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RESUMEN

La neumonia asociada a ventilador (NAV) es una complicacién de la
intubacion y de la ventilacion mecénica. Es la infeccién adquirida mas
frecuente en ¢l dmbito de una unidad de cuidados intensivos. L.a NAV debe
distinguirse de otras formas de neumonia nosocomial porque el tratamiento,
prondstico y desenlace pueden diferir de manera muy significativa Su tasa
cruda de mortalidad es cercana al 27% y si el patogeno involucrado es
Pseudomonas aeruginosa, la mortalidad atribuible al proceso neumoénico puede
ser de hasta 43%. Dado que hasta el momento no existe profilaxis efectiva
para evitar el desarrollo de NAV, una vez establecido el diagnostico es
imperativo iniciar la antibioticoterapia de manera empirica.

Se realizd un estudio prospectivo, longitudinal, comparativo para
valorar la efectividad del tratamiento con Meropenem o Cefepime en la NAV.

Entre el 15 de enero vy el 15 de septiembre de 2002 ingresaron a la
Unidad de Cuidados Intensivos de Adultos del Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” un total de 191 pacientes, en 14 de éstos se pudo establecer el
diagnostico de NAV Se aleatorizaron 11 pacientes para recibir tratamiento, 5
con Cefepime y 6 con Meropenem Los pacientes recibieron tratamiento para
NAV durante 11 54 + 2.87 dias (minimo 7, maximo 15 dias) La estancia
promedio en la terapia intensiva fue de 19.54 + 974 dias (minimo 7 dias,
maximo 39 dias) Pseudomonas aeruginosa se observo en 45 4% de los casos
en estudio siendo el patégeno con mayor frecuencia aislado. Hubo una
disminuciéon en la temperatura corporal mas evidente al tercer dia en los
pacientes del grupo Cefepime, sin embargo, esta diferencia se pierde hacia los
10 dias Se observé respuesta clinica a partir del tercer dia y en la mayoria de
los pacientes no fue necesario adicionar antibidticos. Solo hubo una defuncién
durante el tiempo de estudio

Cefepime y Meropenem son farmacos altamente efectivos en el
tratamiento de NAV, sin diferencias significativas en cuanto a su efectividad
como monoterapia por lo que se puede estimar una reduccién de los costos
finales al disminuir la estancia en la UCIA.



ABSTRACT

o)
e ————————————————

II
ll
|

Ventilator-Associated Pneumonia (VAP) is a complication of
intubation and mechanical ventilation support It is the most common ICU-
acquired infection. VAP must be distinguished from other forms of hospital-
acquired pneumonia, because treatment, prognosis, and outcome may differ
significantly The more days that the patient receives endotracheal intubation
and mechanical ventilation, the crude rate of VAP increases by 1 to 3% and
the risk of death increases two-fold to ten-fold Crude mortality rate is 27%
When the causative pathogen is Pseudomonas aeruginosa, disease-specific
(attributable) mortality may be as high as 43%. Therapy is usually started
empirically and then is adjusted according to culture results or clinical
1esponse.

A longitudinal, prospective, comparative study design was used to
evaluate de clinical and microbiological response to Meropenem o1 Cefepime
in the VAP treatment.

Between January 15, 2002 and September 15, 2002 a total of 191
patients were admitted to the adult intensive care unit from de National
Medical Center “20 de Noviembre” Fourteen patients full filled VAP
diagnosis criteria Eleven were randomized to receive either Cefepime (five
patients) or Meropenem (six patients) Treatment duration was 11 54 + 2.87
days (range 7 to 15 days) Average ICU stay was 19.54 + 9 74 days (range 7 to
39 days). Pseudomonas aeruginosa was isolated in 45 4% of patients and was
the most frequent pathogen in the study population.

There was an earlier fever resolution in the Cefepime group after 3
days under drug treatment than in the Meropenem group, but this difference
was lost at the 10™ day Clinical response was evident after 3 days of treatment
in both groups and was unnecessary to add other drugs to the treatment. There
was just one death during study treatment

Cefepime and Meropenem both are high effective drugs for VAP
treatment and there were not clinical difference between these drugs when
they were used as monotherapy and then these drugs can reduce treatment cost
because they reduce the ICU stay

TESIS CON
7. FALLA DE ORIGEN




INTRODUCCION

Las infecciones nosocomiales son una causa importante de morbilidad
asociada que prolongan la estancia hospitalaria de los pacientes y que
incrementan el costo de su atencion™

La neumonia nosocomial es por fiecuencia la segunda causa de
infecciones intra hospitalarias, con una elevada tasa de mortalidad Se
desarrolla posterior a las primeras 48 horas de admisién hospitalaria El uso de
ventilacion mecénica es uno de los factores que se han implicado en la
fisiopatogenia de neumonia nosocomial y constituyen la entidad conocida
como neumonia asociada a ventilador (NAV). Como tal se considera a aquella
no incubada antes de establecer una via aérea artificial e iniciar la ventilacién
mecanica®.

I.a neumonia asociada a ventilador es una complicacion de la
intubacidbn y de la ventilacion mecanica Es la infeccidon adquirida mas
frecuente en el ambito de una unidad de cuidados intensivos Tiene una
prevalencia de 6 a 52 casos por cada 100 pacientes dependiendo de la
poblacién estudiada, los criterios diagnosticos utilizados y el tipo de unidad de

cuidados mtensivos (UCI). En los pacientes intubados, la neumonia se

presenta con una tasa entre 6 v 21 veces mayor que en el resto de la poblacion
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y el riesgo incrementa entre 1 v 3 por ciento por cada dia que el paciente
requiere de intubacion orotraqueal y ventilacion mecanica. El riesgo de muerte
se incrementa de 2 a 10 veces®™.

La NAV debe distinguirse de otras formas de neumonia nosocomial
porque el tratamiento, pronostico y desenlace pueden diferir de manera muy
significativa Su tasa cruda de mortalidad es cercana al 27% v si el patogeno
involucrado es Pseudomonas aeruginosa, la mortalidad atribuible al proceso
neumonico puede ser de hasta 43% La NAV ademds se asocia con un
incremento significativo de la estancia y costos hospitalarios®™

La NAYV puede clasificarse de acuerdo al tiempo de aparicion en de
inicio temprano o tardio La primera se presenta durante los primeros cuatro
dias de sopoite ventilatorio y en general los patégenos que la producen son
Streptococcus pneumoniae, Haemophylus influenzae, o Moraxella catarrhalis
De manera poco frecuente es secundaria a infeccion por anaerobios La NAV
tardia se presenta a partir del quinto dia de ventilacién mecénica, generalmente
es consecuencia de infecciones por Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter

sp, Enterobacter sp, o Staphylococcus aureus meticilino-resistente™™



El diagnéstico inicial de NAV se basa en la sospecha clinica
Radioldgicamente se sustenta en la presencia de infiltrados de nueva aparicion
o en infiltrados preexistentes cuando estos son progresivos'

No existe un estandar de oro para el diagnéstico de NAV por lo que
este se establece con dos de los siguientes tres datos: fiebre, leucocitosis y
secreciones traqueales purulentas acompafiados por lo general de
anormalidades en la radiografia de térax®.

Dado que hasta el momento no existe profilaxis efectiva para evitar el
desarrollo de neumonia asociada a ventilador, una vez establecido el
diagnostico es imperativo iniciar la antibioticoterapia de manera empirica,
previa toma de cultivos adecuados, para posteriormente hacer las
modificaciones pertinentes de acuerdo al o los gérmenes aislados y al
antibiograma reportado, asi como a la respuesta clinica obtenida™

No existen lineamientos universales aplicables a todas las unidades de
cuidados intensivos del mundo en lo que respecta al tratamiento de la NAV ya
que para la eleccion de la antibioticoterapia empirica deben tomarse en cuenta
diversos factores que influyen sobre la respuesta a dicho tratamiento™. Entre
los factores mas importantes a considerar se encuentran: el tipo de poblacién
admitida a cada unidad, los factores de riesgo de cada paciente, la flora

bacteriana habitual de la unidad vy los patrones de resistencia y susceptibilidad

<10 -



de estos gérmenes, asi como la exposicion previa a farmacos por tratamiento
de patologias concomitantes. Involucra pruebas cualitativas pata identificar a
los posibles patdgenos y cuantitativas para permitir diferenciar entre infeccién
y colonizacién®

Existe poca evidencia respecto a la utilidad de meropenem en el
tratamiento de la neumonia asociada a ventilador, sin embargo algunos
estudios han demostrado la utihidad de este carbapenem dada la alta
susceptibilidad que los gérmenes asociados a la NAV tienen a meropenem®.

Cefepime, una cefalosporina de cuarta generacion tiene upa amplia
cobertura contra bacterias aerobias Gram positivas v Gram negativas con
cobertura adecuada contra los gérmenes asoctados a NAV, ademas de tener
una menor susceptibilidad a la unién e hidrélisis por beta-lactamasas lo que
justifica desde el punto de vista tedrico su uso en NAV®?

La NAV es un problema comin en la unidad de cuidados intensivos,
sus factores de riesgo, las medidas de control de infecciones, el diagnostico
clinico y la terapta empirica permanecen aun en discusion enire los
especialistas'®.

La eleccion del tratamiento inicial es crucial para el desenlace de estas

infecciones'”.
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En nuestro medio ademas de lo anterior debemos tomar en cuenta el
arsenal de antibidticos disponibles en el cuadro bésico institucional, asi como
su existencia fisica en farmacia.

El determinar el mejor esquema en monoterapia para el tratamiento
empirico de la neumonia asociada a ventilador reducira costos y estancia tanto
en la terapia intensiva como en el hospital, va que de cubrir la mayor parte de
los gérmenes involucrados en los casos de esta patologia reportados en
nuestras unidades conllevard a que el tratamiento no requiera modificaciones o

las requiera en el menor nimero de casos, al recibirse reporte de cultivos
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OBJETIVOS

Demostrar que en la respuesta a la terapéutica empirica con Cefepime
0 Meropenem, utilizada en la UCI del Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” para el manejo de la neumonia asociada a ventilador, es diferente
al comparar el uso de estos antibioticos disponibles en el cuadro basico del

ISSSTE
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HIPOTESIS

La diferencia en la respuesta a la terapéutica empirica utilizada en la
UCI del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” para el manejo de la
neumonta asociada a ventilador al comparar el uso de Cefepime 2 g IV cada

12 horas contra Meropenem 1 g IV cada 8 horas, es clinicamente relevante
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio prospectivo, longitudinal, comparativo,
experimental, en el cual se reclutaran los pacientes que desairollen neumonia
asociada a ventilador v que se encuentren internados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Adultos (UCIA) del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”,
que cumplan los criterios diagnosticos del consenso internacional publicado en
septiembre de del afio pasado®

Criterios de Inclusién: Seran incluidos todos los pacientes mayores
de 15 afios que habiendo sido admitidos a la UCIA entre el 15 de enero de
2002 y el 15 de septiembre de 2002, requieran de ventilacién mecanica y que
durante esta desarrollen neumonia asociada a ventilador Se requiere que no
tengan historia conocida de alergia a Cefepime 0 a Meropenem vy que no sean
portadores de insuficiencias que requieran ajustes significativos de las dosis de
estos farmacos

Criterios de Exclusién: Seran excluidos del estudio aquellos pacientes
con alergia conocida a los medicamentos utilizados en el estudio. Seran
excluidos también aquellos que hayan recibido manejo con Cefepime o

Meropenem en un periodo menor a quince dias previos al diagnéstico de

neumonia asociada a ventilador.
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Criterios de Eliminaciéon: Suspensién del esquema por causa diversa
Fallecimiento en las primeras 72 horas de realizado el diagndstico de
neumonia asociada a ventilador

Una vez incluido un paciente en el estudio se tomaran cultivos de
aspirado bronquial, hemocultivos, urocultivo y si esta disponible se tomaran
muestras de lavado bronquial dirigidos por broncoscopio, de acuerdo a los
procedimientos habituales de la UCIA. Una vez establecido el diagnéstico, se
solicitara tincion de Gram en la muestra de aspirado bronquial. Posterior a
ello, se iniciara el tratamiento experimental en forma aleatorizada, marcando
la alternancia de acuerdo a la fecha de inclusidn de tal forma que el total. de
pacientes sea divisible entre dos. Los cultivos deberan tomarse dos veces por
semana, de acuerdo a los lineamientos habituales del servicio y los
antibiogramas y sensibilidades recuperados seran anotados Cuando el cuadro
clinico y la sensibilidad del antibiograma reportado en cada caso determinen
cambio o adicién de antibiSticos deberan ser anotados cuidadosamente sin que
en ese momento sean excluidos. La duracién del tratamiento se estima en 10
dias de tratamiento mas menos dos dias Ademas, siguiendo los lineamientos
de la UCIA se realizaran los siguientes estudios complementarios: Biometria
hemdtica completa, incluyendo cuenta diferencial: 1 vez al dia; quimica
sanguinea (glucosa, urea, creatinina): 1 vez al dia; electrolitos séricos (sodio,
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potasio, cloro, calcio, fosforo, magnesio): una vez al dia;, pruebas de
funcionamiento hepatico (bilirrubinas total, directa e indirecta, AST, ALT,
fosfatasa alcalina, albumina y globulinas): 2 veces por semana; gasometria
arterial: 2 veces al dia; 1adiografia de térax portatil: una vez al dia Al finalizar
el ciclo se correlacionara el estado clinico, pruebas de laboratorio (leucocitos)
y bacteriologia asi como Radiografia de torax

Los antibidticos seran administrados de acuerdo al siguiente esquema:

Cefepime 2g, dituidos en 50cc de solucién glucosada 5% para 30
minutos, cada 12 horas.

Meropenem 1g, diluido en 50cc de solucion glucosada 5% para 30
minutos, cada 8 horas

Con la aparicién de Pseudomonas aeruginosa en el cultivo
bacteriologico la adicion de amikacina serd la indicacion, en una sola
aplicacion al dia, calculada a 15mg/kg de peso

Al final del estudio se llevara a cabo el anélisis estadistico con la
prueba de t de Student y la prueba de Kruskal-Wallis

Ademas los pacientes, cuando no exista contraindicacién, recibiran
dieta enteral de 25 calorias por kilogramo de peso, diluyendo una caloria en un
mililitro de liquido, en 24 horas, dividido en cinco tomas, a infundir cada toma
en 1 hora. De existit contraindicacion para usar el tubo digestivo se valorara y

-17.



en su caso iniciara nutricidn parenteral de acuerdo a los lineamientos del
servicio de apoyo nutricio y el consenso de nutricidén del American College of

Chest Physicians ©®.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido entre el 15 de enero y el 15 de septiembre
de 2002 ingresaron a la UCIA del Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” un total de 191 pacientes, de los cuales 187 (97 9%) recibieron
ventilacion mecanica En 14 de estos pacientes se pudo establecer el
diagnostico de neumonia asociada a wventilador, lo que representa una
prevalencia de 7.3 casos por cada 100 pacientes internados en la unidad

De los catorce pacientes que desarrollaron NAV, seis (42.8%) fueron
asignados al grupo de Meropenem; cinco pacientes (35 71%) fueron asignados
al grupo de Cefepime Por cuestiones de abasto de la farmacia del Centro
Médico, tres pacientes (21 4%) pese a haber cumplido los criterios de
inclusion para el estudio recibieron como tratamiento imipenem (dos
pacientes, 142%) o ceftazidima (un paciente, 7 14%) los cuales fueron
excluidos del analisis subsecuente (Grafica 1).

Loé pacientes recibieron tratamiento para NAV durante 11 54 + 2 87
dias (minimo 7, maximo 15 dias)

Las caracteristicas demograficas de la poblacion se ilustran en la tabla

TESIS CON
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De los once pacientes que se incluyeron para el analisis final, diez
pacientes (90.9%) fueron del sexo masculino (6 pacientes, 100% del grupo
Meropenem; 4 pacientes, 80% del grupo de Cefepime). Un paciente (9 1%) del
sexo femenino, representando el 20% de la poblacién del grupo Cefepime.

La edad promedio del giupo fue de 61 54 + 10 35 afios (minimo 43
afios, maximo 75 afios) En el grupo de Cefepime la edad promedio fue de
59 4 + 9 91 afios (minimo 45 afios, maximo 72 afios), contra 63 3 + 11 .29 afios
en el grupo de Meropenem (minimo 43 afios, maximo 75 afios)

En el gupo de pacientes que recibieron Cefepime existid el
antecedente de Diabetes Mellitus en 3 (60%) mismos pacientes que ademas
fueron portadores de hipertension arteriall. Un paciente (20%) tuvo
antecedentes de insuficiencia renal un mes previo a su internamiento

En el grupo Meropenem, tres pacientes (50%) eran hipertensos antes
de iniciar el estudio, dos de ellos ademas eran diabéticos (33 3% del total del
grupo), un paciente con antecedente de asma inducida por AINES, un paciente
con insuficiencia arterial de miembros pélvicos v uno con antecedentes de
crisis convulsivas (16.6% cada uno)

Respecto al motivo de ingreso, en el grupo Cefepime hubo un paciente
en el postoperatorio inmediato de revascularizaciéon de miocardio, un paciente
en postoperatorio de cambio valvular adrtico, un paciente con contusion
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pulmonar y miocardica, un paciente con tétancs y uno con intoxicacion
digiiélica y falla cardiaca (20% cada uno)

En el grupo de Meropenem hubo tres pacientes en postoperatorio
inmediato de revascularizacion miocardica (50%), dos en postoperatorio
inmediato de cambio valvular (33 3%) vy uno por estatus asmatico con falla
respiratoria (16.6%)

De manera global, el 72.7% de los pacientes ingresaron a nuestros
servicios en postoperatorio inmediato del servicio de Cirugia Cardiovascular
(ocho pacientes).

La estancia promedio en la terapia intensiva fue de 19 54 + 9.74 dias
(minimo 7 dias, maximo 39 dias) para el total de pacientes En el grupo
Meropenem la estancia promedio fue de 14 33 + 5 78 dias (minimo 7 dias,
maximo 24 dias) en tanto que para el grupo Cefepime la estancia promedio fue
de 258 + 10 2 dias (minimo 16, maximo 39), siendo la diferencia entre estas
estancias estadisticamente significativa (p<0.05).

Se realizé traqueostomia a 45 5% del grupo a los 10 4 dias + 6.4 dias
Se realizd a 4 pacientes del grupo Cefepime (80% de los pacientes de este
grupo), en promedio se realizd el procedimiento a los 84 + 7.3 dias Se
sometid a traqueostomia a un paciente del grupo Meropenem (16.7% del
grupo), se realizé a los 10 dias de intubado La realizacion de traqueostomia
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tuvo diferencia estadisticamente significativa, aunque no la tuvo el tiempo
promedio a que se realizd (p=0.045 y p=0 08 respectivamente)

El 899% de los pacientes previo al desarrollo de NAV recibio
tf'atanﬁento con cefiriaxona, en promedio por 709 * 3.41 dias antes del
desarrollo de NAV, sin diferencias estadisticas entre los grupos.

Respecto al tiempo de aparicién de la neumonia asociada a ventilador,
tres casos (27.3%) fueron neumonias de inicio temprano (dos casos, 33.3% de
los pacientes del grupo Meropenem; un caso, 20% de los pacientes del grupo
Cefepime) Se consideré neumonia de inicio tardio en ocho pacientes (72 7%)
(cuatro casos, 66 7% de los pacientes del grupo Meropenem; cuatro casos,
80 0% de los pacientes del grupo Cefepime) El tiempo de aparicidén en la
NAYV fue en promedio alos 7 18 + 4 93 dias (minimo 2 dias, maximo 18 dias)
En el grupo Cefepime el tiempo promedio de aparicién de la NAV fue 8.80 +
6.83 dias (minimo 2 dias, maximo 18 dias), en tanto para ¢l grupo Meropenem
fue de 583 + 256 dias (minimo 3 dias, maximo 9 dias), sin diferencia
estadisticamente significativa (p=0.65) (Gréfica 2)

Respecto a los gérmenes aislados en el cultivo inicial, en el grupo de
Cefepime se aislo Pseudomonas aeruginosa en cuatro de los cinco pacien_tes
(80%). De estos pacientes, se logré erradicar al germen en 3 de los 4 casos
(75%), en uno de estos tres pacientes se reporté antibiograma con sensibilidad
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intermedia a Cefepime, no se reportd sensibilidad a Meropenem. En un caso
(25%) aunque persistié el cultivo positive a los 3 vy 10 dias de iniciado el
tratamiento, hubo mejoria clinica y radiologica, no se reporté antibiograma. En
un caso (20%) se aisld Klebsiella pneumoniae (reportandose en el
antibiograma sensibilidad a Cefepime y Meropenem) En dos pacientes (40%)
se adiciond amikacina al tratamiento, en uno (20%) se adiciond metronidazol
por la presencia de cuadro enteral compatible con amebiasis y en un paciente
(20%) se agregd vancomicina por haberse aislado en cultivos posteriores
Staphylococcus sp (Grafica 3) Un paciente de este grupo, diabético de 3 afios
de evolucidn, tuvo un cultivo positivo en el aspirado traqueal del tercer dia en
el que se report6 la presencia de candida albicans

En el grupo de pacientes tratados con Meropenem tres pacientes (50%)
no tuvieron desarrollo en los cultivos iniciales pese a reunir todos los criterios
para el diagndstico de neumonia asociada al ventilador y permanecieron asi en
los cultivos tomados a los 3 y 10 dias, sin embargo, con el tratamiento hubo
mejoria clinica, radioldgica y disminucién de la cuenta leucocitaria En un
caso (16.6%) se aisld en la primera muestra Pseudomonas aeruginosa y
Serratia marcenses, persistiendo en los cultivos de los 3 y 10 dias, con
disminucién progresiva del nimero de colonias aisladas En un paciente
(16.6%) se aisldo Acinetobacter calcoaceticus y Enterobacter cloacae en la
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ptimera muestra, negativizandose después del tratamiento En un caso (16 6%)
se aislo solo Enterobacter cloacae. Ningun paciente de este grupo requirio fa
adicion de otro antibidtico paia lograr respuesta terapéutica.

De manera global, la presencia de Pseudomonas aeruginosa se observéd
en 454% de los casos en estudio stendo el patdogeno con mayor fiecuencia
aislado (Gréfica 3).

La temperatura promedio fue de 38 69 + 046°C al momento del
diagnéstico (Cefepime 38.54 + 0.36°C contra Meropenem 38 81 + 042°C,
p=028) Hubo defervescencia en 6333% de los casos en las primeras 72
horas, con temperatura promedio de 379 + 0.824°C de iniciado el manejo
médico {Cefepime 37 36 + 0 35°C contra Meropenem 38 .36 + 0 .84°C, p=0.03)
y en la totalidad de los casos a los 10 dias de manejo, temperatura promedio
36.38 + 0 52°C (Cefepime 36 60 + 0.65°C contra Meropenem 36.20 + 0 40°C,
p=024) No se observaron reinfecciones durante el periodo de estudio
{Grafica 4)

La mejoria radiologica inicid posterior al tercer dia de
antibioticoterapia en 18 2% de los casos (2 pacientes, 33.3% del grupo
Meropenem contra 0 pacientes del grupo Cefepime, p=0.17) y aunque no hubo
resolucion de los infiltrados, si hubo disminucion significativa de los mismos
hacia el décimo dia de tratamiento en el 100% de los pacientes (Gréfica 5).
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La cuenta leucocitaria promedio fire de 18645 + 2301 células/mm’ al
inicio del estudio (13080 + 2493 células/mm’ en el grupo Cefepime contra
19116 + 2244 células/mm’ en el grupo Meropenem, p=0 50); de 14327 + 3979
células/mm’® al tercer dia (15420 + 4565 células/mm’ en el grupo Cefepime
contra 13416 + 3580 células/mm’ en el grupo Meropenem, p=0 56) y de 9909
+ 3979 células/mm’® a los 10 dias (9500 + 2345 células/mm® en el grupo
Cefepime contra 10250 + 2323 células/mm’ en el grupo Meropenem, p=0 61).

Solo hubo una defuncién entre los pacientes que formaron parte del
estudio, lo que representa una mortalidad del 9 1% global El paciente
fallecido pertenecié al grupo de cefepime lo que da una mortalidad de 20 0%

para este grupo de tratamiento (Grafica 6).
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DISCUSION

Dadas las caracteristicas de la poblacion que ingresa habitualmente a la
Unidad de Cuidados Intensivos de Adultos det Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre”, esto es al gran nimero de pacientes que ingresan en periodos
postoperatorios de cirugia cardiovascular, ya sea por revascularizacion
miocardica, por cambios valvulares o procedimientos mixtos, casi la totalidad
de los pacientes de este estudio recibieron profilaxis antibidtica con
ceftriaxona, una cefalosporina de tercera generacion cuya utilidad ya ha sido
demostrada en la prevencion de mediastinitis Este tipo de profilaxis podrian
hacer suponer la poca viabilidad de intentar tratamiento empirico con una
cefalosporina de cuarta generacion cuando se sospecha la posibilidad de
neumonia asociada al ventilador, sin embargo, la buena respuesta a este
farmaco, demostrada clinica y microbiolégicamente bacen de Cefepime una
alternativa para el manejo de complicaciones infecciosas de la ventilacion
mecanica.

Meropenem demostrd también ser una adecuada arma terapéutica en el
manejo de neumonia asociada a ventilador, ofreciendo una adecuada respuesta
tanto si la neumonia asociada a ventilador es considerada como de inicio

temprano o tardio.
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Hubo una disminucién en la temperatura corporal mas evidente al
tercer dia en los pacientes del grupo Cefepime, sin embargo, esta diferencia se
pierde hacia los 10 dias

El marcado predominio del sexo masculino en la poblacion de estudio
se vio influenciado de manera significativa por el tipo de poblacion estudiada,
ya que en la programacion quirirgica de Cirugia Cardiovascular existe un
mayo namero de varones que de mujeres.

La mayor estancia hospitalaria de los pacientes del grupo Cefepime
justifica el hecho de que en estos pacientes haya un predominio de pacientes
con traqueostomia pues esta intervencion se realiza en el servicio ante
intubaciones prolongadas para disminuir la incidencia de complicaciones
traqueales por lo que este dato se considera no relacionado al tratamiento
antibiético utilizado.

La incidencia de neumonia asociada a ventilador fue similar a la
reportada en la literatura mundial, sin embargo, la frecuencia de cultivos
positivos para P. aeruginosa fue alta lo que hubiera supuesto una mayor
mortalidad a 1a observada durante el estudio.

Esta menor mortalidad en comparacién con estudios previos puede
estar en relacion al pequefio tamafio de la muestra reportada en el presente
trabajo. No se puede descartar que esta diferencia sea atribuible a la
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efectividad de los antimicrobianos probados lo que obliga a realizar un trabajo
en el que se pueda recolectar una muestra mayor, ya que de demostrarse que
esta diferencia sea atribuible a los farmacos, podria colocarlos de manera
incuestionable como armas de primera linea para el manejo de las neumonias
asociadas al ventilador.

Se observd respuesta clinica a partir del tercer dia v en la mayoria de
los pacientes no fue necesario adicionar antibiGticos por lo que se puede
estimar una reduccion de los costos finales al disminuir la estancia en la
UCIA

No se observaron efectos adversos relacionados con los farmacos lo
que sugiere que ademas de efectivos estos farmacos son seguros para el

manejo de NAV
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CONCLUSIONES

ii

Cefepime y Meropenem son antibidticos de grupos farmacologicos
diferentes, con adecuada actividad contra los gérmenes patdgenos asociados al
desarrollo de NAV en la UCIA del Centrto Médico Nacional “20 de
Noviembre”

No existe diferencia estadisticamente significativa en la respuesta
terapéutica al comparar ambos farmacos entre si.

Se observé una prevalencia de la NAV similar a la reportada en la
literatura mundial, sin embargo, la tasa de mortalidad fue menor a la esperada

Por el tamafio de la muestia no es factible dilucidar si esta disminucion
en la tasa de mortalidad es efecto directo de los farmacos.

Se requiere un estudio prospectivo a mas largo plazo para establecer

los potenciales beneficios de ambos farmacos en el tratamiento de la NAV
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Tabln 1

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

CEFEPIME | MEROPENEM
Nomero (%) Niimero (%) p

MNimero de pacientes 5 (45%) 6 (55%) NS*
Edad 59 449 91 63.3+-1129 NS
Sexo

Hombres 4 (30%) 6 (100%) NS

Mujeres 1(20%) 0
Diabetes Mellitus 2 3 (60%) 2 (33 3%) NS
Hipertension arterial sistémica 1 (20%) 3 (50%) NS
Estancia 25 8dias 14 33dias P<005
Tipo NAV 3571% 42 8% NS
Tiempo de desarrollo NAV 8 80 dias 583 dias

Temprano 1 (20%) 2 (33 3%) NS

Tardio 4 (80%) 8 (72.7%)
Tragueostomia 4 (80%) 1 (16 7%) <0043

* NS= no significativo (p>0 03)
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Grifica 1
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Gridfica 2

TIEMPO DE APARICION DE NAV
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* NS= no significativo (p>0.05)
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Grdfica 3
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Grdfica 4
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Grdfica 5
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Grdfica 6
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