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RESUMEN

Introduccién: La neumonia asociada a la ventilacion mecanica es la infeccion intrahospitalaria
mas frecuente en pacientes sometidos a asistencia respiratoria, representando una causa
significativa de morbimortalidad en unidades de cuidados criticos. Su aparicion se relaciona con
multiples factores clinicos y microbiolégicos, entre ellos la colonizacion orofaringea, la formacién
de biopeliculas en los dispositivos respiratorios y la seleccién de patégenos altamente resistentes
dentro del ambiente hospitalario. Objetivo: Describir los agentes etioldgicos y sus patrones
de resistencia antimicrobiana en una unidad de cuidados intensivos de adultos del Hospital
Nacional de Itaugud, Paraguay, durante el periodo 2022-2024. Materiales y métodos: Estudio
observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo. Se incluyeron 244 pacientes adultos
con diagnéstico confirmado mediante cultivo de aspirado traqueal o lavado broncoalveolar. Se
analizaron variables demogréficas, tipo de neumonia y perfil microbioldgico. Resultados: La edad
media fue de 53 afos, con predominio del sexo masculino (72%). La forma de inicio tardio fue
la mas frecuente (58%). Los agentes aislados predominantes fueron el complejo Acinetobacter
baumannii (29,5%), Pseudomonas aeruginosa (16,8%) y Klebsiella pneumoniae (9,0%). Se observé
etiologia polimicrobiana en el 27,9% de los casos. Ademas, el 25% de los aislados presentd
multirresistencia, mientras que un 12,7% exhibié mecanismos especiales, destacandose metalo-
B-lactamasas y carbapenemasas. Conclusién: Los bacilos gramnegativos contindan siendo los
principales agentes causales y muestran una elevada prevalencia de resistencia, lo que subraya la
necesidad de optimizar el tratamiento empirico, reforzar la vigilancia microbioldgica y fortalecer
los programas institucionales de uso racional de antimicrobianos.
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ABSTRACT

Introduction: Ventilator-associated pneumonia is the most frequent nosocomial infection in
patients undergoing respiratory assistance, representing a significant cause of morbidity and
mortality in critical care units. Its occurrence is related to multiple clinical and microbiological
factors, including oropharyngeal colonization, biofilm formation on respiratory devices, and the
selection of highly resistant pathogens within the hospital environment. Objective: To describe
the etiological agents and their antimicrobial resistance patterns in an adult intensive care
unit at the Hospital Nacional de Itaugud, Paraguay, during the 2022-2024 period. Materials
and Methods: An observational, descriptive, cross-sectional, and retrospective study was
conducted. Itincluded 244 adult patients with a confirmed diagnosis through tracheal aspirate or
bronchoalveolarlavage cultures. Demographic variables, type of pneumonia, and microbiological
profiles were analyzed. Results: The mean age was 53 years, with a predominance of males
(72%). Late-onset pneumonia was the most frequent form (58%). The predominant isolated
agents were the Acinetobacter baumannii complex (29.5%), Pseudomonas aeruginosa (16.8%),
and Klebsiella pneumoniae (9.0%). Polymicrobial etiology was observed in 27.9% of cases.
Additionally, 25% of the isolates showed multidrug resistance, while 12.7% exhibited special
resistance mechanisms, notably metallo-B-lactamases and carbapenemases. Conclusion:
Gram-negative bacilli remain the primary causative agents and show a high prevalence of
resistance. This highlights the need to optimize empirical treatment, reinforce microbiological
surveillance, and strengthen institutional programs for the rational use of antimicrobials.

Keywords: Ventilator-Associated Pneumonia; Multidrug-Resistant Bacteria; Gram-Negative
Bacteria.

Introduccion

La neumonia asociada a la ventilacién
mecdnica (NAVM) se mantiene como la
complicacién infecciosa mds prevalente
y grave en las unidades de cuidados
intensivos (UCI) a nivel global, definiéndose
especificamente como aquella infeccion
del parénquima pulmonar que surge tras un
periodo minimo de 48 a 72 horas de intubacion
endotraqueal . La magnitud de este problema
se refleja en una incidencia persistente que
afecta a cerca del 20% de los pacientes
bajo soporte ventilatorio invasivo, lo que
posiciona a esta patologia como el principal
determinante del consumo de antibidticos
de amplio espectro en el entorno critico @3,
A pesar de la implementacion sistematica de
protocolos de prevencion y la optimizacion
de los cuidados de soporte, la NAVM
continla ejerciendo un impacto devastador
en los indicadores de salud, asociandose con
tasas de mortalidad que pueden alcanzar

niveles significativos, especialmente en
contextos donde predominan patégenos
multirresistentes ®. Mds alla del riesgo vital,
esta infeccidn prolonga de manera drastica la
estancia hospitalaria, afiadiendo una media
de entre 7 y 9 dias de ventilacion mecanica
adicional, lo que deriva en un incremento
exponencial de los costos sanitarios y un
mayor riesgo de complicaciones secundarias
para el paciente ®.

Los desafios actuales para su control son
multiples y complejos, comenzando por la
propia fisiopatologia de la infeccion, donde
el tubo endotraqueal actia como un puente
que evade las defensas naturales de la via
aérea superior, facilitando la formacién de
biopeliculas bacterianas y la microaspiracion
constante de secreciones orofaringeas
contaminadas hacia el arbol bronquial. A
nivel diagndstico, el escenario es igualmente
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critico debido a la ausencia de un estandar
de oro inequivoco; la triada clasica de
fiebre, leucocitosis e infiltrados radiologicos
presenta una especificidad limitada en el
paciente critico, ya que estos signos suelen
solaparse con otras condiciones frecuentes
como el edema pulmonar, las atelectasias
o el sindrome de distrés respiratorio agudo.
Esta ambigliedad diagndstica dificulta la
distincion precisa entre la simple colonizacion
bacteriana y la infeccién invasiva activa,
lo que subraya una necesidad urgente de
mejorar las herramientas actuales mediante la
integracion de biomarcadores mas sensibles
o técnicas moleculares rapidas que permitan
un diagnostico certero y oportuno®.

Materiales y Métodos

Se llevd a cabo un estudio observacional,
descriptivo y retrospectivo en la UCIA de
adultos del Hospital Nacional de Itaugua.
Se incluyeron de forma consecutiva todos
los pacientes de =18 afios con diagndstico
confirmado de NAVM entre el 1 de enero
de 2022 y el 31 de diciembre de 2024. El
diagndstico de NAVM se basd en criterios
clinicos e imagenes compatibles (nueva
infiltracion pulmonar tras =48 h de ventilacion
mecanica) ©®? junto con aislamiento
bacteriano significativo en cultivo de aspirado
traqueal ®. Se excluyeron pacientes con
neumonia al ingreso (extrahospitalaria o
intrahospitalaria no asociada a ventilador),
menores de 18 afios o registros clinicos
incompletos. No se realizé célculo a priori
del tamafio muestral; se incluyeron todos
los casos disponibles (N=244). Se extrajeron
retrospectivamente  datos  demograficos
y clinicos de expedientes, utilizando ficha
estandarizada. Las variables registradas
incluyeron caracteristicas sociodemograficas
(edad, sexo), clinicas (motivo de ingreso
a UCIA, comorbilidades, puntuaciones de
gravedad APACHE Il @y SOFA (9 al ingreso),
tipo de NAVM (temprana o tardia seguin tiempo
de inicio) ("', microorganismos aislados y sus
mecanismos/patrones de resistencia. Como
fuentes de datos se emplearon expedientes

clinicos y registros de microbiologia. No
se aplico intervencion alguna; el sesgo de
seleccién se minimizé mediante la inclusién
de todos los pacientes consecutivos que
cumplian los criterios. Dado que se trata de
un estudio retrospectivo, existe la posibilidad
de sesgos de informacion o confusion
inherentes al disefio. El andlisis estadistico
fue descriptivo. Para variables cualitativas se
calcularon frecuencias y porcentajes. Para
cuantitativas, media * desviacion estandar.
Se emple6 IBM SPSS v.25 (IBM Corp., Armonk,
NY). No se realizaron andlisis inferenciales
ni comparativos, al tratarse de un estudio
descriptivo. Este estudio fue aprobado por el
Comité de Etica de la institucién, conservando
la confidencialidad de datos.

Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron
244 pacientes con diagnéstico confirmado
de NAVM. El 72% fueron varones, con una
edad media de 53 afios (DE 16). EI motivo
mas frecuente de ingreso fue la ventilacion
mecdnica postoperatoria (76% de los casos),
seguido de la insuficiencia respiratoria aguda
por otras causas. Las comorbilidades mas
comunes fueron hipertension arterial (74%
de los pacientes) y diabetes (36%). Las
puntuaciones promedio de gravedad al ingreso
fueron APACHE Il = 11 (DE 4) y SOFA = 2 (DE
1). La NAVM fue de inicio tardio (aparecida
296 horas después de la intubacién) en el 58%
de los casos. En el 27,9% de los pacientes
se identificé infeccién polimicrobiana (dos
o mas gérmenes en el cultivo traqueal).
Los microorganismos aislados (n = 244
cultivos positivos) se presentan en la figura
1. Los bacilos gramnegativos predominaron
ampliamente; los principales fueron el
complejo Acinetobacter baumannii (29,5%
de los aislados), Pseudomonas aeruginosa
(16,8%) y Klebsiella pneumoniae (9,0%).
Staphylococcus aureus se aislé en un solo
caso. Estos hallazgos coinciden con reportes
recientes que identifican a K. pneumoniae y
A. baumannii como agentes predominantes
en NAVM (29 En cuanto a resistencia
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antimicrobiana, el 12,7% de los aislamientos
presentd algun mecanismo de resistencia
especifico. De ellos, el tipo mas frecuente
fue la produccion de metalo-B-lactamasas
(MBL), detectada en 58,1% de los aislamientos
resistentes. El patron de resistencia mas
comun consisti6 en  multirresistencia
simultanea a multiples clases de antibioticos;
concretamente, se encontré resistencia
combinada aampicilina-sulbactam, amikacina,
ciprofloxacino, cefepime, meropenem,
imipenem, ceftazidima y piperacilina/
tazobactam en el 25% de los aislamientos.
Ademas, se detectaron carbapenemasas

en el 14% de los aislados (principalmente
K. pneumoniae productora de KPC). No se
observaron aislamientos panresistentes a
todos los antibiéticos probados. Los detalles
de los patrones de resistencia por especie se
resumen en la figura 2. En general, los bacilos
no fermentadores (P. aeruginosa, A. baumannii)
mostraron alta resistencia a fluoroquinolonas
y betalactamicos, mientras que las
enterobacterias (K. pneumoniae, Escherichia
coli) presentaron resistencia significativa
a 3.2 y 4.2 generacién de cefalosporinas,
aminoglucésidos y carbapenémicos en los
casos mencionados.

-

~

Agente causal

Frecuencia Porcentaje (%)

Acinetobacter baumannii complex
2 0 mas microorgnaismos
Pseudomona aeruginosa
Klebsiella penumoniae
Stenotrophomonas maltophilia
Staphylococcus aureus
Enterobacter cloacae complex
Serratia marcescens
Escherichia coli

Proteus mirabilis

Burk holderia cepacia
Pandoraea spp
\SMngomona.s paucimobilis

1,23
1,23
0,82
0.41
0.41

J

Figura 1. Microorganismos causales de NAVM en pacientes ingresados a UCIA del
Hospital Nacional de ltauguéd del 2022 - 2024. (n: 244).

En un 27,9% de los casos, se observo el
aislamiento de dos o mas gérmenes, indicando
una etiologia polimicrobiana del cuadro
infeccioso respiratorio. Las asociaciones mas
frecuentes de microorganismos causales
se detallan en la figura 2, destacando la
presencia mayoritaria de Acinetobacter
baumannii complex asociado a Pseudomonas
aeruginosa (3,28%) y a Klebsiella pneumoniae
(2,87%). También se observé un porcentaje
considerable de Pseudomonasaeruginosa con
Serratia marcescens (2,46%).

En 31 (12,7%) de las muestras tomadas se
evidenciaron mecanismos de resistencia.
Como se ilustra en la tabla 1, mas de
la mitad de estos correspondieron a
metalobetalactamasas (MBL) con un 58,1%.

Otros mecanismos identificados fueron
betalactamasas de tipo AmpC (19,4%),
betalactamasas de espectro extendido

(BLEE) (12,9%) y, en menor medida, Klebsiella
pneumoniae carbapenemasa (KPC) con 3,2%.
Se observaron también combinaciones de
mecanismos como metalobetalactamasas
+ Klebsiella pneumoniae carbapenemasa vy
metalobetalactamasas + betalactamasas
de tipo AmpC, ambos con un 3,2% cada uno.
Adicionalmente, varios microorganismos
presentaron resistencia a dos o mas
antibidticos.

El mecanismo predominante fue
metalobetalactamasas  (MBL),  presente
en el 58,1% de los casos. Le siguieron las
betalactamasas de tipo AmpC (19,4%) vy
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las betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) (12,9%). En menor medida, se detectd
Klebsiella pneumoniae Carbapenemasa (KPC)

(3,2%) y combinaciones de mecanismos como
MBL+KPC y MBL+AmpC (3,2% cada una).

(1 Mas de 1 microorganismo aislado Frecuencia Porcentaje (%)
Acinetobacter baumannii complex + Pseudomona aeruginosa - 8 328
Klebsiella pneumoniae + Acinetobacter baumannii complex 287
Pseudomaona aeruginasa + Serrafia marcescens HEE 248
[Kiebsiella preumoniae + Pseudomona aeruginosa -__5_[ 205
Klebsiella pneumoniae + Serratia marcescens -_—5_[ 205
Klebsielia pneumoniae + Escherichia coli | 1.64
Pseudomona aeruginasa + Stenotrophomanas maltophilia | 1.23
Acinetobacter baumannii complex + Citrobacter koserf Bl 2 0.82
Acinetobacter baumannii complex + Stenotrophomonas maltophilia B 2 0.82
Klebsielia pneumnoniae + Morganella morganii B 2 0.82
Klebsielia pneumoniae + Stenotrophomonas maltophilia l:l 2 0.82
Pseudomona aeruginosa + Providencia stuartii B 2 0.82
Pseudomona aeruginosa + Staphylococcus aureus B : 0.82
Acinetobacter baumannii complex + Escherichia coli I:I 1 0.41
Acinetobacter baumannii complex + Morganelia morganii | ] 1 0.41
Acinetobacter baumannii complex + Serratia marcescens | 1 0.41
Burkholderta cepacia + Citrobacter koseri B 1 0.41
Escherichia coli + Citrobacter koseri B 1 0.41
Escherichia coli + Pseudomona aeruginosa l:l 1 0.41
Elizabethkingla meningossptica + Stenotrophomanas maltophilia ] 1 0.41
Klebsielia aerogenes + Pseudomona aeruginosa [ 1 1 0.41
[Klebsielia pneumoniae + Citrobacter koser [ 1 1 0.41
Klebsiella pneumoniae + Enterobacter aerogenes [ 1 1 0.41
Klebsielis pneumoniae + Pseudomona fluorescens | 1] 1 0.41
[Klebsiella pneumonize + Proteus mirabilis I:I 1 0.41
Pseudomona aeruginosa + Klebsiella oxytoca 1 1 0.41
|Proteus mirabilis + Providencia stuartii I:I 1 0.41
Stenotrophomonas malfophilia + Acinetobacter iwofif [ 1 1 0.41
Stenotraphomonas maltophilia + Enterobacter cloacae complex 1] 1 0.41
Stenotrophomonas maltophilia + Haemophilus influenzae | 1 0.41
Stenofrophomonas maltophilia + Morganella marganii | ] 1 0.41

- J

Figura 2. Asociacion de microorganismos causales de NAVM en pacientes ingresados
a UCIA del Hospital Nacional de Itaugud del 2022 - 2024. (n:244).

Tabla 1. Mecanismos de resistencia en los microorganismos aislados en pacientes con NAVM ingresados a UCIA del
Hospital Nacional de Itauguéa del 2022 — 2024. (n: 31)

Mecanismo de . . . o )
Patrén de resistencia antimicrobiana

Microorganismos

resistencia
MBL CARBAPENEMASA K. pneumoniae 1
K. pneumoniae / M. morganii
AMS, AMK, CIP, FEP, CAZ, PTZ, MER, IMI K. pneumoniae / S. maltophilia 8
AMS, CIP, FEP, MER, IMI, CAZ, PTZ K. pneumoniae / A. baumannii complex
AMS, AMK, CIP, MER, IMI, CAZ, PTZ, GEN A. baumannii
complex / C. koseri
K. pneumoniae / P. aeruginosa
A. baumannii complex / P. aeruginosa
S. marcescens
AmpC CEFALOSPORINA 3° GENERACION S. marcescens 6
AMS, AMK, CIP, FEP, CAZ, PTZ, MER, IMI K. pneumoniae / S. marcescens
A. baumannii complex / M. morganii
K. pneumoniae / M. morganii
BLEE AMS, AMK, CIP, FEP, MER, IMI, CAZ, PTZ, ERI A. baumannii complex / K. pneumoniae 4

AMS, CIP, FEP, CAZ
AMS, AMK, CIP, FEP, ERT, MER, IMI, CAZ, PTZ, TGC

S. aureus
K. pneumoniae / E. coli

Continta —
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KPC CARBAPENEMASA S. marcescens 1
MBL + AmpC CARBAPENEMASA P. aeruginosa / S. marcescens 1
MBL + KPC CARBAPENEMASA K. pneumoniae / P. fluorescens 1

MBL: metalobelactamasas, AmpC: serin-betalactamasas clase C, BLEE: betalactamasas de espectro extendido, KPC: klebsiella pneumoniae
productoras de carbapenemasas, GEN: gentamicina, MER: meropenem, AMK: amikacina, AMP: ampicilina, CXM:cefotaxime, CAZ: ceftazidima,
CIP: ciprofloxacina, TMS: trimetroprima-sulfametoxazol, AMS: ampicilina-sulbactam, FEP: cefepima, TGC: tigeciclina, IMI: imipenem, PTZ:

piperacilina-tazobactam, CLD: clindamicina, ERI: eritromicina, OXA: oxacilina. LVX: levofloxacina.

Discusion

La mortalidad atribuible a la NAVM ha sido
objeto de un intenso debate académico
debido a la complejidad de aislar el impacto
directo de la infeccion frente a los factores de
confusion intrinsecos del paciente critico. No
obstante, la evidencia cientifica mas reciente
ha comenzado a clarificar este panorama,
sugiriendo que la NAVM contribuye de
manera sustancial y directa al desenlace fatal.
Un estudio multicéntrico contemporaneo
de gran relevancia demostré que la
presencia de NAVM se asocia con un riesgo
significativamente mayor de muerte a los 60
dias, presentando un hazard ratio ajustado de
aproximadamente 1,8 en comparacién con
pacientes de caracteristicas similares que no
desarrollaron la infeccion (4. Este hallazgo
es fundamental, pues refuerza la nocion de
que la NAVM no es simplemente un evento
coincidente en pacientes con peor prondstico
basal, sino que afiade una carga de mortalidad
propia y especifica. Por consiguiente, la
implementacion de estrategias orientadas a
reducir su incidencia y asegurar un tratamiento
Optimo se traduce directamente en una
oportunidad critica para mejorar las tasas de
supervivencia global en las UCI.

En lo que respecta al manejo terapéutico, la
tendencia actual se inclina decididamente
hacia la optimizacion y el uso prudente de los
recursos antimicrobianos. El ensayo clinico
REGARD-VAP ha marcado un hito en esta
transicion al demostrar que una estrategia
individualizada de tratamiento antibidtico
de corta duracién, que oscila entre 3 y 7
dias y se guia por la respuesta clinica y los
resultados de cultivos, no es inferior a los
regimenes convencionales mas prolongados

en términos de mortalidad o recurrencia (9,
Este cambio de paradigma permite reducir
drasticamente la exposicidn innecesaria a
antibidticos sin comprometer la seguridad del
paciente, lo cual resulta esencial para mitigar
la seleccion de patdégenos multirresistentes
y minimizar los efectos adversos sistémicos.
De este modo, la terapia moderna para la
NAVM evoluciona hacia una personalizacion
basada en la evaluacion dinamica del paciente
y un uso juicioso de los agentes de amplio
espectro, priorizando la eficacia clinica sobre
la duracion cronolégica preestablecida.

Complementariamente, el éxito en el abordaje
de la NAVM descansa en una prevencion
robusta fundamentada en la aplicacion
rigurosa de paquetes de medidas o “bundles”
de cuidados criticos. Estas estrategias
preventivas integran intervenciones clave
como la elevacion constante de la cabecera
del paciente, la higiene bucal con antisépticos
especificos, la aspiracién subglética continua
y la interrupcién diaria de la sedacién para
facilitar el destete y la movilizacién temprana
(1620) | a aplicacion consistente y disciplinada
de estos protocolos multifactoriales ha
demostrado ser extraordinariamente efectiva,
logrando descensos pronunciados en las tasas
de infeccién. De hecho, la literatura reporta
actualmente unidades que han alcanzado
tasas cercanas a cero, lo que valida la premisa
de que una incidencia minima es un objetivo
clinico alcanzable cuando se mantienen
esfuerzos preventivos sostenidos (®. En
suma, la integracién de una prevencién basada
en la evidencia, un diagnostico preciso y un
tratamiento antibidtico optimizado constituye
el pilar fundamental para enfrentar el desafio
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persistente de la NAVM vy transformar el
pronostico de los pacientes en estado critico.

Conclusion

En el presente estudio, las puntuaciones
promedio de gravedad al ingreso fueron
APACHE Il = 11 (DE 4) y SOFA = 2 (DE 1).
La NAVM fue de inicio tardio. El patrén
de resistencia mas comun consistid en
multirresistencia simultanea a miltiples
clases de antibidticos; concretamente, se
encontré resistencia combinada a ampicilina-
sulbactam, amikacina, ciprofloxacino,
cefepime, meropenem, imipenem, ceftazidima
y piperacilina/tazobactam en un tercio de
los aislamientos. Ademas, se detectaron
carbapenemasas en el 14% de los aislados
(principalmente K. pneumoniae productora de
KPC). Las guias clinicas mds recientes sobre
NAVM proporcionan un marco actualizado
para su manejo y prevencion, integrando las
evidencias discutidas.

Estas guias recalcan la importancia de
individualizar el tratamiento empirico inicial
segun los patrones locales de resistencia
bacteriana y los factores de riesgo especificos
de cada paciente. Ambas guias principales
concuerdan en recomendar cursos cortos de
antibiéticos (=7 dias) para la mayoria de los
pacientes con NAVM que experimenten buena
evolucion, con el fin de limitar la exposicion
innecesaria a antimicrobianos. Del mismo
modo, se promueve un enfoque diagndstico
pragmatico: una de las guias desaconseja
el uso rutinario de técnicas invasivas con
cultivos cuantitativos, favoreciendo métodos
no invasivos para identificar el patdgeno
causal, mientras que la otra considera validas
ambas aproximaciones. Por otro lado, aunque
ninguna guia recomienda utilizar marcadores
biomoleculares como la procalcitonina de
forma rutinaria para establecer el diagnéstico
de NAVM, existe cierta discrepancia en cuanto
a su uso seriado para acortar la duracién de la
terapia antibidtica.

En conclusién, la integracion de estas
recomendaciones  actualizadas y las
estrategiasterapéuticasy preventivas basadas
en la mejor evidencia disponible resultan
esencialesparamejorarlosdesenlacesclinicos
de la NAVM. Un abordaje multidisciplinario,
adherido a las guias y adaptado al contexto
local, permitira optimizar la atencion de estos
pacientes criticos y afrontar de manera mas
efectiva los retos que plantea esta condicion.
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