, la incidencia, los factores
asociados y sobre todo la mortalidad, dependen del me-
dio en donde se atiendan los neonatos y no existe alguna
publicacién sobre estos factores en nuestra poblacién. El
objetivo del presente estudio fue identificar los factores
de riesgo para desarrollar neumonia en un grupo de neo-
natos con ventilacion mecénica atendidos en un hospital
publico en la ciudad de México.

Poblacién y métodos

Se trata de un estudio prospectivo, longitudinal y obser-
vacional correspondiente a una cohorte de neonatos ven-
tilados. El estudio se realizé en dos periodos de un afio
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cada uno: de enero a diciembre de 2000 y de mayo de
2006 a abril de 2007, que fueron parte de la vigilancia
epidemiolégica periddica por parte de los autores; el se-
guimiento se inici6 en las fechas mencionadas. Durante
los periodos mencionados no hubo cambios en los proto-
colos de tratamiento de los pacientes ni se instalaron me-
didas diferentes de control de infecciones nosocomiales.
Fueron elegibles los menores de 28 dias con ventilacion
mecéanica hospitalizados en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos Neonatales del Instituto Nacional de Pediatria y se
pudieron incluir si los padres lo autorizaron. Se excluye-
ron los pacientes con datos de neumonia en las primeras
48 horas de iniciada la ventilacion. Se consider6 eliminar
a los pacientes si no se registrd la informacién por un
periodo mayor de 48 h. El hospital sede es un centro de
especialidades pediatricas formador de recursos humanos
en la ciudad de México.

Los pacientes tuvieron una radiografia de térax al ser
intubados la primera vez y se solicité una cada vez que
se sospechd alguna complicacion pulmonar 6 desplaza-
miento de la canula. Al incluir un paciente se anotaron
en un formato disefiado especialmente para esta inves-
tigacion los datos demograficos. Diariamente se fueron
agregando datos de las variables ventilatorias y de las
complicaciones por un médico pediatra (sélo hubo dos
observadores); al final se concentraron datos como niime-
ro de intentos para intubacion, el nimero de tubos, pre-
sion pico méxima alcanzada, dias de oxigenoterapia, dias
de ventilacion y dias de estancia hospitalaria asi como to-
das las complicaciones locales y pulmonares. Finalmente
se anotd si el paciente egres6 por mejoria o defuncion. Se
consideré neumonia asociada a ventilador cuando hubo al
menos dos datos clinicos: estertores, distermias, aumento
0 cambio de aspecto de secreciones aspiradas, necesidad
de mayor asistencia ventilatoria por empeoramiento en el
intercambio gaseoso y cambios compatibles en la radio-
grafia de tdrax por mas de 48 horas (criterios compatibles
con los publicados por la CDC para menores de 1 afio).
Se considero displasia broncopulmonar en los pacientes
que tuvieron necesidad de oxigeno suplementario por
maés de 28 dias.™

Analisis estadistico. Primero se exploraron las variables
para conocer su comportamiento; las continuas con dis-
tribucion normal, se reportan como valor medio y des-



viacion estandar y aquéllas sin distribucién normal como
mediana con sus valores minimo y maximo; las cualita-
tivas como porcentajes. Se compararon todas las varia-
bles en los dos periodos sin encontrar ninguna diferencia
estadistica, por lo que la muestra se reporta como Unica.
Posteriormente se realiz6 un anlisis bivariado entre da-
tos demograficos y otras variables independientes, con
el desenlace de neumonia asociada al ventilador. En va-
riables cuantitativas se usé prueba t de Student cuando
la distribucion fue normal y U de Mann-Whitney cuan-
do no lo fue. Las variables dicotdmicas se compararon
con prueba y%de Pearson o prueba exacta de Fisher. En
aquéllas con significancia estadistica se calcul6 razon de
momios y su intervalo de confianza al 95%. En todos los
casos se consider6 significancia estadistica un valor de p
menor a 0.05. Los célculos estadisticos se realizaron con
el paquete informéatico SPSS version 15. Hubo so6lo dos
valores perdidos, uno en peso y uno en edad gestacional;
en ambos casos se substituyd por el valor promedio de la
variable.

El estudio forma parte de una investigacion sobre compli-
caciones de la ventilacion mecénica en neonatos que fue
evaluada y aprobada por los Comités de Investigacion y
Etica del Instituto Nacional de Pediatria.

Resultados

Se incluyeron 101 pacientes. 56% fueron varones y
44% pretérmino. La mediana de edad gestacional fue
37 semanas (Rango 28-42) y la media de peso de 2,457
g (DE 849); la mediana de edad a la intubacion de 5.1
dias (Rango 1-27). La mediana de intentos para intu-
bacion fue de 2 (Rango 1-21) y de 2 tubos traqueales
durante su estancia (Rango 1-11). La mediana de ven-
tilacion mecénica fue 6 dias (Rango 1-109), la de oxi-
genoterapia fue de 13 dias (Rango 1-131). 3 pacientes
tuvieron lesién de piel (3%) y 4 de boca (4%). Hubo
6 casos (5.9%) de enfisema intersticial, 8 de neumo-
torax (7.9%) y 2 de neumomediastino (2%). Se repor-
taron 17 episodios (16.8%) de neumonia asociada al
ventilador y 13.9 eventos de neumonia por cada 1,000
dias de ventilador; la tabla 1 muestra la incidencia por
grupos de peso. Se documentd en hemocultivo: Kleb-
siella pneumoniae (1), Pseudomonas aeruginosa (1),
Staphylococcus aureus (1), Staphylococcus epidermi-
dis (1), y Candida albicans (1); en aspirado traqueal:

Streptococcus viridans (1) y en un caso se documen-
t6 Virus Sincitial Respiratorio. 21 pacientes (20.7%)
tuvieron displasia broncopulmonar al egreso y 44
(43.6%) fallecieron. El tiempo del inicio de la venti-
lacién mecénica a la neumonia tuvo una mediana de 8
dias (Rango 4-20). La ventilacion mecéanica total tuvo
una mediana de 6 dias (Rango 3-109).

Tabla 1. Incidencia de neumonia asociada al ventilador
por grupo de peso.

Peso (9) Pacientes =~ Neumonias Porcentaje
<1000 4 1 25
1000 - 1499 9 4 44
1500 - 1999 14 1 7
2000 - 2499 23 5 22
2500 - 2999 25 4 16
3000 - 3499 12 1
3500 - 3999 10 0
4000 y mas 4 1 25
Se muestra el porcentaje de neonatos ventilados que desarrollé
neumonia dentro de cada grupo de peso.

Tabla 2. Diferencias entre los grupos para variables con-
tinuas segun presencia de neumonia.

Controles
n= 86

Neumonia

Variable h=15

Edad gestacional 33.9 36,5 0.008
(semanas)

Intentos de 55 2.4 0.000
intubacién

NUmero de tubos 3.8 2 0.000
Dias de ventilacion 28.8 9.1 0.000
Dias de oxigeno 49.3 18.1 0.000
Estancia 50.5 19.8 0.000
hospitalaria

Se muestran los valores promedio de las variables continuas que
mostraron diferencia significativa entre neonatos ventilados que
mostraron neumonia asociada al ventilador y los que no la tuvieron.

La tabla 2 muestra los valores centrales para distintas
variables en ambos grupos; destacan entre los significa-
tivos: dias de ventilacion, de estancia hospitalaria y de
oxigenoterapia. La tabla 3 muestra los porcentajes de las
variables nominales con diferencia significativa en los
grupos.
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Tabla 3.Diferencias en variables nominales.

Variable Neumonia Controles p 2\ IC 95%
Masculino 88.2% 51.2% 0.005 7.1 15a33
Prematurez 70.6% 40.7% 0.024 35 11a10.8
Menor de 1500 g 29.4% 10.5% 0.053* 35 lal2
Displasia Broncopulmonar 64.7% 14% 0.000* 11.3 35a36
Defuncion 76.5% 37.2% 0.003 5.4 1.6a18
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*Prueba exacta de Fisher
RM: Raz6n de momios.
IC: Intervalo de confianza.

hicieron.

Se muestran las variables nominales que son diferentes estadisticamente entre neonatos ventilados que desarrollaron neumonia y los que no lo

Discusion

La ventilacion mecanica ha sido un instrumento terapéu-
tico que ha permitido la supervivencia de neonatos que
antes fallecian por dificultad respiratoria, sin embargo,
por su caracteristica invasiva ha sido asociada a multiples
complicaciones.t?13

A pesar de que no fue un requisito la recuperacion bac-
teriolégica para establecer el diagndstico, la incidencia
de NAV de casi 17% es menor a la publicada por Yuan
en China (20%),* Tripathi en la India (30.6%),2 y Roig
en Cuba® (20%); es mayor a la referida por Celis (8.8%)
en Colombia?® y Cai (1.9%) en China.'” La incidencia de
14 por cada 1,000 dias de ventilador también es menor
comparada con otros autores; Petdachai publica 70 ca-
sos/ 1,000 dias de ventilador,*® Cai 49, Tripathi encon-
tré 37.2,2 Roig 32.4, Martinez-Aguilar®® (26.8% en el
grupo de recién nacidos) y Duefias?®® 16.1; sin embargo
Hentschel?* menciona 12.5 y Apisarnthanarak? informa
de 4 a 6.5 eventos por 1,000 dias de ventilador. Varios
autores indican que la NAV es la segunda causa de infec-
cién nosocomial,>* pero en el sitio donde se desarrolld el
presente estudio ha sido la primera causa.*

La baja tasa de aislamientos encontrada se debe a que no
se solicita rutinariamente el cultivo de secrecién bron-
quial, sélo se hace rutinariamente el hemocultivo. Se
ha publicado previamente que entre los gérmenes fre-
cuentemente aislados se encuentran bacterias Gram-ne-
gativas como Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter sp, Enterobac-
ter cloacae,>* algunos cocos Gram-positivos como
Staphylococcus aureus, haemolyticus y coagulasa nega-
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tiva, Streptococcus viridans;>'*1 se aislan Candidas con
menor frecuencia.?

La prematurez ha sido identificada previamente como
un factor de riesgo de NAV.2 A menor edad gestacional,
menor cantidad de IgG materna y mayor compromiso
tanto de la inmunidad humoral como celular propias.?
Aunque la edad gestacional correlacioné bien con el
peso (r= 0.8, p 0.000), no fue un factor que en este tra-
bajo se pudiera encontrar asociado a la complicacion;
sélo en el subgrupo de menores de 1,500 g (al igual que
otros autores? pero no en el de menores de 1,000 g, qui-
z4 por una muestra pequerfia en este grupo. Pessoa-Silva
y cols.?* encontraron mayor incidencia de NAV entre
mayores de 1,500 g; dificil de explicar.

El género masculino también ha sido asociado con mayor
riesgo de NAV, 2 aunque no es posible identificar claramen-
te la fisiopatologia de esta asociacion epidemiolégica.

Uno de los factores que se atribuyen a mayor incidencia
de neumonias entre neonatos intubados que entre los no
ventilados es la creacion de un puente entre el medio
ambiente y la traquea sin mecanismos de defensa loca-
les; la canula se convierte en un vehiculo para trans-
ferencia de microorganismos y se favorece si no hay
buen manejo con las técnicas de asepsia recomendadas
al aspirar secreciones.’™ Esto también permite explicar
por qué se encontré un mayor nimero de intentos de
intubacién y de tubos colocados entre los neonatos con
neumonia que entre aquéllos que aln bajo ventilacién
asistida no la desarrollaron. Otros autores también han
encontrado asociacién con el ndmero de reintubacio-



nes.2*15 Hentschel? encontré gran diferencia entre neu-
monia asociada al ventilador y durante presién positiva
continua de la via aérea con puntas nasales (12.5 vs 1.8
por cada 1,000 dias).

Figura 1. Dias de ventilacion entre neonatos con y sin
neumonia asociada.
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Figura 1. Duracion de la ventilacién mecéanica total en pacientes que
desarrollaron neumonia asociada y los controles. Existen valores
extremos en ambos grupos pero se aprecian bien las diferencias en
la tendencia central.
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Figura 2. Diagrama de Kaplan Meier. A los 37 dias de ventilacion, la
mitad de los pacientes tuvieron una neumonia asociada.

La duracion de la ventilacion mecénica ha sido el factor
mejor reconocido para la adquisicién de la neumonia aso-
Cciada.2141518 En la figura 1 se aprecia graficamente la di-
ferencia del tiempo de ventilacion entre ambos grupos; a
mayor tiempo de duracion de la ventilacion, mayor expo-
sicién a microorganismos sin los mecanismos de defensa
locales y mayor riesgo de contaminacion local y posibili-
dad de diseminacion descendente. La colonizacion de los
circuitos del ventilador también ha sido identificado como
parte de la fisiopatogenia.? El tiempo de ventilacion previo
al desarrollo de la neumonia fue mayor en la cohorte que
estudiamos respecto al estudio de Martinez-Aguilar (17 vs
4.2 dias).®* Un estudio en una terapia pediatrica de Nava y
cols.® document6 que al dia 6 de ventilacién mecanica, el
50% de los pacientes ya tenian infeccion pulmonar; noso-
tros encontramos esta proporcion en el dia 37 (figura 2). La
neumonia a su vez, sera un factor que evitard una pronta
extubacion, por lo que aquéllos neonatos complicados con
ella se veran afectados en el intercambio de gas y tendran
mayores requerimientos de presion, de ciclado, mayores
concentraciones de oxigeno y mas frecuentemente requeri-
ran aspiracion de la canula endotraqueal por acumulacion
de secreciones, cerrando un circulo con mayor duracion
de la ventilacion y mayor riesgo de una segunda infeccion
pulmonar. En el presente estudio los dias de ventilador co-
rrelacionan bien tanto con los dias de oxigenoterapia (r=
0.864, p 0.000) como con la estancia hospitalaria (r= 0.845,
p = 0.000), por lo que son factores directamente afectados
por la primera y explican su diferencia entre los grupos.
Por otro lado, ha sido bien descrito que en la fisiopatologia
de la displasia broncopulmonar influyen en forma decisiva
tanto la ventilacién a presién positiva como la oxigenote-
rapia, por lo que es facil entender que en neonatos venti-
lados por mayor tiempo con neumonia asociada, sea mas
frecuente esta complicacion.

La mortalidad entre neonatos ventilados y neumonia es
muy alta en esta muestra. Es el resultado de una serie de
factores que se han sumado: neonatos mas pequefios, que
han tenido mayores requerimientos de ventilacion asisti-
da y que a su vez han tenido complicaciones, entre ellas
infecciosas, en las que la virulencia del germen también
es importante. Los vivos se ventilaron una mediana de 4.5
dias (1-61) y los fallecidos 11 dias (1-109) (p = 0.000).
La diferencia en el porcentaje de mortalidad es muy am-
plia respecto al grupo que no tuvo neumonia (76.5% vs
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37.2%, tabla 3). Tripathi encontr6 casi el doble de morta-
lidad cuando la neumonia se asoci6 a la ventilacion (40%
vs 22%),% Petdachai no encontrd diferencias cuando el
neonato adquirié neumonia (29.4% vs 30.6%),'® Yuan
no reporta cifras pero menciona que no es mas alta en
pacientes con NAV.* Roig publica no tener defunciones
entre 13 neonatos con NAV en una poblacion similar a la
del presente estudio.

Una limitante al presente estudio es no realizar rutinaria-
mente cultivos de aspirado traqueal para tener la micro-
biologia completa, aunque su utilidad sea cuestionable.
No estudiamos la relacion con nutricion parenteral detec-
tada en otros estudios.*

En conclusién, un neonato con asistencia ventilatoria y
prematurez, menor de 1,500 g, masculino, con varios
intentos de intubacion y cambios de tubo endotraqueal,
tendrd mas riesgo de desarrollar neumonia asociada, un
mayor riesgo de displasia broncopulmonar y de muerte.

Esta investigacion no ha recibido alglin financiamiento ni
tiene patrocinador.

No existe conflicto de intereses de ninguno de los autores.
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