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RESUMEN

Introduccion: La neumonia intrahospitalaria es una infeccién pulmonar adquirida luego del
ingreso hospitalario, uno de los principales desafios en el manejo de dicha patologia es la creciente
resistencia antimicrobiana, la cual limita las opciones terapéuticas, condicionando la prolongacion
de la estancia hospitalaria, el incremento de costos y riesgo de presentar otras complicaciones.

Objetivo: Identificar los factores de riesgo asociados a resistencia antimicrobiana en pacientes con
neumonia intrahospitalaria atendidos en el servicio de Medicina del Hospital Regional Docente de
Cajamarca, entre Enero y Diciembre del 2024.

Metodologia: La presente investigacion es de tipo descriptivo, observacional y retrospectivo, para
la muestra se utilizé un muestreo no probabilistico, teniendo en cuenta a los pacientes hospitalizados
en el servicio de Medicina del Hospital Regional Docente de Cajamarca, que fueron diagnosticados
de Neumonia Intrahospitalaria en el afio 2024, considerando los criterios de inclusién y exclusion,
se obtuvo un total de 52 pacientes para el estudio.

Resultados principales: EI tipo de Neumonia intrahospitalaria mas frecuente fue la tardia,
desarrolladas a partir del 5to dia de estancia hospitalaria, el sexo femenino fue el mas relevante y
los méas afectados fueron adultos entre 40 y 65 afios. La comorbilidad mas asociada fue la
encefalopatia (dividida en varios tipos), el microorganismo resistente mas frecuente fue
Staphylococcus aureus (48.08%) y la mayoria de microorganismos presentd patrones de resistencia
ante las familias farmacoldgicas de las fluoroquinolonas. La mortalidad por dichos
microorganismos resistentes represent6 un 25% de todos los casos.

Conclusiones: Existen maltiples factores asociados a resistencia antimicrobiana en neumonias
intrahospitalarias de los cuales se consideran la edad, sexo, el uso de dispositivos médicos y los
antecedentes clinicos de cada paciente, todo ellos pueden determinar una estancia hospitalaria
prolongada.

Palabras clave: Resistencia antimicrobiana, neumonia intrahospitalaria, neumonia precoz,
neumonia tardia, microorganismo aislado, microorganismo resistente.
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ABSTRACT

Introduction: In-hospital pneumonia is a pulmonary infection acquired after hospital admission.
One of the main challenges in the management of this pathology is the growing antimicrobial
resistance, which limits therapeutic options, prolonging hospital stay, increasing costs and the risk
of presenting other complications.

Objective: To identify the risk factors associated with antimicrobial resistance in patients with in-
hospital pneumonia treated in the Medicine Department of the Regional Teaching Hospital of
Cajamarca, between January and December 2024.

Methodology: This is a descriptive, observational and retrospective study. A non-probabilistic
sampling was used for the sample, taking into account the patients hospitalized in the Medicine
Department of the Regional Teaching Hospital of Cajamarca, who were diagnosed with in-hospital
pneumonia in the year 2024, considering the inclusion and exclusion criteria, a total of 52 patients
were obtained for the study.

Main results: The most frequent type of in-hospital pneumonia was late, developed after the 5th
day of hospital stay, female sex was the most relevant and the most affected were adults between
40 and 65 years of age. The most associated comorbidity was encephalopathy (divided into several
types), the most frequent resistant microorganism was Staphylococcus aureus (48.08%) and most
microorganisms presented resistance patterns to the pharmacological families of fluoroquinolones.
Mortality due to such resistant microorganisms accounted for 25% of all cases.

Conclusions: There are multiple factors associated with antimicrobial resistance in hospital-
acquired pneumonia, including age, sex, the use of medical devices and the clinical history of each
patient, all of which can determine a prolonged hospital stay.

Key words: Antimicrobial resistance, in-hospital pneumonia, early pneumonia, late pneumonia,
isolated microorganism, resistant microorganism.
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INTRODUCCION

La neumonia intrahospitalaria (NIH) o también Illamado neumonia nosocomial (NN) es una
infeccion pulmonar adquirida luego de las 48 horas del ingreso hospitalario y representa una de las
principales causas de morbimortalidad en pacientes hospitalizados en cualquier servicio del entorno
del hospital, especialmente en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) y en aquellos sometidos a
ventilacion mecénica prolongada (1) (31).

Se estima que las NIH son responsables de una alta tasa de complicaciones con ciertos
desenlaces de una mortalidad atribuible, todo ello con dependencia de ciertos factores como la
presencia de enfermedades, uso de dispositivos médicos y etiologia del agente infeccioso (2) (45).

Actualmente, uno de los desafios mas criticos en el manejo de las neumonias
intrahospitalarias es la creciente resistencia antimicrobiana, la cual limita las opciones terapéuticas,
condicionando la prolongacion de la estancia hospitalaria, incrementando de costos y aumentando
el riesgo de otras complicaciones. La aparicion de patogenos resistentes, como Pseudomona
aureginosa, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Staphylococcus aureus, entre otros,
ha dificultado el tratamiento empirico adecuado, aumentando el riesgo de fracaso terapéutico y
mortalidad (3) (15).

Se han descrito en diversas investigaciones factores que contribuyen a la resistencia
antimicrobiana en este tipo de infecciones, los cuales se incluyen, por ejemplo: el uso inadecuado
de antibidticos, la exposicion prolongada a dispositivos invasivos (CVC, sondas de alimentacion,
intubacién endotraqueal), presencia de infecciones previas o comorbilidades subyacentes (15) (23).

Ante este panorama, es fundamental poder conocer los factores de riesgo que puedan estar
asociados a la resistencia antimicrobiana en pacientes con neumonia intrahospitalaria, con el
objetivo de optimizar el tratamiento antibiético y desarrollar estrategias de prevencion eficaces. El
presente estudio realizado en el Hospital Regional Docente de Cajamarca busca identificar posibles
factores asociados a la resistencia antimicrobiana en la patologia de estudio debido a la informacién
limitada que se tiene en la localidad, ya que no existen estudios similares que describan
detalladamente el tema, resulta importante generar nuevos conocimientos que contribuyan a poder
dar un enfoque epidemiolégicos y mejor abordaje clinico terapéutico ante dicha patologia.
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CAPITULO I: EL PROYECTO DE INVESTIGACION
1.1. DEFINICION Y DELIMITACION DEL PROBLEMA

La Neumonia Intrahospitalaria (NIH) es la infeccion del parénquima pulmonar que se desarrolla
luego de las 48 horas del ingreso hospitalario y que no estuvo incubando antes del ingreso (1).

A nivel mundial, las infecciones nosocomiales han ido en aumento estimandose que el 5 al
15% de los pacientes hospitalizados la adquieren, las neumonias intrahospitalarias representan el
10 al 30% del total de estas infecciones nosocomiales y se considera la causa mas comdn de
infeccion intrahospitalaria en Europa y Estados Unidos, generalmente producida por infecciones
bacterianas incrementando la morbi-mortalidad y prolongando la estancia hospitalaria de los
pacientes (2) (3). En Latinoamérica como Ecuador, estudios en hospitales de mayor complejidad
demostraron que la incidencia de neumonia intrahospitalaria llega hasta un 65%; en relacion con
un factor en especifico: la ventilacidbn mecanica; otros estudios en hospitales menos complejos
como el Hospital Vicente Corral Moscoso de Cuenca determind que la prevalencia de neumonia
intrahospitalaria fue del 11,38% asociandola al mismo factor (4).

A nivel nacional en Peru, hay diversos estudios sobre la incidencia de neumonias
intrahospitalarias, tal es asi que en un estudio del afio 2020 se identifico la incidencia de un 12% de
NIH en pacientes adultos mayores a 60 afios, teniendo como tasa de mortalidad un 45% frente a un
55% de pacientes vivos (5). Otro estudio del 2013 en el servicio de UCI del Hospital Cayetano
Heredia, se reportd a la NIH como la infeccidn intrahospitalaria mas frecuente con una incidencia
del 28.6% (6). Un estudio adicional en el 2011 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
identifico que la infeccidn intrahospitalaria mas frecuente fue la neumonia con una incidencia del
25.2% seguido de las infecciones por tracto urinario con una incidencia del 24.4% (7).

A nivel de Cajamarca, hay limitados estudios sobre neumonia intrahospitalaria; asimismo,
en una tesis del afio 2023 realizado en el Hospital Regional Docente de Cajamarca, se reporto que
en relacion al sexo estas infecciones son mas frecuentes en la poblacion femenina y que los
pacientes que desarrollan neumonia intrahospitalaria proceden del area de Medicina (57.9%)
seguido del area de UCI (10.5%) y de Cirugia (10.5%) (8). También, un estudio reciente en 2021
de tipo cuasiexperimental realizado en el mismo hospital, reporté una tasa de incidencia del 11%
de neumonia intrahospitalaria en la Unidad de Cuidados Intermedios motivo por el cual se pusieron
en practica e incluyeron nuevos protocolos de asepsia para reducir dicha tasa; sin embargo, no hay
estudios similares realizados en la localidad motivo por el cual deberian realizarse investigaciones
al respecto (9).

Otro problema es el aumento de la resistencia antimicrobiana de los patégenos, y muchas
veces se carecen de estos datos de resistencia en los hospitales. La resistencia antimicrobiana
(RAM) se define como la capacidad de un microorganismo para resistir los efectos de los
antibidticos; es una caracteristica inherente de la bacteria o puede ser una capacidad adquirida
durante el proceso infeccioso (10).

En el mundo, la resistencia antimicrobiana es una de las principales amenazas de salud, ya
que pone en peligro la prioridad global del desarrollo humano; como resultado de la
farmacorresistencia, los antibidticos y otros agentes antimicrobianos se tornan ineficaces y las
infecciones son dificiles o imposibles de tratar, generando aumento del riesgo de propagacion de
las enfermedades, muchas veces graves, e incluso ocasionando la muerte. La Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) ha declarado que la RAM es una de las diez principales amenazas de salud
publica a las que se enfrenta la humanidad. Se lograr estimar que las infecciones por patégenos
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resistentes son responsables de aproximadamente 700 mil muertes cada afio a nivel mundial. De no
tomar medidas efectivas, se proyecta que para el afio 2050, la RAM podria causar hasta 10 millones
de muertes anuales (10) (11).

Se ha observado que los microorganismos aislados y sus perfiles de sensibilidad y
resistencia varian entre hospitales y mas adn, entre diferentes areas de un mismo hospital. La
necesidad de iniciar un tratamiento precoz hace que, en ocasiones, se haga uso de los antibidticos
de forma indiscriminada, y si no se tiene conocimiento sobre el patron de resistencia, la situacion
puede incluso hasta empeorar (12).

El incremento en la esperanza de vida de los pacientes, en parte gracias al uso de dispositivos
invasivos como sondas nasogéstricas, tubos orotraqueales y catéteres venosos centrales, asi como
la prevalencia de enfermedades crénicas, ha llevado a un aumento en las hospitalizaciones
frecuentes, lo que a su vez incrementa el riesgo de contraer NIH (13).

En la mayoria de Hospitales locales no se dispone de informacion sobre los patrones de
resistencia antimicrobiana de las neumonias intrahospitalarias, lo que obliga a recurrir a guias
clinicas externas al momento de iniciar el tratamiento antibiético. Conocer el mapa de sensibilidad
antimicrobiana de cada area del hospital permitiria abordar esta problematica, ya que se optimizaria
el uso de antibidticos y se facilitaria la eleccion del tratamiento empirico adecuado (13).

1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Cudles son los factores asociados a resistencia antimicrobiana en pacientes con neumonia
intrahospitalaria atendidos en el servicio de Medicina del Hospital Regional Docente de Cajamarca
durante el periodo Enero-Diciembre 2024?

1.3. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1. Objetivo General:

- ldentificar los factores de riesgo asociados a resistencia antimicrobiana en pacientes con
neumonia intrahospitalaria atendidos en el servicio de Medicina del Hospital Regional
Docente de Cajamarca, entre Enero y Diciembre del 2024.

1.3.2. Objetivos Especificos

1. Estimar la incidencia de neumonia intrahospitalaria total y neumonia intrahospitalaria
resistente a antimicrobianos en el servicio de Medicina del Hospital Regional Docente de
Cajamarca durante el periodo Enero-Diciembre de 2024.

2. Caracterizar el perfil demografico de los pacientes con neumonia intrahospitalaria en el
servicio de Medicina del Hospital Regional Docente de Cajamarca, entre Enero 'y Diciembre
del 2024.

3. Analizar los antecedentes clinicos y terapéuticos que podrian estar asociados a la
resistencia antimicrobiana (por ejemplo, uso previo de antibidticos, comorbilidades,
dispositivos invasivos, entre otros) en los pacientes con neumonia intrahospitalaria
atendidos en el servicio de Medicina del Hospital Regional Docente de Cajamarca, entre
Enero y Diciembre del 2024.
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4. ldentificar el perfil microbiano junto a la frecuencia de patogenos resistentes de los
pacientes con neumonia intrahospitalaria en el servicio de Medicina del Hospital Regional
Docente de Cajamarca, entre Enero y Diciembre del 2024.

5. Evaluar el impacto de la resistencia antimicrobiana en el manejo clinico y desenlaces
(hospitalizacion prolongada, mortalidad, etc.) de los pacientes con neumonia
intrahospitalaria atendidos en el servicio de Medicina del Hospital Regional Docente de
Cajamarca, entre Enero y Diciembre del 2024.

1.4. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Justificacion Teorica

La neumonia intrahospitalaria (NIH) es una de las infecciones nosocomiales mas frecuentes
y graves en pacientes hospitalizados, especialmente en aquellos con comorbilidades o que requieren
dispositivos invasivos. Su elevada morbimortalidad se ve agravada por el creciente problema de la
resistencia antimicrobiana, que reduce las opciones terapéuticas y prolonga los tiempos de
recuperacion. En este contexto, la identificacién de factores de riesgo asociados a la resistencia es
crucial para fortalecer la prevencion, mejorar el diagnéstico y optimizar el tratamiento de la NIH
en entornos hospitalarios. Este estudio aporta al conocimiento cientifico al describir los factores
que contribuyen a la resistencia antimicrobiana en neumonias intrahospitalarias. Los hallazgos
permitiran contrastar y complementar estudios previos, evaluando si los factores de riesgo
identificados en investigaciones internacionales también se presentan en la poblacion hospitalaria
de Cajamarca. Asimismo, la investigacion puede servir de base para futuras exploraciones sobre
resistencia antimicrobiana en enfermedades infecciosas.

Justificacion Préctica

En el Hospital Regional Docente de Cajamarca, actualmente principal institucion de salud
de la region, la neumonia intrahospitalaria representa un problema recurrente que afecta tanto a los
pacientes como a la gestion hospitalaria. La resistencia antimicrobiana complica su tratamiento,
aumentando la duracién de la hospitalizacion, la morbimortalidad y los costos asociados a la
atencion médica. En este contexto, la identificacion de los factores de riesgo locales permitira
disefar estrategias efectivas para mejorar la prevencion, diagndstico y tratamiento de los NIH en
esta poblacion. Ademas, el conocimiento de los patrones de resistencia en este hospital facilitara la
optimizacion del uso de antimicrobianos, esto contribuira a la reduccion del uso indiscriminado de
antimicrobianos y, por ende, a la disminucion de la propagacion de microorganismos
multirresistentes dentro del hospital. Asimismo, los resultados de este estudio pueden ser utilizados
por las autoridades sanitarias para fortalecer los programas de vigilancia epidemioldgica y control
de infecciones, lo que beneficiara tanto a los profesionales de la salud como a los pacientes
hospitalizados.

Justificacion Metodoldgica

Desde el punto de vista metodoldgico, este estudio emplea un disefio descriptivo que
permitira identificar ciertas relaciones entre diversas variables clinicas y microbioldgicas con la
resistencia antimicrobiana en pacientes con NIH. La recoleccion y andlisis de datos a partir de
registros hospitalarios permitira generar evidencia confiable sobre los factores asociados a este
problema en la poblacion estudiada, utilizando una ficha personalizada detalladamente para su
recoleccion. La metodologia utilizada podré servir como referencia para futuras investigaciones o
incluso mejorarse para realizar estudios en otros hospitales con caracteristicas epidemiologicas
similares.
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1.5. LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

El presente proyecto de investigacion, al basarse en el analisis de historias clinicas, podria
enfrentar limitaciones en la seleccién de los casos que se deseen incluir en el estudio. Esto
dependera de factores extrinsecos como la calidad de las historias clinicas, que podria verse afectada
por datos incompletos, caligrafia ilegible o la falta de resultados de cultivos de secrecion bronquial;
asimismo, podrian excluirse pacientes que no cumplan con los criterios diagndsticos de neumonia
intrahospitalaria. Por otro lado, también pueden influir factores intrinsecos como las caracteristicas
geneéticas que poseen algunos microorganismos y que determinan su resistencia antimicrobiana, lo
que podria sesgar los hallazgos hacia factores no necesariamente modificables. Ademas, al ser un
estudio que se ejecutard en un anico hospital durante el periodo de un afio y enfocado
exclusivamente en el servicio de Medicina, el tamafio muestral podria ser limitado, lo que
restringiria la posibilidad de generalizar los resultados a otros contextos o poblaciones.

1.6. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio es de tipo descriptivo y retrospectivo motivo por el cual no genera
ningun riesgo a la poblacion en estudio, los datos obtenidos de las historias clinicas respetaran el
principio de confidencialidad y se mantendra discrecion sobre la identificacion del paciente.
Adicionalmente, contara con la aprobacion del comité ético del Hospital Regional Docente de
Cajamarca.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Antecedentes Internacionales

Wang Z, et al. (14) a fines del 2024 elaboraron una investigacion de forma retrospectiva para
identificar la incidencia de infecciones por microorganismos multirresistentes (MDR) entre
pacientes con aneurismas intracraneales rotos (RIA) y neumonia intrahospitalaria ingresados en la
unidad de cuidados intensivos neurolégicos (UCIN) del departamento de Neurocirugia del Hospital
Popular del Norte de Jiangsu, China. Un total de 328 cumplian con los criterios de inclusion para
el estudio, de los cuales el 26.5% (87/238) desarrollaron infecciones por MDR, de ellos, los
patdgenos MDR mas comunes fueron Klebsiella pneumoniae (34,31 %) y Acinetobacter baumannii
(27,45 %); ademas se identificaron seis factores de riesgo independientes con la incidencia de
infeccion por MDR como la diabetes mellitus, pacientes con traqueotomia, antecedente de
ventilacién mecéanica, niveles bajos de albdmina, hidrocefalia y puntuacién en la Escala de coma
de Glasgow (GCS) <8.

Bunduki GK, et al. (15) realizaron otra publicacion en 2024 sobre una revision sistematica y un
metaanalisis de prevalencia, factores de riesgo y resistencia antibiética de infecciones asociadas a
la asistencia sanitaria en Africa, 92 estudios fueron examinados en la base de datos de
MEDLINE/PubMed, CINAHL y Global Health (interfaz EBSCOhost), las bacterias notificadas en
los estudios incluidos comprendian 6463 aislamientos de los cuéles 2145 (33.2%) fueron por
infecciones de sitio operatorio, 1995 (30.8%) por bacteriemia, 593 (9.2%) por infeccidn del tracto
urinario y 527 (8,2%) por neumonia intrahospitalaria, de los 1203 casos restantes no se identificd
la fuente. En el caso de las neumonias intrahospitalarias las bacterias aisladas con mayor frecuencia
fueron Acinetobacter spp. (25.4%, 134/527), Klebsiella spp. (21.6%, 114/527), Pseudomona spp.
(18,6%, 98/527) y Staphylococcus aureus (13.7%, 72/527), las bacterias aisladas cominmente
exhibieron resistencia a multiples antibioticos, sin embargo, Pseudomona spp. obtuvo patrones de
resistencia para todos los agentes antimicrobianos que se estudiaron: carbapenémicos (imipenem,
meropenem), aminoglicosidos (gentamicina, amikacina), sulfonamidas (clotrimoxazaol),
quinolonas (ciprofloxacino), cefalosporinas (ceftriaxona) y otros. Por tltimo, los factores de riesgo
mayormente asociados a las infecciones respiratorias asociadas a la atencion sanitaria y con
resistencia antimicrobiana fueron la estancia hospitalaria prologanda (> a 7 dias) y el uso de
dispositivos invasivos como intubacion endotraqueal y CVC; las comorbilidades en el paciente
como anemia, hipertension arterial y diabetes, también se identifican como factores de riesgo, pero
tienen menor prevalencia que las primeras mencionadas.

Arslan F, et al. (16) también en 2024, llevaron a cabo un estudio de casos y controles en tres
hospitales de atencién terciaria de Turquia, en el cual se investigaron los factores de riesgo para el
desarrollo de infecciones por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos (CRKP) en
pacientes adultos en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). Se incluyeron en el analisis un total
de 120 pacientes, 44 casos y 76 controles; se encontrd que la diabetes tipo 2 y la intubacion
endotraqueal fueron factores de riesgo importantes para la infeccién por CRKP en dichos pacientes;
sin embargo, los pacientes con sonda nasogastrica y que tuvieron exposicion previa a farmacos
carbapenémicos se asociaron con riesgo disminuido, en lugar de un riesgo aumentado como lo
sefialan otros estudios previos. Ante dichos resultados discuten que la nutricion enteral de alta
calidad con sonda nasogéstrica en los pacientes de la UCI, puede reducir el riesgo de desarrollar
infecciones graves y el riesgo de muerte debido a una mayor ingesta de proteinas especialmente si
se administran mas de 96h despueés del ingreso, ademas que, el hecho de identificar como riesgo
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menor a la exposicion previa de antibioticos carbapenémicos, puede estar relacionado con la
diversidad de mecanismos de resistencia que existen o incluso también a las limitaciones del estudio
como el tamafio insuficiente de su muestra poblacional.

Choi M, et al. (17) realizaron una investigacion en 2023 en dos hospitales universitarios de Corea
entre 2011 y 2021, teniendo como objetivo evaluar los cambios en la prevalencia de patégenos que
causan neumonia bacteriana adquirida en el hospital y sus patrones de resistencia a los
antimicrobianos en los Gltimos afios. Dentro de su poblacion se incluyeron a 17.250 pacientes con
neumonia intrahospitalaria de los cuales se identificaron que la tasa de prevalencia para Klebsiella
pneumoniae era mayor respecto a Acinetobacter baumannii y Staphylococcus aureus. Durante el
mismo periodo, la tasa de resistencia de S. aureus a la meticilina disminuyo del 88,4% al 64,4%,
mientras que la tasa de resistencia antimicrobiana de K. pneumoniae a los carbapenémicos aumento
del 0% al 38%, el principal factor asociado a dicha resistencia era el antecedente previo de
enfermedad COVID 19 en estos pacientes los cuales se asociaban con un alto riesgo de cardiopatia
aguda y bacteriemia a los 28 dias siguientes.

Sano M, et al. (18) en 2022 en Japdn, realizaron un estudio observacional prospectivo realizado en
un hospital de atencion terciaria del pais. Los patégenos con resistencia antimicrobiana se
definieron como aquellos resistentes a ampicilina-sulbactam o ceftriaxona. Los factores de riesgo
de resistencia antimicrobiana en pacientes con neumonia intrahospitalaria se evaluaron mediante
un analisis de regresion logistica. En total, se incluyeron a 557 pacientes con neumonia
intrahospitalaria. Se aislaron patégenos de 315 pacientes, y se identifico resistencia antimicrobiana
en el 68,3 % (215/315). Entre los patogenos resistentes a los antibidticos (PRA), Pseudomonas
aeruginosa se aislé con mayor frecuencia, seguido de Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina (MRSA). Los factores de riesgo significativos para la resistencia antimicrobiana fueron
las enfermedades renales crénicas (odds ratio ajustada: 2,82, intervalo de confianza del 95 %: 1,79-
7,83), antecedentes de infeccidn/colonizacion por patdgenos resistentes en el Gltimo afio (2,80,
1,90-7,02), estado de postracién en cama (1,84, 1,28-3,91), alimentacion por sonda (1,58, 1,09-
2,98) y cateterizacion venosa central (1,57, 1,06-2,96). Ademas, un factor de riesgo para estos
patdgenos resistentes que deben tratarse con antibiéticos anti-MRSA fue el historial previo de
infeccion/colonizacion por MRSA. Los cinco factores que destacan en dicho estudio pueden ser
criterios importantes para identificar a los pacientes con riesgo de resistencia antimicrobiana y
recomiendan a la comunidad médica considerar estos posibles factores de riesgo al seleccionar
antibioticos para la terapia empirica inicial en pacientes con neumonia intrahospitalaria.

Assefa M. (19) publicé un articulo en 2022 sobre las neumonias causadas por bacterias
gramnegativas resistentes a multiples farmacos (GNB-MDR) en el que resume su etiologia
gramnegativa, patogenesis y los factores de riesgo junto a los patrones de resistencia
antimicrobiana. El articulo menciona que la neumonia adquirida en la comunidad es la sexta causa
principal de muerte en personas de edad avanzada (mayores a 65 afios) en todo el mundo; mientras
que la neumonia intrahospitalaria es la segunda infeccién nosocomial mas coman, afectando del
0,5 al 1,7% de los pacientes hospitalizados y ademas, que es la principal causa de muerte entre
todas las infecciones nosocomiales. Sobre la etiologia de la Neumonia Adquirida en la Comunidad,
se encontrd que las bacterias gram negativas estaban presentes entre el 49,7 y el 83,1% del tiempo,
con agentes etioldgicos comunes de K. pneumoniae, P. aeruginosa y E. coli; mientras que, en
pacientes con neumonia intrahospitalaria se informa que la prevalencia de bacterias gram negativas
oscila entre 76,13 y 95,3 % con cepas de P. aeruginosa y A. baumannii altamente resistentes a
multiples farmacos. Las GNB-MDR que causan neumonia se pueden adquirir en la comunidad o
en el entorno hospitalario con factores de riesgo que incluyen la edad, la vacunacion incompleta, la
exposicion ambiental en interiores, enfermedades pulmonares subyacentes como asma o0 EPOC,
diabetes, enfermedades cardiacas, citopenias inducidas por el tratamiento en el cancer,
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hospitalizacién prolongada, sarcopenia, inmunosupresion, malos habitos como tabaquismo,
consumo de alcohol, mala higiene dental, contacto con equipo hospitalario contaminado, la
exposicion previa a antibioticos y la presencia de infecciones virales que comprometen el tracto
respiratorio condicionante para la colonizacion e infeccion bacteriana secundaria.

Hyun H, et al. (20) hicieron un analisis retrospectivo también en 2022 en el Hospital Guro de la
Universidad de Seul (Corea del Sur), en el cual estudiaron el perfil microbioldgico, la resistencia
antibidtica y los resultados clinicos en neumonias adquiridas en la comunidad (NAC) y neumonias
asociadas a la asistencia sanitaria (HCAP). Reportaron que Pseudomona aeruginosa fue el
patdgeno méas comun tanto en NAC (7,4%) como en HCAP (18,6%); ademas que, los casos de
neumonias asociadas a la atencion sanitaria, mostraron una tasa mas alta (28,4%) de infeccién por
patdgenos resistentes a antibioticos. En particular, como factores de riesgo relacionados con la
resistencia antimicrobiana se identificaron a pacientes que residian en centros de cuidados a largo
plazo, aquellos con hospitalizacion previa de méas de 2 dias en los ultimos 90 dias, uso previo de
antibidticos intravenosos dentro de los ultimos 90 dias, pacientes que hayan recibido quimioterapia,
pacientes sometidos a hemodidlisis en los Gltimos 30 dias, aislamiento previo de Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina (MRSA) o P. aeruginosa, uso de traqueotomia, ventilacion
mecanica y uso de sondas de alimentacion.

Dominedo C, etal. (21) realizaron un estudio en el Hospital Clinico de Barcelona (Espafia) durante
el afio 2021, cuyo objetivo era evaluar el rendimiento predictivo de los factores de riesgo para la
presencia de patdégenos multirresistentes (MDR) definidos en 2017 por la European Respiratory
Society (ERS), European Society of Intensive Care Medicine (ESICM), European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) y la Asociacién Latinoamericana del
Térax (ALAT), dichos factores incluyen estancia hospitalaria prolongada, administracion previa de
antibioticos, shock séptico, prevalencia local de patégenos MDR y colonizacion previa por
patdgenos MDR. Se seleccion6 a 507 pacientes en la unidad de cuidados intensivos de dicho
hospital, de los cuales se obtuvo como resultados que la admision a ambientes hospitalarios con
altas tasas de patdgenos MDR y el uso previo de antibioticos mostro la prevalencia mas alta en la
poblacion con sensibilidades de 92% y 85% y valores predictivos negativos de 85% y 82%,
respectivamente; sin embargo, se encontraron bajas especificidades y bajos valores predictivos
positivos. Por ultimo, concluyeron que el aislamiento previo de patdgenos multirresistentes fue el
factor menos comun, pero presentd una especificidad y valor predictivo positivo de 100%, motivo
el cual justifican mas estudios que evallen mayores estrategias para estratificacion de riesgo.

Wu F, et al. (22) publicaron en 2020 un estudio retrospectivo realizado en el Hospital Popular N.°
2 de Wuxi (China), cuyo objetivo fue identificar los factores de riesgo de las infecciones por
Acinetobacter baumannii (AB) con diferentes tipos de resistencia, un total de 214 pacientes fueron
incluidos en la investigacion, segun el estado de infeccion y tipo de resistencia fueron clasificados
en grupo sensible (n=55), grupo resistente (n=100) y grupo control (n=59); dentro del grupo
resistente 50 pacientes estaban infectados por AB multirresistente a farmacos (MDR) y 50 pacientes
por AB extensivamente resistente a farmacos (XDR), la prolongacién de la estancia hospitalaria y
la ausencia de coinfeccion se identificaron como factores de riesgo independientes para la infeccion
por AB, ademéas que hay presencia de diferentes perfiles de factores de riesgo pero el mas
importante para predecir infeccién por AB resistente es el tener una funcion renal deficiente (BUN
alto).

Liu P, et al. (23) en 2018 realizaron un metaanalisis de estudios previos sobre los posibles factores
de riesgo para infeccion por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos (CRKP), su
metodologia fue realizar busquedas sistematicas de trabajos relevantes en cinco bases de datos
electronicas hasta septiembre de 2016, PubMed/Medline, Embase, Web of Science, Cochrane
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Central Register of Controlled Trials y EBSCO. Tras la busqueda y seleccion de la literatura, se
incluyeron 16 estudios para el metaanalisis con un total de 3.627 pacientes de los cuales se
identificaron que los factores de riesgo asociados a la infeccion por CRKP fueron la exposicién
previa a antibioticos como carbapenémicos, aminoglucésidos, glucopéptidos, quinolonas vy
penicilinas anti-pseudomonas; siendo este el factor de riesgo mas importante, también se
identificaron el uso de procedimientos invasivos como intubacion, CVC, traqueotomia y nutricion
parenteral, hospitalizacion previa, estancia hospitalaria prolongada, uso de esteroides y diabetes
mellitus como la comorbilidad mayormente asociada. Los autores mencionan que los hallazgos de
su estudio pueden impulsar el control de la infeccion, promover el uso racional de antibidticos que
se disponen y contener la propagacién de CRKP; sin embargo, debido a la presencia de varias
limitaciones para el estudio, se necesitan de otros bien disefiados para poder desarrollar protocolos
preventivos y terapéuticos ante dichas infecciones en el futuro.

Antecedentes Nacionales

Alvarez Z. (24) realizo una investigacion en 2023 en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco
de Cusco, cuyo objetivo era determinar los factores asociados a la infeccion por Enterobacterias
resistentes a carbapenémicos (CRE) en pacientes adultos de la Unidad de Cuidados Intensivos de
dicho hospital, su estudio fue de tipo caso y control en el cual analiz6 321 historias clinicas
definiendo como caso al paciente con cultivo positivo para Enterobacteria resistente a
carbapenémicos y como control al paciente con cultivo positivo para Enterobacteria sensible a
carbapenémicos; obtuvo como resultado que las principales especies de Enterobacterias que
presentaron resistencia a carbapenémicos fueron: primero, Klebsiella pneumoniae con 53.2%);
segundo, Escherichia coli con 34.6%, y tercero Proteus mirabilis con un 7.5%; ademas, la
proporcion de infeccién por CRE que tiene mayor prevalencia son las neumonias asociadas a
ventilacion mecanica (45%) seguidas de la infeccion del tracto urinario (35%). Por ultimo, dentro
de los factores de riesgo para adquirir infeccion por CRE se describen con mayor prevalencia a
pacientes menores a 60 afios, poblacion masculina, uso de CVC, ventilacion mecanica, diabetes
mellitus y EPOC que tuvieron mayor relevancia en el estudio, antecedente de intervenciones
quirurgicas durante su estancia hospitalaria y pacientes sometidos a dialisis.

Jauregui P, et al. (25) publicaron un articulo sobre factores de riesgo de infeccion para
Pseudomonas aeruginosa multirresistente en pacientes con neumonia asociada a ventilacién de la
Unidad de Cuidados Intensivos de dos Hospitales en Trujillo, el Hospital de Alta Complejidad
Virgen de la Puerta y el Hospital Belén, a la investigacion se analizaron 84 historias clinicas, como
resultado se reportd que el 57,1% (n=24) pacientes con infeccion Pseudomonas aeruginosa
multirresistente tienen una edad mayor o igual a 65 afios, mientras que en el grupo de pacientes con
infeccion Pseudomonas aeruginosa sensible, el 73,8% (n=31) tienen una edad menor que 65 afios,
referente al sexo se encontrd que en ambos grupos el sexo masculino fue predominante con 69,0%
(n=29) para el grupo de pacientes con infeccion Pseudomonas aeruginosa multirresistente y 61,9%
(n=26) para el grupo de pacientes con infeccion Pseudomonas aeruginosa sensible, dentro de los
factores de riesgo mas relevantes se tiene al uso previo de antibidticos de amplio espectro, el uso
de sonda vesical, uso de CVC, uso de ventilador mecanico, antecedente de cirugia previa durante
la hospitalizacion y diabetes mellitus, por Gltimo el antecedente de asma y EPOC se identificaron
como factores menos prevalentes.
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2.2. BASES TEORICAS
2.2.1. NEUMONIA INTRAHOSPITALARIA (NIH) O NOSOCOMIAL (NN)

2.2.1.1. DEFINICION

Es la inflamacion del tejido pulmonar causada por una infeccion, la cual se adquiere
después de 48 horas de haber ingresado al hospital. Esta condicion no estaba presente en
periodo de incubacion al momento del ingreso del paciente y puede manifestarse hasta 7
dias después de su salida del hospital (26).

2.2.1.2. CLASIFICACION
A) Por su Origen

a.1l. Neumonia Asociada a Ventilador Mecanico (NAV)

Es la complicacion pulmonar que se manifiesta entre 48 y 72 horas después
de la intubacion endotraqueal en pacientes sometidos a ventilacion mecanica. Se
caracteriza por la presencia de infiltrados nuevos o progresivos, consolidacion,
cavitacion o derrame pleural evidentes en la radiografia de tdrax. Ademas, debe
presentar al menos uno de los siguientes signos: nuevo inicio de esputo purulento o
cambio en las caracteristicas del esputo, fiebre, variaciones en la cuenta leucocitaria,
deteccién de microorganismos en el cultivo sanguineo, o identificacion de un
microorganismo en el lavado broncoalveolar o cultivos de dichas secreciones (27).

a.2. Neumonia no Asociada a Ventilador Mecénico

Es la neumonia intrahospitalaria que se desarrolla en pacientes
hospitalizados que no estan en ventilacion mecanica ni fueron extubados en las 48
horas anteriores a la aparicion de la neumonia (27).

B) Por su Duracion

b.1. Neumonia Intrahospitalaria Temprana o Precoz
Neumonia que ocurre en el &ambito hospitalario durante los primeros 4 dias
de hospitalizacion (28).

b.2. Neumonia Intrahospitalaria Tardia
Neumonia que ocurre en el ambito hospitalario a partir del 5to dia de
hospitalizacién (28).

2.2.1.3. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de neumonia intrahospitalaria varia entre 5 y 10 casos por cada 1,000
ingresos hospitalarios, siendo una causa significativa de morbilidad y mortalidad en
pacientes hospitalizados (29).

Un aspecto preocupante de la NIH es la creciente resistencia antimicrobiana de los
patogenos involucrados. Microorganismos como Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii y Staphylococcus aureus han mostrado una
resistencia significativa a multiples antibioticos, complicando el tratamiento y aumentando
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las tasas de mortalidad (30).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha destacado que la resistencia a los
antibidticos esta alcanzando niveles peligrosos en todo el mundo, comprometiendo la
capacidad para tratar enfermedades infecciosas comunes. Se estima que, de no tomarse
medidas efectivas, la resistencia bacteriana podria causar hasta 10 millones de muertes
anuales para el afio 2050 (30).

En el contexto de la NIH, la resistencia antimicrobiana no solo incrementa la
mortalidad, sino que también prolonga la estancia hospitalaria y eleva los costos sanitarios.
Estudios han demostrado que pacientes con NIH causada por patdgenos resistentes
presentan una mortalidad significativamente mayor en comparacién con aquellos infectados
por microorganismos sensibles (31).

Es fundamental implementar programas de vigilancia epidemiologica y politicas de
uso racional de antibioticos para controlar la propagacion de la resistencia antimicrobiana
en entornos hospitalarios. Ademas, la adherencia a protocolos de prevencion y control de

infecciones puede reducir la incidencia de NIH y limitar la diseminacion de patdgenos
resistentes (32).

2.2.1.4. ETIOLOGIA
Bacterias Gram negativas:

e Pseudomona aeruginosa: Frecuente en pacientes con ventilacion mecénica
prolongada (34).

* Klebsiella pneumoniae: Asociada a infecciones graves y resistencia a multiples
antibidticos (34).

e Escherichia coli: Comun en infecciones nosocomiales, especialmente en pacientes
con comorbilidades. (34)

Bacterias Gram positivas:

* Staphylococcus aureus: Incluyendo cepas resistentes a la meticilina (SARM),
prevalente en entornos hospitalarios (34).

* Streptococcus pneumoniae: Aungque es mas comdn en la comunidad, también
puede ser responsable del NIH (34).

* Anaerobios: Especialmente en casos de aspiracion, donde bacterias anaerobias de
la cavidad oral pueden colonizar los pulmones (34).

2.2.1.5. FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia implica una compleja interaccion entre factores del huésped,
microorganismos patdgenos y el entorno hospitalario (33).
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Mecanismos de Infeccion

 Microaspiracién de Secreciones Orofaringeas: La intubacion endotraqueal y el
uso de sondas nasogastricas pueden facilitar la aspiracion de secreciones colonizadas
con bacterias, conduciendo a la infeccion pulmonar (34).

 Inhalacién de Aerosoles Contaminados: La ventilacibn mecanica puede
introducir microorganismos directamente en las vias respiratorias inferiores si los
equipos no estan adecuadamente esterilizados (34).

« Diseminacion hematdgena: Infecciones en otras partes del cuerpo pueden
diseminarse al pulmdn a través del torrente sanguineo (34).

Mecanismo de Resistencia

La resistencia bacteriana se define, mas especificamente, como la capacidad
de la bacteria para sobrevivir a las concentraciones terapéuticas utilizadas de un
medicamento particular. A nivel genético se han identificado diferentes procesos
para el intercambio de informacion entre bacterias que se han asociado a la
resistencia (anexo 1), es decir (33):

* Conjugacion: intercambio de material genético entre dos bacterias mediante
contacto fisico (33).

» Transformacion: que consiste en la incorporacion por una bacteria de acido
desoxirribonucleico (ADN) libre en el medio, como resultado de la lisis de otras
bacterias (33).

 Transduccion: transferencia de ADN cromosémico o plasmidico de una bacteria
a otra, utilizando como vehiculo un bacteriéfago (33).

La resistencia bacteriana puede ser natural (o intrinseca) y adquirida (o extrinseca). La
resistencia intrinseca surge de manera natural, siendo una propiedad innata de la bacteria,
es decir, en ausencia de mecanismos de presion de seleccion antimicrobiana, y se caracteriza
por ser inherente a una especie en particular; por su parte, la resistencia extrinseca es un
cambio en la composicion genética, y los mecanismos por los cuales ocurre son (anexo 2)
(33) (34):

1) Expulsion del antibiotico por un sistema de eflujo, limitando la concentracion
intracelular del farmaco (33) (34).

2) Neutralizacién del antibacteriano mediante enzimas que lo inactivan. Ejemplo de
ello son las betalactamasas, betalactamasas de espectro extendido (BLEE) (33) (34).
3) Alteracion o modificacion del sitio de unidn, que se traduce en una pérdida de la
afinidad y, por ende, de la accion del antibiotico, o la alteracion de la permeabilidad
bacteriana, limitando el ingreso del farmaco (33) (34).

Clasificacion de Resistencia

No existe una clasificacion universalmente aceptada aplicable a un microorganismo
multirresistente. Sin embargo, un grupo de expertos internacionales se reunieron a través de
una iniciativa conjunta del ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control) y
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del CDC (Centers for Disease Control and Prevention) de Estados Unidos para crear una
terminologia internacional normalizada aplicable, que es (35):

* No Multirresistencia (No MDR): ausencia de sensibilidad a al menos una o dos
familias de antibi6ticos consideradas en el tratamiento de la bacteria considerada
(35).

* Multirresistencia (MDR): ausencia de sensibilidad a al menos un antibiético de
tres 0 mas familias consideradas de utilidad para el tratamiento de las infecciones
producidas por cada una de las especies bacterianas consideradas (35).

* Resistencia extendida (XDR): ausencia de sensibilidad a al menos un antibiotico
de todas las familias excepto una o dos (35).

e Panresistencia (PDR): ausencia de sensibilidad a todos los antibidticos de todas
las familias habitualmente utilizadas en el tratamiento de la bacteria considerada
(35).

2.2.1.6. FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo para la resistencia a los antibiéticos en la neumonia adquirida
en el hospital (HAP) son variados y han sido objeto de estudio en multiples
investigaciones.Segun la literatura médica, algunos de los factores de riesgo mas
significativos incluyen (35):

a. Uso previo de antibioticos intravenosos: Este es uno de los factores de riesgo mas
consistentemente asociados con la resistencia a multiples farmacos (MDR) en NIH. El uso
previo de antibidticos puede seleccionar patdgenos resistentes, como Pseudomonas
aeruginosa y Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) (35).

b. Enfermedades crénicas y condiciones subyacentes: La presencia de enfermedades
cronicas, como la enfermedad renal crénica, y condiciones como el estado postrado en
cama, la alimentacion por sonda y la cateterizacion venosa periférica o central, se han
identificado como factores de riesgo significativos para la resistencia a los antibiéticos en
NIH (18).

c. Historia de infeccién o colonizacion por patdgenos resistentes: Un historial de
infeccion o colonizacion por patdgenos resistentes a los antibidticos en el ultimo afio es un
factor de riesgo importante para la resistencia en NIH (18).

d. Hospitalizacion reciente: Una hospitalizacion extendida (>7 dias) aumenta la
exposicion a patdgenos nosocomiales (36).

e. Uso de Dispositivos Médicos Invasivos: La presencia de sondas nasogastricas, catéteres
urinarios y otros dispositivos aumenta el riesgo de infecciones nosocomiales (36).

f. Uso de agentes supresores de acido gastrico: Este factor ha sido identificado como un

riesgo para la resistencia a los antibioticos en el contexto de la neumonia asociada a la
atencion médica (37).
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g. Inmunosupresion: Los pacientes inmunosuprimidos tienen un mayor riesgo de
desarrollar infecciones por patdgenos resistentes (37) (39).

2.2.1.7. DIAGNOSTICO

La principal condicion para el diagnostico es infeccion del parénquima pulmonar la
cual se adquiere después de 48 horas de haber ingresado al hospital. Esta condicién no
estaba presente en periodo de incubacién al momento del ingreso del paciente y puede
manifestarse hasta 7 dias después del alta hospitalaria (28).

Diagnostico clinico

Los sintomas comunes incluyen productividad, fiebre, dificultad respiratoria y
esputo purulento. Sin embargo, estos signos pueden ser inespecificos, especialmente en
pacientes con ventilacion mecéanica o en aquellos con sistemas inmunitarios comprometidos
(39).

Evaluacion radiolégica

La radiografia de toérax es esencial para identificar infiltrados pulmonares. En
algunos casos, la tomografia computarizada (TC) puede proporcionar informacion mas
detallada. Es importante destacar que la presencia de infiltrados radiolégicos no siempre
confirma la infeccion, ya que puede haber otras causas como atelectasias o edema pulmonar
(39).

Pruebas Microbioldgicas

La obtencion de muestras respiratorias es crucial para identificar el patdégeno
causante. Las técnicas incluyen (39):

 Esputo: La tincion de Gram y los cultivos semicuantitativos pueden orientar la
terapia empirica, aunque no son definitivos (39).

» Broncoscopia: Permite obtener muestras de las vias respiratorias inferiores,
proporcionando especimenes mas confiables que pueden diferenciar la colonizacion
de la infeccion (39).
» Hemocultivos: Pueden ser Utiles, especialmente en casos graves (39).
Pruebas de laboratorio:
Los analisis de sangre pueden mostrar leucocitosis o leucopenia, y niveles elevados
de proteina C-reactiva (PCR) o procalcitonina, que son indicadores de inflamacion y pueden
apoyar el diagnostico (39).

Consideraciones adicionales

Es esencial realizar un diagnostico diferencial para descartar otras condiciones que
puedan presentar sintomas similares, como embolia pulmonar o edema pulmonar. Ademas,
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la identificacion temprana del patogeno y su perfil de resistencia antimicrobiana son
fundamentales para guiar el tratamiento adecuado (39).

2.2.1.8. PREVENCION

La prevencion de la neumonia intrahospitalaria (HAP) es un desafio clinico
significativo, especialmente en el contexto de la resistencia a los antibioticos y la presencia
de patégenos como Pseudomonas aeruginosa y Pneumocystis jirovecii, particularmente en
pacientes inmunosuprimidos (40).

* Higiene de Manos: La higiene estricta de manos con alcohol es fundamental para
prevenir la transmision de patogenos (41).

» Uso de Equipos de Proteccion Personal (EPP): El uso adecuado de guantes y
mascarillas ayuda a minimizar el riesgo de transmision de infecciones (41).

* Elevacion de la cabecera de la cama: Mantener la cabecera de la cama > a 30
grados, cuando sea seguro y adecuado, reduce la probabilidad de que los pacientes
aspiren contenido gastrico, disminuyendo el riesgo de NIH. La cabecera de la cama
debe estar elevada de 30 a 45°. La posicidn supina parece predisponer a la aspiracion
y al desarrollo de NIH, particularmente en pacientes que reciben nutricion enteral.
En un metaanalisis de ocho ensayos aleatorios que evaluaron méas de 750 adultos
con ventilacién mecénica, la posicion semirrecostada (>30 a 60°) parecio reducir las
tasas de neumonias asociada a ventilacion clinicamente sospechada en comparacion
con la posicién supina, pero no mostré impacto en la duracion de la ventilacion
mecanica, la duracion de la estadia en la UCI o la mortalidad (42).

» Manejo de la sedacion: La interrupcion diaria de la sedacion y la implementacién
de protocolos de desconexion ayudan a reducir la duracion de la ventilacion
mecanica y el riesgo de NIH (43).

* Ventilacion No Invasiva: Evitar la intubacion traqueal y utilizar ventilacion no
invasiva cuando esté indicado puede disminuir el riesgo de NIH (43).

 Manejo de Secreciones: La aspiracion de secreciones subgloticas y el
mantenimiento adecuado de la presion interna del balén del tubo endotraqueal son
practicas recomendadas para prevenir la NIH (43).

» Educacion del Personal: La implementacion de programas educativos para el
personal asistencial y la evaluaciéon frecuente del cumplimiento de las medidas
preventivas son esenciales para mantener altos estandares de higiene y cuidado (43).

* Nutricion enteral: Si no es posible la ingesta oral, preferimos proporcionar
nutricion enteral en lugar de nutricién parenteral. La nutricion enteral temprana
(dentro de las 48 horas posteriores al ingreso a la UCI) se asocia con una reduccién
de las complicaciones infecciosas, incluida la NIH. En un metaanalisis de seis
ensayos aleatorizados que incluyeron mas de 5000 pacientes en la UCI, la nutricién
enteral temprana se asocié con una menor incidencia de complicaciones infecciosas
en comparacion con la nutricion parenteral temprana (44).
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2.2.1.9. TRATAMIENTO

El tratamiento de la neumonia intrahospitalaria y las infecciones resistentes a los
antibioticos debe ser guiado por la identificacion del patdgeno causante y la susceptibilidad
antimicrobiana, ademas de considerar las estrategias de prevencion previamente discutidas
(45).

Para el tratamiento de NIH, las guias clinicas recomiendan iniciar con una terapia
empirica de amplio espectro que cubra los patdgenos mas comunes, como Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus (incluyendo MRSA), y Enterobacteriaceae. La
eleccion del antibidtico debe ajustarse segun los factores de riesgo del paciente, como la
exposicion previa a antibidticos y la prevalencia local de resistencia. En casos de sospecha
de Pseudomonas aeruginosa, se recomienda una terapia combinada con un beta-lactdmico
antipseudomonal mas un aminoglucésido o una fluoroquinolona para evitar el desarrollo de
resistencia (45) (46).

En el contexto de infecciones por patdgenos multirresistentes, como las causadas
por Pseudomonas aeruginosa resistente a ceftolozano-tazobactam, se pueden considerar
combinaciones de antibioticos como cefiderocol con fosfomicina, o colistina aerosolizada.
Para infecciones por Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasas, ceftazidima-
avibactam es una opcion efectiva (47) (48).

La profilaxis especifica para Pneumocystis jirovecii en pacientes
inmunocomprometidos, como los receptores de trasplantes, sigue siendo crucial y se realiza
con trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) 47 (48).

2.3. MARCO CONCEPTUAL

* Neumonia Intrahospitalaria (NIH): Es la inflamacion del tejido pulmonar causada por
una infeccion, la cual se adquiere despueés de 48 horas de haber ingresado al hospital. Esta
condicion no estaba presente en periodo de incubacion al momento del ingreso del paciente
y puede manifestarse hasta 7 dias después del alta hospitalaria (26).

* Neumonia Asociada a Ventilador Mecanico (NAV): Es la complicacion pulmonar que
se manifiesta entre 48 y 72 horas después de la intubacion endotraqueal en pacientes
sometidos a ventilacion mecanica (27).

e Neumonia Intrahospitalaria precoz: Neumonia que ocurre en el &mbito hospitalaria
durante los primeros 4 dias de hospitalizacion (28).

* Neumonia Intrahospitalaria tardia: Neumonia que ocurre en el &mbito hospitalaria a
partir del 5to dia de hospitalizacién (28).

* Resistencia antimicrobiana o antibidtica: capacidad del microorganismo para sobrevivir
a las concentraciones terapéuticas utilizadas de un medicamento particular (33).

* No Multirresistencia (No MDR): ausencia de sensibilidad a al menos una o dos familias
de antibidticos. (35).
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e Multirresistencia (MDR): ausencia de sensibilidad a al menos un antibi6tico de tres o
mas familias consideradas de utilidad para el tratamiento de las infecciones producidas por
cada una de las especies bacterianas consideradas (35).

* Resistencia extendida (XDR): ausencia de sensibilidad a al menos un antibiotico de todas
las familias excepto una o dos (35).

* Panrresistencia (PDR): ausencia de sensibilidad a todos los antibidticos de todas las
familias habitualmente utilizadas en el tratamiento de la bacteria considerada (35).

e Factor de Riesgo: Circunstancia o situacion que aumenta las probabilidades de una
persona para contraer y desarrollar una enfermedad (49).

» Edad Avanzada: Edad mayor a 65 afios (19).
» Comorbilidad: Presencia de dos o0 mas enfermedades al mismo tiempo en una persona (49).

» Hospitalizacion previa: Antecedente de hospitalizacién 3 meses (90 dias) antes del
ingreso (20).

* Hospitalizacion prolongada: Tiempo > 7 dias, desde el ingreso al hospital hasta el alta
(14).

 Tratamiento antibiotico previo: Uso de antibidtico tres meses antes (tltimos 90 dias) de
la hospitalizacion (20).

* Dispositivo médico invasivo: Dispositivo médico que penetra parcial o completamente
en el interior del cuerpo a través de un orificio corporal o de la superficie corporal (44).

CAPITULO I11: FORMULACION DE HIPOTESIS Y OPERACIONALIZACION DE
VARIABLES.

3.1. FORMULACION DE HIPOTESIS

Al ser un estudio descriptivo, se esta dispensado de formular hipétesis.
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3.2. CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

2elaah Instrumento
Variables Definicién Conceptual | Definicion Operacional Tipo Medicion Criterio de Medicién de
Recoleccion
Inflamacidn del tejido
pulmonar causada por
una infeccion, la cual se
adquiere después de 48
horas de hat_)er ingresado - a. NIH temprana (48-96h .
. al hospital. Esta Dato béasico que se . Ficha de
Neumonia Iy, . S o . luego del ingreso). -
X . condicidén no estaba recopila en la historia Cualitativo Nominal B . recoleccion de
Intrahospitalaria . o b. NIH tardia (a partir del
presente en periodo de clinica. o 4 . datos.
. g 5° dia del ingreso).
incubacion al momento
del ingreso del paciente
y puede manifestarse
hasta 7 dias despues del
alta hospitalaria.
a. Acinetobacter spp.
b. Klebsiella spp.
Mlcroorga_nlsmo_ que Dato bésico recopilado c. Pseudomona spp. N
, . causa la infeccion d. Staphylococcus spp. Antibiograma
Microorganismo . . en los resultados de I . O
. diagnosticada por . S Cualitativo. Nominal. e. Streptococcus spp. en la Historia
aislado . - cultivos de secrecion L . .
cultivo de secrecion . f. Escherichia coli Clinica.
. bronquial.
bronquial. g. Enterobacter spp.
h. Proteus spp.
e. Otros
Capacidad del
microorganismo para L . a. No Multirresistente
. . sobrevivir a las Dato basico recopilado b. Multirresistente (MDR) | Antibiograma
Resistencia . en los resultados de - . . . : A
. . concentraciones . g Cualitativo. Ordinal. c. Resistencia Extendida en la Historia
antimicrobiana A o cultivos de secrecion .
terapéuticas utilizadas de bronauial (XDR) Clinica.
un medicamento quial. d. Panrresistente (PDR)
particular.
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CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Caracteristicas

. : Dato basico que se . Ficha de
bioldgicas que definen a . S I . a. Masculino -
Sexo recopila en la historia Cualitativo Nominal . recoleccion
un ser humano como C b. Femenino
; clinica. de datos.
hombre o mujer.
An‘ggisnfitg:t%l Iélj(;)ls (;?:?Sr?tgl Dato basico que se Ficha de
Edad P recopila en la historia | Cuantitativo. Discreto. Edad en afios. recoleccion
hasta la fecha de o
! clinica. de datos.
recoleccion de datos.
ANTECEDENTES ASOCIADOS
e Antgced_e,nte de Dato béasico que se . Ficha de
Hospitalizacion hospitalizacion 3 meses . S I . a. Si 2
) . recopila en la historia | Cuantitativo. Nominal. recoleccion
previa (90 dias) antes del c b. No
. clinica. de datos.
ingreso.
Tratamiento Uso de am'b',Ot!Co tres Dato basico que se . Ficha de
o : meses antes (ultimos 90 . S " : a. Si -
antimicrobiano . recopila en la historia Cualitativo Nominal. recoleccion
. dias) de la C b. No
previo A clinica. de datos.
hospitalizacion.
Hospitalizacion Tler_npo > 7 dias, dgsde Datq bésico que se o _ a. Si (<a 10 dias). Ficha de
el ingreso al hospital recopila en la historia Cualitativo Nominal. ] recoleccion
prolongada - b. No (= 10 dias)
hasta el alta. clinica. de datos.
ENFERMEDADES ASOCIADAS
a. Diabetes mellitus.
b. Hipertension arterial.
c. Enfermedad renal aguda
0 crénica.
Presencia de dos 0 més Dato basico reconilado d. Inmunosupresion por Ficha de
Comorbilidad enfermedades al mismo S1€0 recopl Cualitativo. Nominal. VIH. recoleccion
. en la historia clinica. .
tiempo en una persona. e. Enfermedad autoinmune de datos.

(AR, LES, SAF).
f. (ACV Isquémico o
Hemorrégico).

g

. Neoplasias.
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h. Asma.
i. EPOC.
j- Anemia.
k. Otros.

FACTORES HOSPITALARIOS ASOCIADOS

Dispositivo
médico invasivo

Dispositivo médico que
penetra parcial o
completamente en el
interior del cuerpo a
través de un orificio
corporal o de la
superficie corporal.

Dato basico recopilado
en la historia clinica.

Cualitativo.

Nominal.

a. Tubo endotraqueal.

b. Traqueostomia.

c. CVC.

d. Sonda de alimentacion.
e. Tubo de drenaje pleural

Ficha de
recoleccion
de datos.

EGRESO HOSPITALARIO

Paciente
Recuperado

NUmero de pacientes
recuperados de la
enfermedad en un grupo
determinado, durante un
periodo de tiempo
establecido.

Personas con NIH que
respondieron al
tratamiento segln
registros de las historias
clinicas.

Cuantitativo.

Discreto.

NUmero de personas
recuperadas.

Ficha de
recoleccion
de datos.

Paciente Fallecido

Ndmero de defunciones
para una enfermedad en
un grupo determinado,
durante un periodo de
tiempo establecido.

Personas con NIH que
fallecieron segln
registros de las historias
clinicas.

Cuantitativo.

Discreto.

Numero de personas
fallecidas.

Ficha de
recoleccion
de datos.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1. TIPO Y NIVEL DE INVESTIGACION

El presente estudio de investigacion fue descriptivo, ya que tuvo como finalidad determinar
factores de riesgo asociados a la resistencia antimicrobiana de las Neumonias Intrahospitalarias;
ademas, fue de tipo observacional, debido a que no se realizé manipulacion de variables ni se cont6
con la participacion directa de los pacientes. Asimismo, fue de caracter retrospectivo dado que los
datos analizados estuvieron previamente registrados en las historias clinicas de los pacientes
atendidos en el servicio de Medicina del Hospital Regional Docente de Cajamarca durante el afio
2024,

4.2. TECNICAS DE MUESTREO Y DISENO DE LA INVESTIGACION

4.2.1. Paoblacion

La poblacion de estudio estuvo conformada por todos los pacientes hospitalizados en el
servicio de Medicina del Hospital Regional Docente de Cajamarca y que fueron diagnosticados de
Neumonia Intrahospitalaria durante el afio 2024.

4.2.2. Muestra

La seleccion de la muestra fue por conveniencia, es decir no se realizaron operaciones
estadisticas ni calculos mediante la probabilidad, por lo tanto, fue no probabilistico; teniendo en
cuenta a la poblacion y eligiendo a los pacientes que cumplan con todos los criterios de inclusion y
no tengan ningun criterio de exclusién, se obtuvo un total de 52 pacientes considerados para el
estudio.

4.2.3. Unidad de Andlisis

Ficha de recoleccion de datos e historias clinicas de los pacientes diagnosticados de
Neumonia Intrahospitalaria con resistencia antimicrobiana en el servicio de Medicina del Hospital
Regional Docente Cajamarca, durante el afio 2024.

Criterios de Inclusién

- Pacientes con diagnostico de Neumonia Intrahospitalaria hospitalizados en el servicio
de Medicina del Hospital Regional Docente de Cajamarca durante el afio 2024, con
datos completos en su historia clinica y que contaron con informe microbiolédgico de
cultivo de secrecidn bronquial positivo, en el que se aislé microorganismo resistente.

Criterios de Exclusion

- Pacientes cuyo diagnostico no cumplié con la definicion de neumonia intrahospitalaria.

- Pacientes con falta de datos en sus historias clinicas o que no presentaron informe
microbioldgico de cultivo de secrecion bronquial.

- Pacientes con historias clinicas completas, pero con informe microbiolédgico de cultivo
de secrecion bronquial negativo, es decir no se aislé6 microorganismo.

- Pacientes con historias clinicas completas, pero con informe microbioldgico de cultivo
de secrecion bronquial positivo, en el que se aislo microorganismo sensible.

- Pacientes a los que no se les pudo realizar los estudios necesarios para completar el
diagnostico (sea por retiro voluntario o por fallecimiento).
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4.3. FUENTES E INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

4.3.1. Fuente de informacion

Las fuentes utilizadas para la recoleccion de datos en la presente investigacion fueron a
través de los registros emitidos por el servicio de Estadistica e Informatica del Hospital Regional
Docente de Cajamarca con previa solicitud, ademas de las historias clinicas de los pacientes con
diagnostico de Neumonia Intrahospitalaria en el servicio de Medicina del Hospital durante el afio
2024 y los informes microbiologicos de cultivo de secrecion bronquial. Para el acceso a toda la
informacién mencionada, se solicité de manera anticipada la autorizacion de los comités de ética
de la Facultad de Medicina de la UNC y del HRDC.

4.3.2. Instrumento de recolecciéon de datos

El instrumento que se empled para la recoleccién de datos fue elaborado de acuerdo a los
objetivos de la investigacion y respetando los principios éticos que rigen los estudios clinicos. Cada
ficha tuvo un nimero de codificacion para cada paciente; asimismo, los apartados que conformaron
este instrumento fueron algunos datos demograficos como edad y sexo, el tipo de Neumonia
Intrahospitalaria segun su clasificacion por el tiempo, microorganismo aislado en el cultivo de
secrecién bronquial junto a la distribucion y clasificacién de resistencia segin las familias
antibidticas, antecedentes clinicos, comorbilidades presentes, factores hospitalarios asociados y por
ualtimo el estado del egreso hospitalario del paciente (Anexo 03).

4.4. TECNICAS DE PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION Y ANALISIS DE
DATOS

Los datos obtenidos, gracias al instrumento de recoleccion, fueron incorporados dentro de
una matriz de datos en el programa Microsoft Excel 2016, para luego ser introducidos al programa
estadistico SPSS v25.0 y ser contabilizados. Posteriormente se aplicaron estadisticas descriptivas,
frecuencias y porcentajes que fueron presentados mediante tablas.
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CAPITULO V: RESULTADOS

6.1. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se realiz6 una basqueda segun la base de datos emitida por el servicio de Estadistica e
Informatica del Hospital Regional Docente de Cajamarca, en el cual se reporta un total de 1327
pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina durante el periodo Enero - Diciembre del 2024,
de ellos, 118 fueron reportados con el diagndstico de Neumonia Intrahospitalaria, de dichos
pacientes, 36 casos no contaban con informe microbioldgico del cultivo de secrecion bronguial
dentro de sus Historias Clinicas, 18 presentaron reporte negativo en el informe, es decir no se aislo
ningn microrganismo y 12 se reportaron positivos pero con aislamiento de microorganismo
sensible. Por lo tanto, 52 de los 118 pacientes con el diagndstico se tuvieron en cuenta para el
estudio dado que cumplieron los criterios de elegibilidad (Anexo 04).

6.2. DATOS DEMOGRAFICOS

Tabla 1: Clasificacion de la variable Neumonia Intrahospitalaria de los pacientes con
resistencia antimicrobiana para el mismo diagnostico en el Servicio de Medicina del Hospital
Regional Docente de Cajamarca durante el afio 2024.

NIH Frecuencia (fi) Porcentaje (hi%) Porcentaje Valido
Temprana 13 55.00 % 55.00 %
Tardia 39 75.00 % 75.00 %
TOTAL 52 100 % 100 %

Nota: Data de resultados.

Tabla 2: Variable Sexo de los pacientes con Neumonia Intrahospitalaria resistente a
antimicrobianos en el Servicio de Medicina del Hospital Regional Docente de Cajamarca en el

afo 2024.

SEXO Frecuencia (fi) Porcentaje (hi%) Porcentaje vélido
Femenino 27 51.92 % 51.92 %
Masculino 25 48.08 % 48.08 %

TOTAL 52 100 % 100 %

Nota: Data de resultados.

Tabla 3: Variable Edad de los pacientes con Neumonia Intrahospitalaria resistente a
antimicrobianos en el Servicio de Medicina del Hospital Regional Docente de Cajamarca en el

afo 2024.
N Rango Minimo Maximo Media Desviacion
estadistico estadistico estadistica Estandar
52 84 15 99 63.5 21.29

Nota: Data de resultados.
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Tabla 4: Distribucion por grupo etario de los pacientes con Neumonia Intrahospitalaria
resistente a antimicrobianos en el Servicio de Medicina del Hospital Regional Docente
de Cajamarca en el afio 2024.

GRUPO ETARIO Frecuencia (i) Porcentaje (hi%) Porcentaje valido
< 40 afios 9 1731 % 17.31 %
40-65 anos 32 61.54 % 61.54 %
>65 afos 11 21.15% 21.15%
TOTAL 52 100 % 100 %

Nota: Data de resultados.

6.3. ENFERMEDADES ASOCIADAS
COMORBILIDADES

Tabla 5: Comorbilidades asociadas en los pacientes con Neumonia Intrahospitalaria resistente
a antimicrobianos en el Servicio de Medicina del Hospital Regional Docente de Cajamarca en

el afio 2024.
COMORSBILIDAD N’ Porcentaje Porcentaje de
(hi%) Casos
Vascular 10 8.20 % 19.23 %
Estructural 8 6.56 % 15.38 %
Encefalopatia n = (28) Traumética 5 4.10 % 9.62 %
Infecciosa 3 2.46 % 577 %
Metabolica 2 1.64 % 3.85 %
HTA 18 1475 % 34.62 %
Enfermedad pulmonar previa (Asma, EPOC, 12 9.84 % 23.08 %
EPID, Fibrosis, TBC)
Enfermedad renal aguda o cronica 9 7.38 % 17.31 %
Enfermedad cardiovascular (ICC, Fibrilacion 7 5.74 % 13.46 %
auricular, IMA)
Sepsis 7 5.74 % 13.46 %
Enfermedad autoinmune (AR, LES, SAF) 6 4.92 % 11.54 %
Otras enfermedades 6 4.92 % 11.54 %
Diabetes mellitus 5 4.10 % 9.62 %
ITU 4 3.28% 7.69 %
Sarcopenia 4 3.28 % 7.69 %
Enfermedad vascular periférica 3 2.46 % 577 %
Otras infecciones 3 2.46 % 577 %
Enfermedad tiroidea 2 1.64 % 3.85 %
Coagulopatia 2 1.64 % 3.85 %
TEP 2 1.64 % 3.85%
Obesidad 2 1.64 % 3.85%
VIH 1 0.82 % 1.92 %
Neoplasias 1 0.82 % 1.92 %
TOTAL ACUMULADO 122 100 % 234.62 %

Nota: Data de resultados.
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6.4. FACTORES HOSPITALARIOS ASOCIADOS

Tabla 6: Dispositivos médicos invasivos en los pacientes con Neumonia Intrahospitalaria
asociados a resistencia antimicrobiana en el Servicio de Medicina del Hospital Regional
Docente de Cajamarca en el afio 2024.

DISPOSITIVO MEDICO Frecuencia Porcentaje Porcentaje

INVASIVO (fi) (hi%) de Casos
CvC 32de52 41.56 % 61.54 %
Sonda de alimentacién 25 de 52 32.47 % 48.08 %
Tubo endotraqueal 10 de 52 12.99 % 19.23 %
Traqueostomia 6 de 52 7.79 % 11.54 %
CAF para HD 2 de 52 2.60 % 3.85 %
Tubo de drenaje toracico 1de52 1.30 % 1.92 %
Otros 1deb52 1.30 % 1.92 %

Nota: Data de resultados.

Tabla 7: Antecedente de Hospitalizacion previa (Gltimos 90 dias) en los pacientes con
Neumonia Intrahospitalaria resistente a antimicrobianos en el Servicio de Medicina del
Hospital Regional Docente de Cajamarca en el afio 2024.

HOSPITALIZACION Frecuencia Porcentaje  Porcentaje

PREVIA (f) (hi%) valido
Si 32 61.54 % 61.54 %
No 20 38.46 % 38.46 %
TOTAL 52 100 % 100 %

Nota: Data de resultados.

Tabla 8: Antecedente de tratamiento ATB previo (en los tltimos 90 dias) en los pacientes con
Neumonia Intrahospitalaria resistente a antimicrobianos en el Servicio de Medicina del
Hospital Regional Docente de Cajamarca en el afio 2024.

TRATAMIENTO Frecuencia Porcentaje  Porcentaje

ATB PREVIO (f) (hi%) valido
Si 39 75 % 75 %
No 13 25 % 25 %
TOTAL 52 100 % 100 %

Nota: Data de resultados.

Tabla 9: Antecedente de Hospitalizacion prolongada (> a 10 dias) en los pacientes con
Neumonia Intrahospitalaria resistente a antimicrobianos en el Servicio de Medicina del
Hospital Regional Docente de Cajamarca en el afio 2024.

HOSPITALIZACION  Frecuencia Porcentaje  Porcentaje

PROLONGADA () (hi%) valido
Si 46 88.46 % 88.46 %
No 6 11.54 % 11.54 %
TOTAL 52 100 % 100 %

Nota: Data de resultados.
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6.5. EGRESO HOSPITALARIO

Tabla 10: Condicidn de egreso de los pacientes con Neumonia Intrahospitalaria resistente a
antimicrobianos en el Servicio de Medicina del Hospital Regional Docente de Cajamarca en el

ano 2024.
Frecuencia Porcentaje Porcentaje
EGRESO () (hi%) valido
Recuperado 39 5% 75 %
Fallecido 13 25% 25%
TOTAL 52 100 % 100 %

Nota: Data de resultados.
6.6. PERFIL MICROBIOLOGICO
Tabla 11: Distribucion de la variable Microrganismo aislado por género, de los pacientes con

Neumonia Intrahospitalaria resistente a antimicrobianos en el Servicio de Medicina del
Hospital Regional Docente de Cajamarca en el afio 2024.

'\’g:gfig g él\élnsel\r/lo()) Frecuencia (fi) Porcentaje (hi%) Porcentaje Valido
Staphylococcus spp. 25 48.08 % 48.08 %
Pseudomona spp. 11 21.15 % 21.15 %
Acinetobacter spp. 8 15.38 % 15.38 %
Klebsiella spp. 4 7.69 % 7.69 %
Escherichia coli 2 3.85% 3.85%
Streptococcus spp. 1 1.92 % 1.92 %
Enterobacter spp. 1 1.92 % 1.92 %
TOTAL 52 100 % 100 %

Nota: Data de resultados.

Tabla 12: Distribucion de la variable Microrganismo aislado por especie, de los pacientes con
Neumonia Intrahospitalaria resistente a antimicrobianos en el Servicio de Medicina del
Hospital Regional Docente de Cajamarca en el afio 2024.

,IZ\/IIISCLF,QA%F(Q)G(észfcl?g)O Frecuencia (f;) Po(rﬁi)zt)aje Porcentaje Valido
Staphylococcus aureus 21 40.38 % 40.38 %
Pseudomona aeruginosa 11 21.15% 21.15 %
Acinetobacter baumanii. 8 15.38 % 15.38 %
Klebsiella pneumoniae 4 7.69 % 7.69 %
Staphylococcus haemolyticus 4 7.69 % 7.69 %
Escherichia coli 2 3.85% 3.85%
Streptococcus pneumoniae 1 1.92 % 1.92 %
Enterobacter cloacae 1 1.92 % 1.92 %
TOTAL 52 100 % 100 %

Nota: Data de resultados.
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Tabla 13: Clasificacion de la variable Resistencia antimicrobiana en los pacientes con
Neumonia Intrahospitalaria resistente a antimicrobianos en el Servicio de Medicina del
Hospital Regional Docente de Cajamarca en el afio 2024.

ANI?I'IIEI\S/IIIS (-;E gé: II:N A Frecuencia (f)  Porcentaje (hi%)  Porcentaje valido
No multirresistente 7 13.46 % 13.46 %
Multirresistente (MDR) 23 44.23 % 44.23 %
Resistencia extendida (XDR) 4 7.69 % 7.69 %
Panrresistente (PDR) 18 34.62 % 34.62 %
TOTAL 52 100 % 100 %

Nota: Data de resultados.

Tabla 14: Distribucion de resistencia antibidtica por familia en los pacientes con Neumonia
Intrahospitalaria resistente a antimicrobianos en el Servicio de Medicina del Hospital Regional
Docente de Cajamarca en el afio 2024.

FAMILIA DE ATB N Porcentaje
de Casos
Fluoroquinolonas 43 de 52 82.69 %
Penicilinas 35 de 52 67.31 %
Aminoglucoésidos 32 de 52 61.54 %
Macrolidos 32 de 52 61.54 %
Lincozamidas 28 de 52 53.85 %
Cefalosporinas 27 de 52 51.92 %
Inhibidores de betalactamasa 17 de 52 32.69 %
Sulfonamidas 15 de 52 28.85 %
Inhibidores de la DHFR 15 de 52 28.85 %
Monobactamicos 14 de 52 26.92 %
Otros (Nutrofurantoina, 11 de 52 21.15%
Mupirocina)
Tetraciclinas 9 de 52 1731 %
Carbapenémicos 8 de 52 15.38 %
Cloranfenicol 1 de 52 1.92 %
Fosfonicos 1 de 52 1.92 %
Oxazolidinonas 1 de 52 1.92 %

Nota: Data de resultados.
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CAPITULO VI: DISCUSION

En el presente estudio, se logrd estimar una incidencia de Neumonia Intrahospitalaria del
8.89% de los pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina del Hospital Regional Docente de
Cajamarca durante el afio 2024, de los cuales el 44.07% present0 resistencia antimicrobiana. Estos
valores sugieren la carga significativa de infecciones respiratorias adquiridas en el entorno
hospitalario con una proporcion relevante de casos resistentes, o que subraya la importancia de la
vigilancia epidemiolégica y el uso racional de antibidticos en la practica clinica.

Respecto a la clasificacion de la neumonia intrahospitalaria en los 52 pacientes con
resistencia antimicrobiana, se observo que 13 casos (55%) correspondieron a neumonia temprana
(desarrolladas entre las 48-96 horas) y 39 casos (75%) a neumonia tardia (a partir del 5to dia del
ingreso hospitalario). Esto indica que la mayor proporcion de resistencia se presento en casos de
neumonia tardia debido a la mayor exposicion a antibioticos previos y una colonizacién prolongada
por microorganismos resistentes.

En cuanto a la distribucién por sexo, se identifico una ligera predominancia de casos de
resistencia antimicrobiana en el sexo femenino (n= 27 con un porcentaje de 51.92%) en
comparacion con el masculino (48.08%). Esto se contradice con el hallazgo encontrado por Jauregui
P, et al (25) quienes mencionan que el sexo predominante para infecciones por Pseudomona
multirresistente fue el masculino con aproximado de 69%. Aunque la diferencia no es marcada,
estos hallazgos podrian coincidir con otros estudios que han reportado variaciones en la
susceptibilidad y respuesta inmune segun el sexo, posiblemente influenciadas por factores
hormonales y otras comorbilidades asociadas.

Referente a la edad, la media fue de 63.5 afios con una desviacion estdndar de 21.29,
abarcando un rango entre 15 a 99 afios. Se evidencid una mayor frecuencia de resistencia
antimicrobiana en pacientes del grupo etario de 40-65 afios (32 pacientes), seguido por los mayores
de 65 afios (11 pacientes) y finalmente los menores de 40 afios (9 pacientes). Esto es consistente
con la literatura, donde se ha descrito que los adultos mayores y aquellos en edad media presentan
un mayor riesgo de infecciones hospitalarias, dado al aumento de comorbilidades y la exposicion
frecuente a dispositivos médicos invasivos.

En cuanto a las enfermedades asociadas como comorbilidades presentes para la infeccion
por neumonia intrahospitalaria y la resistencia antimicrobiana, se obtuvo que la comorbilidad
mayormente asociada fue la encefalopatia (22.96%) cuyas etiologias méas frecuentes fueron la
vascular (8.2%, estructural (6.56%), traumatica (4.10%), infecciosa (2.46%) y metabolica (1.64%);
esto guarda relacion con el estudio de Wang Z, et al. (14) quienes mencionan como uno de los
factores importantes para las infecciones por patogenos MDR las encefalopatias junto al
antecedente de ventilacion mecanica. Posteriormente las comorbilidades méas asociadas fueron en
segundo lugar, HTA (14.75%); en tercer lugar, Enfermedad pulmonar previa (9.84%) como Asma,
EPOC; EPID, fibrosis pulmonar e incluso TBC, luego enfermedad renal aguda o cronica (7.38%)
y en quinto lugar la presencia de Enfermedades cardiovascular, lo cual ciertamente coincide con la
investigacion de Alvarez Z. (24) quien describe como uno de los factores de riesgo relevante a la
EPOC como enfermedad pulmonar subyacente pero se contradice con la publicacion de Jauregui
P, eta al. Quienes mencionan que los antecedentes de asmay EPOC son factores menor prevalentes.

Referente a los factores hospitalarios asociados a la resistencia antimicrobiana en los
pacientes, en esta investigacion se encontrd que el uso de un catéter venoso central (CVC) fue el
factor mas prevalente, presente en el 41.56% de los casos. Esto coincide con Bunguki GK, et al
(15) quienes junto a la estancia hospitalaria prolongada y el uso de CVC son factores importantes
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este tipo de infecciones nosocomial, posiblemente debido a su papel en la rapida colonizacién
bacteriana y la diseminacion de los microorganismos resistentes. Asimismo, el uso de sonda de
alimentacion se identifico en el 32.47% de los pacientes, esto concuerda con los estudios de Sano,
et al (18) y Hyun H, et al. (20) quienes mencionan el uso de este dispositivo como uno de los
factores relevantes, lo que podria estar relacionado con un mayor riesgo de broncoaspiracion y la
necesidad de antibidticos de amplio espectro, favoreciendo asi la resistencia. Por otro lado, la
presencia de tubo endotraqueal (12,99%) y traqueostomia (7,79%) refuerza el impacto de la
ventilacidn mecanica prolongada en el desarrollo de infecciones por patégenos multirresistentes.
Finalmente, aunque en menor proporcion, el uso de catéteres para hemodialisis y tubos de drenaje
toracico (3,90%) también representa un riesgo a considerar, probablemente debido a la estancia
hospitalaria repetitiva y al contacto con dispositivos invasivos. Los subrayan la importancia de
optimizar el uso de dispositivos invasivos para reducir la incidencia de resistencia antimicrobiana
en este grupo de pacientes.

El alto porcentaje de pacientes con antecedentes de hospitalizacion previa (61,54%) vy el
antecedente de tratamiento antibidtico previo (75%) evidencian factores predisponentes para el
desarrollo de resistencia antimicrobiana, esto también coincide con el analisis de Hyun H, et al.
(20) vy el estudio de Dominedo C, et al (21) quienes consideran a estos factores como los mas
importantes en cuanto a los antecedentes del paciente. Esto puede guardar relacién con nuestro
resultado encontrado ya que el 88.46% de los casos presentd una estancia hospitalaria prolongada
(estancia > a 10 dias) lo que podria estar asociada a infecciones mas dificiles de tratar y lo que
sugiere un impacto directo en la evolucion clinica de estos pacientes.

Segun informes microbiolégicos de los cultivos de secrecién bronquial, los
microorganismos aislados con mayor frecuencia pertenecieron al género Staphylococcus spp.
(48,08%), seguido de Pseudomonas spp. (21,15%), Acinetobacter spp. (15,38%) y Klebsiella spp.
(7,69%). Dentro de ellos, la especie mas representativa fue Staphylococcus aureus, seguida de
Pseudomona aeruginosa, Acinetobacter baumannii y Klebsiella pneumoniae, patdgenos
ampliamente asociados a infecciones nosocomiales y resistencia antimicrobiana, todo lo
mencionado coincide con Bunduki GK, et al. (15) quienes reportan a dicho patégenos como
frecuentes en los casos de neumonias intrahospitalarias con resistencia a antibiéticos.

En cuanto a la clasificacion de resistencia, se identificO que 23 casos (44,23%) fueron
clasificados como multirresistentes (MDR), mientras que 18 casos (34,62%) presentaron
panresistencia (PDR), lo que se comprometi6 con una mayor tasa de mortalidad. Asimismo, 7 casos
(13,46%) se catalogaron como no multirresistentes, y 4 casos (7,69%) exhibieron resistencia
extendida (XDR).

Por ultimo, respecto a la resistencia antimicrobiana por familia de antibioticos, se encontrd
una mayor resistencia a fluorogquinolonas (82,69%), seguida de penicilinas (67,31%),
aminoglucosidos y macrolidos (61,54%), lincosamidas (53,85%) y cefalosporinas (51.92%). Por
otro lado, los antibidticos de amplio espectro, como carbapenémicos (meropenem, imipenem),
cloranfenicol, fosfonicos (fosfomicina) y oxazolidinonas (linezolid), presentan menores tasas de
resistencia, lo que sugiere su posible utilidad en el manejo de casos a partir de multirresistencia,
todo lo mencionado también coincide con Bunduki GK, et al. (15) quienes mencionan la alta
resistencia de los patdgenos que causan neumonia intrahospitalaria frente a aminoglucosidos
(gentamicina, amikacina), sulfonamidas (clotrimoxazol), fluoroquinolonas (ciprofloxacino) y
cefalosporinas (ceftriaxona); aunque se difiere en la parte de mayor resistencia a carbapenémicos
ya que en el presente estudio se evidencio lo contrario.
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CAPITULO VII: CONCLUSIONES

La incidencia estimada de Neumonia Intrahospitalaria en el servicio de Medicina del Hospital
Regional Docente de Cajamarca durante el afio 2024 fue del 8.89% de todos los pacientes
hospitalizados en ese afo, de los cuales el 44.07% presentd resistencia antimicrobiana.

En cuanto al perfil demografico, el tipo de Neumonia Intrahospitalaria mas frecuente fue la tardia,
desarrolladas a partir de 5to dia de estancia hospitalaria, la poblacién mayormente relevante fue del
género femenino respecto al masculino con un porcentaje de 51.92% y 48.08%, respectivamente,
el grupo etario mas afectado fueron pacientes adultos entre 40 y 65 afios, seguido de los adultos
mayores de 65 afios.

Respecto a los antecedentes clinicos y terapéuticos asociados, se obtuvo que la presencia de
comorbilidades se asocié con todos los casos de resistencia antibidtica, de las cuales las
encefalopatias (22.96%) fueron las enfermedades con mayor predisponencia seguidas de la HTA
(14.75%) vy las enfermedades pulmonares subyacentes (9.84%) como el asma, EPOC, EPID o
fibrosis pulmonar encontrados en el estudio. Los antecedentes de hospitalizacion y tratamiento
ATB previo también se relacionaron con la resistencia antimicrobiana, representado un 61.54% y
75% respectivamente, para el total de casos.

En cuanto al perfil microbiano de los informes microbiologicos de cultivo de secrecion bronquial,
los microorganismos mas frecuentes en el servicio de Medicina del HRDC durante el afio 2024
fueron Staphylococcus spp. (48,08%), Pseudomonas spp. (21,15%), Acinetobacter spp. (15,38%)
y Klebsiella spp. (7,69%). Segun su clasificacion de resistencia, 23 casos (44,23%) fueron
clasificados como multirresistentes (MDR); 18 (34,62%) presentaron panresistencia (PDR), a la
vez presentando la mayor tasa de mortalidad; 7 casos (13,46%) se catalogaron como no
multirresistentes, y 4 casos (7,69%) exhibieron resistencia extendida (XDR).

Referente al impacto de resistencia antimicrobiana en el estudio, se evidencio una mayor resistencia
a fluoroquinolonas (82,69%), seguida de penicilinas (67,31%), aminoglucoésidos junto a macrdlidos
(61,54%), lincosamidas (53,85%) y cefalosporinas (51.92%). Los antibidticos de amplio espectro,
como carbapenémicos, cloranfenicol, fosfonicos y oxazolidinonas presentaron menores tasas de
resistencia, sugerente de usarse en el manejo de casos especiales previo criterio médico.

CAPITULO VIII: RECOMENDACIONES

« Se recomienda en lo minimo utilizar procedimientos invasivos, excepto ameriten la urgencia de
ser necesarios; el menor uso de sondas de alimentacion, de catéteres centrales y el menor tiempo
de intubacién endotraqueal disminuyen las tasas de neumonias intrahospitalarias, lo que a su vez
disminuye el uso de antibioticos de amplio espectro y también reduccién de la resistencia
antimicrobiana; ademas, se debe realizar una correcta toma de muestra para los cultivos
microbiologicos, con el propdsito de evitar contaminacion de las mismas y falsos positivos.

« Se recomienda el uso racional de antibidticos en el tratamiento, a pesar de que en el estudio se
encontré aun susceptibilidad para familias de gran espectro, estos deben utilizarse como ultima
opcién o en pacientes gravemente enfermos para luego modificarlos en desescala una vez los
resultados microbiologicos de cultivos de secrecion bronquial estén disponibles.

« Se recomienda extender este estudio para todos los servicios del Hospital Regional Docente de
Cajamarca utilizando una poblacion més amplia para someter a estudio y asi poder contrastar los
resultados obtenidos en la presente investigacion.
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ANEXO 02:

Mecanismos de resistencia a los agentes antimicrobianos.
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ANEXO 03:

Ficha de recoleccién de datos.

“FACTORES ASOCIADOS A RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EN PACIENTES CON Ne

NEUMONIA INTRAHOSPITALARIA ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE MEDICINA DEL

HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE CAJAMARCA, ENERO - DICIEMBRE 2024” = | coiieiens

1. DATOS DEL PACIENTE

N° HC Edad:

..... [1 >65 anos

[] <40anos
[1 40-65 afos Sexo: M F

2. TIPO DE NEUMONIA INTRAHOSPITALARIA:

3. MICROORGANISMO AISLADO

NIH temprana: entre las 48y 96h (2°-4°dia)
luego del ingreso.

NIH tardia: A partir del 5° dia luego del
ingreso.

]

Acinetobacter spp.
Klebsiella spp.
Pseudomona spp.
Staphylococcus spp.
Streptococcus spp.
Escherichia coli
Enterobacter spp.
Proteus spp.

Otros

N Y I O O R B

4. RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

Resistencia antibidtica a: (distribucion de familias segiin su mecanismo de accion)

A. Inhibidores de la sintesis de pared:

B. Inhibidores de la membrana celular

Beta lactamicos

[

Penicilinas (Penicilina G, Penicilina V,
Ampicilina, Amoxicilina, Oxacilina,
Dicloxacilina, Ticarcilina, Piperacilina).
Cefalosporinas (1era, 2da, 3era, 4ta y 5ta
Generacion).

Carbapenémicos (Imipenem, Meropenem,
Ertapenem).

Monobactdmicos (Aztreonam).

Inhibidores de Betalactamasa
(Sulbactam, Tazobactam, Acido
Clavuldnico)

No beta lactamicos

O
U

Glicopéptidos (Vancomicina, Bacitracina)
Fosfonicos (Fosfomicina)

| Lipopéptidos (Colistina y Daptomicina)
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C. Inhibidores de la sintesis de proteinas.

D. Inhibidores de la sintesis de ADN.

| Tetraciclinas (Tetraciclina, Doxiciclina,
Metaciclina)

| Aminoglicésidos (Gentamicina,
Estreptomicina, Amikacina, Neomicina)

| Macrdlidos (Eritromicina, Claritromicina,
Azitromicina)

Cloranfenicol

Oxazolidinonas (Linezolid, Tedizolid)
Lincozamidas (Clindamicina,
Lincomicina)

| Otros  (Nitrofurantoina,
Mupirocina)

1

Rifaximina,

[1 Quinolonas (Acido Nalixilico)
Fluoroquinolonas (Ciprofloxacino,
Norfloxacino, Levofloxacino)

]

| Sulfonamidas (Sulfametoxazol,
Sulfadiazina, Sulfasalazina)

Inhibidores de la DHFR (Trimetropim)
Nitroimidazoles (Metronidazol)

O

Antituberculosos (Isoniazida,
Rifampicina, Pirazinamida, Etambutol)

4. CLASIFICACION DE RESISTENCIA

[0 NO MULTIRRESISTENTE
(Microorganismo no sensible a una o dos
familias farmacoldgicas).

[ MULTIRRESISTENTE (MDR)
(Microorganismo no sensible al menos a un
antimicrobiano de tres o mds familias
farmacoldgicas).

[1 RESISTENCIA EXTENDIDA (XDR)
(Microorganismo no sensible a un fdrmaco de
todas las familias, excepto una o dos).

[1 PANRRESISTENTE (PDR)
(Microorganismo no sensible a todos los
fdrmacos de todas las familias en estudio).

5. COMORBILIDADES ASOCIADAS

6. USO DE DISPOSITIVO MEDICO INVASIVO

]

Diabetes mellitus

Hipertension arterial

Enfermedad renal aguda o crénica
Inmunosupresion por VIH

Enfermedad autoinmune (AR, LES, SAF)
ACV (Isquémico o Hemorrdgico)
Neoplasias

Asma

EPOC

Anemia

N Y Y ) O O

Tubo endotraqueal.
Traqueostomia.

CVC.

Sonda de alimentacion.
Tubo de drenaje tordcico.

N Y O O

(0 0 2

- 4. TRATAMIENTO ATB PREVIO 5. HOSPITALIZACION
3. HOSPITALIZACION PREVIA (ULTIMOS 90 DiAS) PROLONGADA (> 7 DIAS)
1 st 1 st 7 st
] NO ] NO ] NO
EGRESO 0 RECUPERADO O FALLECIDO
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ANEXO 04:

Diafragma de flujo del proceso de evaluacion y seleccion de los criterios de elegibilidad para la
determinacion de la muestra.

Pacientes hospitalizados en el
servicio de Medicina del HRDC
desde Enero a Diciembre del
2024 seguin la base de datos del
Hospital. (n=1327)

I
v v

Pacientes reportados con
diagndstico de Neumonia
Intrahospitalaria durante el
periodo de estudio. (n=118)

Pacientes reportados con otros
diagnosticos diferentes.
(n=1209)

v

No cuentan con informe microbiolégico del cultivo de
secrecion bronquial. (n=36)
Historias Clinicas Cultivo de secrecién bronquial negativo, no se aisl6
revisadas. (n=118) microrganismo. (n=18)
Cultivo de secrecion bronquial positivo, se aislé
\ microorganismo sensible. (n=12) /

A 4

Informe microbiolégico

ositivo, se aislo FICHA DE
. P L . Muestra (n=52) RECOLECCION DE
microrganismo resistente. DATOS

(n=52)

P&gina 48 de 51



ANEXO 05:

Matriz de Consistencia.

“FACTORES ASOCIADOS A RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EN PACIENTES CON NEUMONIA INTRAHOSPITALARIA ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE MEDICINA

DEL HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE CAJAMARCA, ENERO-DICIEMBRE 2024"

PROBLEMA OBIJETIVOS VARIABLES METODOLOGIA
General:
* |dentificar los factores de riesgo
asociados a resistencia antimicrobiana
en pacientes con NIH atendidos en el
servicio de Medicina del HRDC, entre
Enero y Diciembre del 2024, Poblacién
* La poblacidn consistird en pacientes
Especificos: hospi .
. o . . ospitalizados en el servicio de
« Estimar la incidencia de neumonia -
: . - . Medicina del HRDC, que fueron
intrahospitalaria total y neumonia . )
. . . . diagnosticados de NIH en Enero -
intrahospitalaria resistente a o
- ) o Diciembre del 2024,
antimicrobianos en el servicio de
. . Medicina del HRDC en 2024, Variable Independiente:
;Cuales son los factores asociados a : : Muestra
; . - ) * Caracterizar el perfil demogréfico de * Factores asociados. . .
resistencia antimicrobiana en ) . R # Para la muestra se seleccionara todos
. . los pacientes con neumonia -Demograficos. )
pacientes con neumaonia , : , o= los pacientes que cumplan con todos
intrahospitalaria en el periodo de -Clinicos.

intrahospitalaria atendidos en el

servicio de Medicina del Hospital

Regional Docente de Cajamarca
durante el periodo Enero-Diciembre

20247

estudio.
= Analizar los antecedentes clinicos y
terapéuticos que podrian estar
asociados a la resistencia
antimicrobiana (por ejemplo, uso
previo de antibidticos, comorbilidades,
dispositivos invasivos, entre otros) en
los pacientes con MIH.

» Identificar el perfil microbiano juntoa
la frecuencia de patdgenos resistentes
de los pacientes con MIH.

» Evaluar el impacto de la resistencia
antimicrobiana en el manejo clinico y
desenlaces (hospitalizacion
prolongada, mortalidad, etc.) de los
pacientes con NIH atendidos en el
pericdo en estudio.

Variable Dependiente:

* Resistencia Antimicrobiana.

-Mo multirresistente.
-Multirresistente (MDR).

-Resistencia extendida (XDR).

-Panrresistente (FDR).

los criterios de inclusidn y no tengan
ningun criterio de exclusion.

Recoleccién de datos
= Historias clinicas y ficha de
recoleccion de datos.

Analisis de datos
* Microsoft Excel 2016 y procesada en
el programa estadistico SPS5 v25.0
con la ayuda de un asesor estadistico.
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ANEXO 06:

Formato de autorizacion para aplicacion de investigacién y recojo de datos.

— UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAJAMARCA d’*““

“Norte de la Universidad Peruana” Y
Fundada por Ley 14015 del 13 de Febrero de 1962 f
FACULTAD DE MEDICINA 3;

Escuela Académico Profesional de Medicina Humana @
CAJAMARCA-PERU

oy :
I,‘.L.”’

IX T

SOLICITO: AUTORIZACION PARA APLICACION DE INVESTIGACION Y RECOJO DE
DATOS

Jefe del Comité de Etica e investigacién del Hospital Regional Docente de Cajamarca

Yo, Richard Aldayr Ramirez Quispe, alumno de la Universidad Nacional de Cajamarca,
identificado con DNI N° 71045549, con domicilio en el Jr. Zepita L-28 — Bafios del Inca. Me
presento respetuosamente ante Ud. y expongo:

Que, por motivos de aplicacion de proyecto de investigacion para obtencion de titulo profesional
de Médico Cirujano, solicito a su despacho se sirva a bien concederme la autorizacion necesaria
por parte del Comité de Etica e Investigacion para poder recolectar los datos necesarios para la
investigacion denominada:

“FACTORES ASOCIADOS A RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EN PACIENTES CON
NEUMONIA INTRAHOSPITALARIA ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE MEDICINA DEL
HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE CAJAMARCA, ENERO-DICIEMBRE 2024”

La cual tiene como objetivo: Identificar los factores de riesgo asociados a resistencia
antimicrobiana en pacientes con neumonia intrahospitalaria atendidos en el servicio de
Medicina del Hospital Regional Docente de Cajamarca, entre Enero y Diciembre del 2024.

Para la ejecucién de este proyecto se tendran en cuenta los principios de bioética,
responsabilidad y privacidad del manejo de datos, los cuales seran Unicamente usados
con fines de investigacion cientifica.

Por lo expuesto, ruego a Ud. acceder a mi solicitud.
Atentamente,

DNI: 71045549
RICHARD A. RAMIREZ QUISPE
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ANEXO 07:

Carta de aprobacion del proyecto de investigacion emitida por el HRDC.

GOBIERNO REGIONAL CAJAMARCA

() HOSPITAL REGIONAL DOCENTE CAJAMARCA r
>- DIRECCION GENERAL ‘.
OFICINA DE CAPACITACION, DOCENCIA E INVESTIGACION SR

EXFPEDIENTE N* 000856 202500259

cqamzmmdoébs
CARTA N° D33-2025-GR CAJHRDC/COI

Sedor

RAMIREZ QUISPE Richard Alday

TAAMARCA

Asurio APROSACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

"1

Tengo el agrade de gingirme 3 usied para expresatle mi saludo y al mismo tiempo informarie que su
Proyacto de hvestigacdn lulado, “FACTORES ASOCIADOS A RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EN PACIENTES

CON NEUMONIA INTRAHOSPITALARIA EN EL SERVICIO DE MEDICINA DEL HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE
CAJAMARCA, ENERO - DICIEMBRE 2024" ha sido APROBADO. por el comité de Investigacin
Agradeciendo ia atencidn que se sinva 3 i3 presente. hatemos propicia 1a oporunidad para axpresaris
0s sentimientos de nuestra especial consideracion
Alentamente
MARISOL JACQUELINE ROJAS TORRES

Jafa
OFICINA DE CAPACITACION. DOCENCIA E INVESTIGACION

SSERND NEGION M&ux
VAL e GORAL D
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