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IMPACTO DE LOS ANTIBIOTICOS NEBULIZADOS COMO TERAPIA ADJUNTA EN
LA MORTALIDAD DE LOS PACIENTES CON NEUMONIA NOSOCOMIAL EN UNA
UNIDAD DE CUIDADOQOS INTENSIVOS

Resumen:
Antecedentes: Neumonia nosocomial es la segunda causa de infecciones en la UCI, con una
incidencia de hasta 25% de todas las infecciones nosocomiales, generalmente bacterianas y con una
mortalidad atribuible de 33 a 50%, asi como un incremento en los dias de estancia en la UCI, de
hasta 9 dias més. Existen estudios sobre el uso de antibioticos nebulizados, demostrando su utilidad
en traqueobronquitis y en neumonia en pacientes con fibrosis quistica, siendo controversial ain el
tratamiento de neumonia nosocomial con antibidticos nebulizados. Actualmente se consideran los
antibidticos nebulizados como terapia adjunta, en especial en los pacientes con neumonia causada
por organismos multi-drogo-resistentes.

Objetivo General: Comparar la mortalidad en la Unidad de Cuidados Intensivos de los pacientes
con neumonia nosocomial tratados con antibiéticos nebulizados como terapia adjunta a antibi6ticos
sistémicos y con antibidticos sistémicos como terapia Unica.

Material y Métodos: Pacientes con diagndstico de Neumonia nosocomial, que ingresen a la unidad
de Medicina Critica y Terapia Intensiva de la UMAE HE CMN SXXI, del mes de mayo a julio del
2010, se asignaran en forma aleatoria a recibir tratamiento antibidtico nebulizado vs placebo adjunto
a antibidticos sistémicos durante 7 dias, se determinara la mortalidad en cada grupo y
posteriormente se realizard la comparacién entre ambos valores. Las variables cuantitativas se
expresaran en medias, desviacion estandar y medianas en su caso, y la comparacion se realizara en
caso de distribucion normal con T de Student y en caso de distribucion libre U Mann-Whitney,
considerando todo valor de p < 0-05 como estadisticamente significativa.

Resultados: Se han estudiado hasta el momento 11 pacientes con el diagndstico de neumonia
nosocomial. En las primeras 24 horas existe diferencia en la FiO2, grupo A: 40% Yy grupo B: 60%
(p= 0.03); asi como la diferencia entre la relacién PaO2/FiO2, Grupo A: 201 y Grupo B: 133 (p=
0.01). A los 7 dias, destaca una diferencia en la PaO2, Grupo A: 100 mmHg y grupo B: 63 mmHg
(p=0.03); y en la relacion PaO2/FiO2 del Grupo A: 250 y grupo B: 210 (p= 0.05).

Conclusiones: EIl tratamiento asignado al grupo A disminuye la mortalidad atribuible a Neumonia
nosocomial, mejora la oxigenacion por oximetria de pulso, PaO2 y la relacion PaO2/FiO2 desde las
primeras 24 hrs de tratamiento, conservandose hasta los 7 dias de tratamiento y egreso de la UCI. Al
completar 10 pacientes por grupo de estudio, se calculara el tamafio de muestra.
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Resumen:

IMPACTO DE LOS ANTIBIOTICOS NEBULIZADOS COMO TERAPIA ADJUNTA EN
LA MORTALIDAD DE LOS PACIENTES CON NEUMONIA NOSOCOMIAL EN UNA
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

Antecedentes: Neumonia nosocomial es la segunda causa de infecciones en la UCI, con una
incidencia de hasta 25% de todas las infecciones nosocomiales, generalmente bacterianas y con una
mortalidad atribuible de 33 a 50%, asi como un incremento en los dias de estancia en la UCI, de
hasta 9 dias més. Existen estudios sobre el uso de antibioticos nebulizados, demostrando su utilidad
en traqueobronquitis y en neumonia en pacientes con fibrosis quistica, siendo controversial ain el
tratamiento de neumonia nosocomial con antibidticos nebulizados. Actualmente se consideran los
antibidticos nebulizados como terapia adjunta, en especial en los pacientes con neumonia causada
por organismos multi-drogo-resistentes.

Objetivo General: Comparar la mortalidad en la Unidad de Cuidados Intensivos de los
pacientes con neumonia nosocomial tratados con antibidticos nebulizados como terapia adjunta a
antibioticos sistémicos y con antibidticos sistémicos como terapia Unica.

Material y Métodos: Pacientes con diagnéstico de Neumonia nosocomial, que ingresen a la
unidad de Medicina Critica y Terapia Intensiva de la UMAE HE CMN SXXI, del mes de mayo a
julio del 2010, se asignaran en forma aleatoria a recibir tratamiento antibiotico nebulizado vs
placebo adjunto a antibidticos sistémicos durante 7 dias, se determinara la mortalidad en cada grupo
y posteriormente se realizard la comparacion entre ambos valores. Las variables cuantitativas se
expresaran en medias, desviacién estandar y medianas en su caso, y la comparacion se realizara en
caso de distribucion normal con T de Student y en caso de distribucion libre U Mann-Whitney,

considerando todo valor de p < 0-05 como estadisticamente significativa.



Resultados: Se han estudiado hasta el momento 11 pacientes con el diagnéstico de neumonia
nosocomial. En las primeras 24 horas existe diferencia en la FiO2, grupo A: 40% y grupo B: 60%
(p= 0.03); asi como la diferencia entre la relacion PaO2/FiO2, Grupo A: 201 y Grupo B: 133 (p=
0.01). A los 7 dias, destaca una diferencia en la PaO2, Grupo A: 100 mmHg y grupo B: 63 mmHg
(p=0.03); y en la relacion PaO2/FiO2 del Grupo A: 250 y grupo B: 210 (p=0.05).

Conclusiones: El tratamiento asignado al grupo A disminuye la mortalidad atribuible a
Neumonia nosocomial, mejora la oxigenacion por oximetria de pulso, PaO2 y la relacion
PaO2/FiO2 desde las primeras 24 hrs de tratamiento, conservandose hasta los 7 dias de tratamiento
y egreso de la UCI. Al completar 10 pacientes por grupo de estudio, se calculard el tamafio de

muestra.
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Introduccion

(1,

Neumonia nosocomial es la segunda causa de infecciones en la UCI &2 3 459 ¢on yna

incidencia de hasta 25% de todas las infecciones nosocomiales & % %

, generalmente bacterianas y
con una mortalidad atribuible de 33 a 50%, asi como un incremento en los dias de estancia en la
UCI, de hasta 9 dias mas. ¥

La Neumonia Nosocomial se define como aquel proceso infeccioso pulmonar caracterizado
por infiltrados radiol6gicos pulmonares, secreciones traqueobronquiales purulentas, fiebre o
hipotermia, alteraciones en la oxigenacion y leucocitosis o leucopenia que se presenta en un paciente
después de 48 horas de internamiento y previa exclusién de que la infeccién pulmonar estuviera
presente o en un periodo de incubacion al momento del ingreso @22 *® asi mismo el diagnéstico
se puede fundamentar en la microbiologia y tincion de gram de las secreciones traqueobronquiales,
que de igual forma serviran como guia en la eleccién del tratamiento antimicrobiano empirico ¢ "9,
criterios utilizados en la escala National Nosocomial Infection Surveillance System (NNIS) para el
diagnéstico de Neumonia Nosocomial. ®

Un adecuado tratamiento antibiotico empirico en forma inicial es importante, presentandose
aun asi una mortalidad de 24% aproximadamente, y con una inadecuada seleccion del mismo puede

1.9 para evitar el incremento de la mortalidad es

incrementarse la mortalidad hasta un 69%
importante estratificar la neumonia nosocomial en aquella de inicio temprano, al presentarse antes
de los 5 dias de estancia hospitalaria, generalmente asociada a gérmenes antibiotico-sensibles, en la
cual se puede dirigir el tratamiento con monoterapia antibiética. ©* Y aquella de inicio tardio, que

se presenta posterior a los 5 dias de estancia hospitalaria, asociada con gérmenes multidrogo-

resistentes, en la cual el tratamiento antibiético es con triple esquema antibiético. %



Al contar con el resultado de cultivos, la terapia antibidtica puede mantenerse de tener
adecuada actividad contra los organismos cultivados, o cambiarse el esquema y dirigir la terapia
contra gérmenes especificos por la presencia de resistencia bacteriana. ©

En la actualidad existen maltiples estudios clinicos sobre el uso de antibioticos nebulizados
en pacientes con fibrosis quistica, tal es el caso de la tobramicina inhalada, la cual ha sido aprobada
por la FDA desde 1998, indicada en neumonia por Pseudomonas Aureuginosa en los pacientes con
fibrosis quistica **, sin embargo en el contexto de los pacientes con proceso neuménico sin la
coexistencia de fibrosis quistica, son limitados los estudios @© 12 13:14.15,16.17.18) 'Ep nacientes
con traqueobronquitis se realizd en estudio para determinar la efectividad de los antibidticos
aerolizados en el tratamiento de infecciones respiratorias y la disminucion de la necesidad de
antibioticos sistémicos, presentando disminucién de signos de infeccion respiratoria de 73% a 35%
en el grupo de antibidticos nebulizados vs placebo de 75% a 78%, disminucion en la puntuacion de
la escala CPIS, disminucidn en la resistencia bacteriana, sin embargo sin diferencia en la mortalidad
en ambos grupos *?. En un meta-analisis realizado en el 2006 %, se compar6 la efectividad de un
antibidtico aerolizado vs placebo en la colonizacion bacteriana del tracto respiratorio, neumonia
adquirida en la UCI y la mortalidad asociada con dicha neumonia, en el cual no se encontro
diferencia en la mortalidad asociada a la neumonia, sin embargo en el grupo con antibiotico
aerolizado profiléctico, la ocurrencia de neumonia fue menos frecuente, con un incremento en la
resistencia bacteriana para polimixina, ceftazidima y gentamicina. Actualmente, en las ultimas
revisiones sobre el tratamiento de la neumonia nosocomial se consideran los antibioticos
nebulizados como terapia adjunta, en especial en los pacientes con neumonia causada por
organismos multi-drogo-resistentes . Otro factor que influye en la eficacia del tratamiento con
antibidticos nebulizados es la forma de administracion de los farmacos. Existen varios factores que

influyen en la eficacia de la administracion de los farmacos a través de la via aérea durante la
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ventilacion mecanica, como son la posicion del paciente, el generador de aerosol o nebulizador y su
configuracién con el ventilador, el tamafio de las particulas nebulizadas, la sincronizacion del
nebulizador con el flujo inspiratorio del ventilador, las condiciones del circuito del ventilador, los
parametros ventilatorios, la dosis del farmaco, la presencia de obstruccion de la via aérea, entre
otros, determinandose que la forma méas adecuada de administrar los farmacos a través de la via
aerea es a través de los nebulizadores, los inhaladores presurizados de dosis medida y los
inhaladores de polvo seco. De los nebulizadores de igual manera se recomienda el uso de
nebulizadores de flujo sobre los ultrasonicos, y se recomienda el uso de reservorios para alcanzar
mayores concentraciones del farmaco. "

Las neumonias nosocomiales son una de las principales infecciones nosocomiales, con una
repercusion en la morbilidad y mortalidad, dias de estancia hospitalaria, dias de ventilacion
mecéanica y costos.

Durante los meses de Enero a Diciembre del 2009, en la UCI del hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda G”, del Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano del
Seguro Social, se presentaron 762 ingresos, de las cuales 5.5% (92 casos) ingresan con el
diagndstico de Neumonia Nosocomial, y en un 19.6% (100 casos) el diagnéstico de Neumonia
nosocomial se realiza ya estando el paciente en la UCI, con un total de 192 casos en éste periodo.

La mortalidad en los pacientes que ingresan con el diagnéstico de neumonia nosocomial fue
del 42% y del 24% en los pacientes con el diagnostico realizado en la UCI.

Es importante resaltar que la mortalidad es muy alta en los pacientes que ingresan con el
diagnostico de neumonia nosocomial, ain con el tratamiento antibidtico sistémico adecuado, por lo
cual, con base a revisiones en la literatura internacional, es importante determinar la utilidad de los

antibidticos nebulizados como terapia adjunta en el tratamiento de neumonias nosocomiales.



Objetivo General

Comparar la mortalidad al egreso de la UCI de los pacientes con neumonia nosocomial
tratados con antibidticos nebulizados como terapia adjunta a antibidticos sistémicos y con

antibidticos sistémicos como terapia Unica.

Objetivos Especificos:

— Determinar la mortalidad de los pacientes con neumonia nosocomial tratados con antibioticos

nebulizados como terapia adjunta al egreso de la Unidad de Cuidados Intensivos.

— Determinar la mortalidad de los pacientes con neumonia nosocomial tratados con antibidticos

sistemicos como terapia Unica al egreso de la Unidad de Cuidados Intensivos.



Material, pacientes y métodos:

1. Disefio del estudio: Prospectivo, Longitudinal, experimental, comparativo, doble ciego, y de
asignacion aleatoria por sorteo simple.

2. Universo de trabajo: Pacientes que ingresen a la Unidad de Medicina Critica y Terapia
Intensiva del Hospital Centro Médico Nacional Siglo XXI Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez, de Mayo a Julio del 2010

3. Descripcion de las variables:

a. Independiente:

—Neumonia Nosocomial

— Antibidticos nebulizados.
b. Dependiente:

— Mortalidad

4. Descripcion operativa:

a. Neumonia Nosocomial: proceso infeccioso pulmonar caracterizado por infiltrados
radiologicos pulmonares, secreciones traqueobronquiales purulentas, fiebre o
hipotermia, alteraciones en la oxigenacion y leucocitosis o leucopenia que se presenta
en un paciente después de 48 horas de internamiento y previa exclusion de que la
infeccion pulmonar estuviera presente o en un periodo de incubacion al momento del

ingreso.



b. Antibioticos Nebulizados:  Sustancias capaces de impedir el desarrollo de
microorganismos patdgenos o de causar su muerte, de aplicacion local a los
pulmones a traves de un sistema de administracion por aerosol (Nebulizador),
generando una concentracion local alta de particulas de 1 a 5 micrometros de
didmetro, con poca difusion sistémica, depositandose en bronquios, bronquiolos y

alvéolos.

c. Mortalidad: medicién que representa el porcentaje de pacientes con un trastorno

determinado que mueren dentro de un periodo especifico



Seleccién de la muestra:

a).- tamafo de la muestra: numero de pacientes con diagnostico de Neumonia nosocomial, tanto

temprana como tardia, que ingresen a la unidad de Medicina Critica y Terapia Intensiva del mes de

mayo a julio del 2010, que cumplan con los criterios de inclusion para el estudio.

b).-Criterios de seleccion:

e inclusion :

0]

0]

Mayor de 18 afios

Diagnostico de Neumonia nosocomial que cumplan con los criterios de la escala
National Nosocomial Infection Surveillance System (NNIS), para inicio de
tratamiento antibidtico empirico al momento del ingreso a la UCI.

Neumonia nosocomial diagnosticada por los criterios de la escala NNIS en los
pacientes ya ingresados en la UCI.

Autorizacion de consentimiento informado para aplicacion de farmacos nebulizados

e exclusion:

0]

Admision a UCI con el diagndstico de Neumonia nosocomial ya con tratamiento por
mas de 5 dias con antibidtico dirigido por resultados de cultivos y antibiograma.
Exacerbacion de enfermedad Pulmonar obstructiva cronica

Exacerbacion de Hiperreactividad bronquial en pacientes con Asma.

Uso terapia inmunosupresora.

Historia de alergia a los antibidticos en estudio.

Presencia de Exacerbacion de hiperreactividad bronquial

Presencia de proceso infeccioso concomitante
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e Eliminacién
o ldentificacion de proceso infeccioso concomitante a la neumonia nosocomial en la

Unidad de Cuidados Intensivos

11



Procedimientos:

Previo a la autorizacion del protocolo por comité de investigacion y ética del hospital, el
médico residente encargado del protocolo revisara diariamente en el turno matutino y vespertino,
criterios de seleccion en todo paciente que ingrese a la terapia intensiva y en los pacientes de la UCI,
y por médico residente de guardia durante el turno nocturno. Al cumplir con los criterios de ingreso
se solicitara al familiar responsable legalmente, un consentimiento informado por escrito para su
autorizacion, donde se les explica los procedimientos del protocolo en el que se incluird a su
familiar. Al contar con consentimiento, se realizara asignacién aleatoria por sorteo simple, la cual
consiste en una urna con boletas con los tipos de tratamiento (Antibidtico nebulizado Vs placebo
nebulizado), se tomara una boleta al azar y de acuerdo a éste se iniciara el tratamiento
correspondiente. Se tomaran muestras de secrecion bronquial por el personal de enfermeria por
lavado broncoalveolar con técnica estéril para realizacion de tincion gram y cultivo de las mismas.
Posteriormente se iniciara tratamiento antibiotico sistémico empirico en ambos grupos, con un
esquema inicial estandarizado con ceftriaxona 1 gr 1V ¢/ 12 hrs o Ciprofloxacino 400 mg c/8 hrs en
neumonia nosocomial temprana, Cefepime 2 gr 1V ¢/ 8 hrs mas Amikacina 20mg/kg 1V ¢/ 24 hrs
mas Linezolid 600 mg IV ¢/ 12 hrs en neumonia nosocomial tardia, asi como un grupo que recibira
antibiotico nebulizado dirigido de acuerdo a la tincion gram, con vancomicina 120 mg en 2 ml de
solucion salina 0.9% c/ 8 hrs para microorganismos Gram positivos o0 Gentamicina 80 mg en 2 ml
de solucion salina al 0.9% c/ 8 hrs para Gram negativos, y en el grupo placebo a recibir 2 ml de
solucion salina. En ambos grupos los antibioticos se ajustaran a funcién renal. En pacientes con
tratamiento nebulizado que presente una tincidn tanto para gram positivos como gram negativos o
en quienes no muestren células en la tincion gran pero cuenten con los criterios NNIS, se iniciaran

ambos farmacos nebulizados, asi como los antibidticos sistémicos correspondientes. Los farmacos

12



nebulizados se administraran a través de nebulizadores sincronizados al periodo inspiratorio del
ventilador mecanico, en el caso de pacientes extubados, se realizara a traves de un nebulizador

conectado a una mascarilla facial recirculante.

Ademas del tratamiento integral y monitoreo habitual establecido en este tipo de pacientes en la
unidad, se tomaran hemocultivos para gérmenes aerobios y anaerobios por cada acceso vascular que
posea el paciente al momento del ingreso, previo al inicio de la terapia antimicrobiana, asi como
cultivos para seguimiento a los dias 3 y 7 de haber iniciado el tratamiento antibiotico. Se realizara
una vigilancia diaria del crecimiento bacteriano en los medios de cultivo y al contar con
microorganismo especifico se ajustara tratamiento sistémico y nebulizado en su caso. Se cumplira
con un esquema antibiotico sistémico y nebulizado de 7 a 14 dias segun la evolucién clinica del
paciente y los resultados de cultivos de seguimiento. Se tomaran radiografias portatiles de Tdrax
diariamente, para determinar las caracteristicas de los infiltrados. Se calculara la escala pronostica

APACHE Il al momento del ingreso a todos los pacientes.

El estudio doble ciego se lleva a cabo por el paciente y por el personal que realice el analisis

estadistico, el cual desconocera el tipo de tratamiento asignado a los pacientes.

Se tendran hojas para recoleccion de datos y un concentrado final del cual se obtendran los valores

para realizar el analisis estadistico correspondiente.

En el caso de que un grupo de tratamiento muestre mejoria con significancia estadistica, se

suspendera el estudio de investigacion y se asignaran a dicho grupo todos los pacientes.

13



Andlisis Estadistico

Las variables cualitativas se expresaran en nimero y porcentaje, la comparacién de ellas se
realizara por la prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher, considerando todo valor de p <

0.05 como estadisticamente significativa

Las variables cuantitativas se expresaran en medias, desviacion estdndar y medianas en su
caso, Yy la comparacion se realizara en caso de distribucion normal con T de Student y en caso de
distribucion libre U Mann-Whitney, considerando todo valor de p < 0-05 como estadisticamente

significativa

14



Recursos para el estudio

a. Recursos humanos: médicos residentes de medicina critica, personal de
enfermeria del servicio de Medicina Critica y técnicos de inhaloterapia de los turnos

matutino, vespertino y nocturno, técnicos y quimicos de laboratorio bacterioldgico.

b. Recursos materiales:
s Ventilador Mecanico
s Nebulizador con circuito de conexion a Ventilador Mecéanico
s Medios de cultivo para secrecion bronquial y hemocultivos para gérmenes
aerobios y anaerobios.
o Jeringas estériles de 10 cm
s Agujas hipodérmicas de 20Gx32 mm.
s Campos Estériles, Bata Estéril, Guantes estériles, Cubrebocas, Gorros.

s Antibi6ticos sistémicos y nebulizados.

c. Recursos financieros: ninguno

15



Cronograma de actividades

Impacto de los antibidticos nebulizados como terapia adjunta en la mortalidad de los

pacientes con neumonia nosocomial en una Unidad de Cuidados Intensivos.

Realizacion de protocolo

Recoleccion de Datos

Andlisis Estadistico

Presentacion de Resultados
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Se han estudiado hasta el momento 11 pacientes con el diagndstico de neumonia nosocomial,
los cuales fueron asignados en forma aleatoria a 2 grupos de tratamiento, el grupo de antibidtico
nebulizado y el grupo con placebo nebulizado, ambos grupos con tratamiento antibiotico sistémico,
con una edad promedio de 59 afios en ambos grupos (p=0.87), 45% hombres y 55% mujeres (Fig.

1). Las caracteristicas basales de los pacientes en estudio se presentan en la tabla N° 1.

Figura 1. Género de los pacientes en estudio

Edad

Masculino
45%

Femenino
55%
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Tabla N° 1. Caracteristicas basales de los pacientes en estudio.

Variable
PAM (mmHg)
PVC (mmHg)
Temp (°C)
SpO2 (%)

FC (Ipm)
Diuresis (ml/min)
FiO2 (%)

PaO2 (mmHg)
PaCO2 (mmHg)
PaO2/FiO2

SvO2 (%)
Lactato (mmol/l)
Leu (x 10°%

Hb (g/dI)

* Los valores presentados se muestran en medianas.
* Prueba estadistica: U de Mann Whitney

A las 24 horas de iniciado el tratamiento (Tabla 2), destaca la diferencia del volumen
urinario entre el grupo A: 2.9ml/min y el grupo B: 1.5 ml/min (p= 0.02); la diferencia en la FiO2,
grupo A: 40% y grupo B: 60% (p= 0.03); asi como la diferencia entre la relacion PaO2/FiO2, Grupo

A: 201y Grupo B: 133 (p=0.01)
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Tabla N°2. Caracteristicas de los pacientes en estudio a las 24 horas del inicio del

tratamiento.

Variable Grupo B
PAM (mmHg)
PVC (mmHg)
Temp (°C)

Sp02 (%)

FC (Ipm)
Diuresis (ml/min)
FiO2 (%)

PaO2 (mmHg)
PaCO2 (mmHg)
PaO2/FiO2

SvO2 (%)
Lactato (mmol/l)
Leu (x 10°%

Hb (g/dI)

* Los valores presentados se muestran en medianas.
* Prueba estadistica: U de Mann Whitney

A las 72 horas del estudio, como se observa en la Tabla N° 3, existe una diferencia en la

saturacion por oximetria de pulso entre el grupo A: 99% y el Grupo B: 95% (p=0.01).
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Tabla N° 3. Caracteristicas de los pacientes a las 72 horas.

Variable

FC (Ipm)
Diuresis (ml/min)
FiO2 (%)

PaO2 (mmHg)
PaCO2 (mmHg)
PaO2/Fi02
SvO2 (%)
Lactato (mmol/l)
Leu (x 10°%

Hb (g/dl)

* Los valores presentados se muestran en medianas.
* Prueba estadistica: U de Mann Whitney

A los 7 dias, destaca una diferencia entre ambos grupos en la Saturacion por oximetria de
pulso, grupo A: 99% y Grupo B: 95% (p= 0.0001); en la PaO2, Grupo A: 100 mmHg y grupo B: 63
mmHg (p= 0.03); en la PaCO2 en el grupo A: 34 mmHg y Grupo B: 49 mmHg (p= 0.0000061), en
la relacion PaO2/FiO2 del Grupo A: 250 y grupo B: 210 (p= 0.05), como se muestra en la Tabla

N°4.
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Tabla N° 4: Caracteristicas de los pacientes a los 7 dias de tratamiento.

Variable
0.12
0.86
0.78
0.0001
0.56
Diuresis (ml/min) 0.22
FiO2 (%) 0.58

PaO2 (mmHg) 0.03
PaCO2 (mmHg) 0.0000061
PaO2/Fi02 0.05
SvO2 (%) 0.65
Lactato (mmol/l) 0.25
0.68
0.89

* Los valores presentados se muestran en medianas.
* Prueba estadistica: U de Mann Whitney

En el transcurso del estudio se presentaron 2 defunciones en el grupo B, con una mortalidad

del 40%, mientras en el grupo A no se han presentado defunciones hasta el momento.

21



En relacion a los gérmenes aislados, destaca el predominio de Pseudomonas Aureuginosa en
el grupo A (33.5%), asi como el Acinetobacter Baummanii en el grupo B (80%), como se observa
en la tabla N° 5.

Tabla N° 5. Bacterias Aisladas en los cultivos de los pacientes en estudio.

Bacteria Grupo A Grupo B
Pseudomonas 2 (33.5%) 1 (20%)
Acinetobacter 3(33.5%) 4 (80%)
S Aureus 1(16%) 1 (20%)
Stenotroph M 1(16%) 0,00
Klebsiella
Bpneum 1(16%) 0,00
E. Coli 0,00 1 (20%)
S/Desarrollo 1(16%) 0,00

En la puntuacion del Score APACHE 1l el grupo A presenta una puntuacién de 18 puntos y
el grupo B de 16 puntos (p= 0.87), con una mortalidad por puntuacion de APACHE Il en ambos

grupos de 25%.

Destaca la diferencia en los dias que persisten los pacientes con los criterios de NNIS en

ambos grupos, Grupo A: 6 dias y Grupo B: 12 dias (p= 0.01).
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El surgimiento de gérmenes multi-drogo-resistentes, asi como la aparicion de nuevos
dispositivos para la administracion de farmacos a la via aérea han provocado aumento en el estudio
de antibioticos nebulizados para la prevencion y el tratamiento de traqueobronquitis y neumonia
asociada al ventilador, %1112

Nuestro estudio compara la mortalidad al egreso de la UCI de los pacientes con neumonia
nosocomial tratados con antibiéticos nebulizados como terapia adjunta a antibidticos sistémicos y
con antibidticos sistémicos como terapia Unica.

Los resultados preliminares del estudio muestran que en las primeras 24 horas de iniciado el
tratamiento nebulizado, en el grupo B existe disminucion de volumen urinario: 1.5 ml/min en
relacion al grupo A: 2.9 ml/min (p=0.02), asi como un requerimiento mayor de FiO2 en grupo B del
60% en comparacion con el Grupo A: 40% (p=0.03), con mejor oxigenacién en el grupo A con una
relacion PaO2/FiO2: 201 a diferencia del grupo B: 133 (P=0.01). Asi mismo a las 72 horas del
estudio ya existe una diferencia significativa en las oxigenacion con traduccion en la oximetria de
pulso, con mejoria en el grupo A: 99%, en comparacion del grupo B: 95% (p= 0.01), misma
diferencia que se sigue conservando hasta el dia 7 del estudio (p=0.0001). A los 7 dias de
tratamiento existe una franca mejoria en la oxigenacion en el grupo A de acuerdo a la PaO2: 100
mmHg en relacion al grupo B: 63 mmHg (p=0.03), asi como en la ventilacion, manteniendo niveles
normales de PaCO2 en el grupo A: 34 mmHg, y niveles elevados en el grupo B: 49 mmHg (p=
0.000006). La relacion PaO2/FiO2 persiste mayor en el grupo A a los 7 dias, con un indice de 250 y
el grupo B: 210.

En el transcurso del estudio se presentaron 2 defunciones en el grupo B durante su estancia

en UCI, con una mortalidad atribuible a Neumonia Nosocomial en el grupo A: 0% y en el grupo B:
23



40%, datos que concuerdan con la mortalidad encontrada en la poblacién mundial sin el uso de
tratamiento adjunto de antibidticos nebulizados ® ®, reproduciendo hasta el momento disminucién
en la mortalidad en el grupo A de tratamiento. Existe una disminucion en los dias de neumonia
nosocomial en los pacientes del grupo A, siendo estos de 6 dias, comparado con el grupo B de 12
dias, mismos que no se relacionan a la gravedad inicial, ya que por puntuacion de Score APACHE I
no existe diferencia entre ambos grupos (p= 0.87), con una mortalidad por puntuacion del 25% en
ambos grupos.

Los gérmenes que hemos encontrado hasta el momento son: Pseudomonas Aureuginosa,
Acinetobacter Baummanii, Staphilococo Aureus, Sthenotrophomona Maltophilla, Klebsiella
Pneumonie, Escherichia Coli, varios de ellos considerados muti-drogo-resistentes, los cuales en

general son similares a los gérmenes reportados por Matthew E et al %,
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El tratamiento asignado al grupo A disminuye la mortalidad atribuible a Neumonia
nosocomial, mejora la oxigenacion por oximetria de pulso, PaO2 y la relacion PaO2/FiO2 desde las
primeras 24 hrs de tratamiento, conservandose hasta los 7 dias de tratamiento y egreso de la UCI, asi
como mejoria de la ventilacion a los 7 dias, y disminuciéon en los dias de neumonia nosocomial.

Al completar 10 pacientes por grupo de estudio, se calculara el tamafio de muestra.

Al contar con tamafio de muestra y de presentarse mejoria en algin grupo de estudio se

detendra el mismo y se continuara con el esquema terapéutico que muestre la mejoria.
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Anexo 1

MEXICO DF, A__ DE DE 2010

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por este medio hago constar que los médicos de la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda G”, en el Centro Médico Nacional Siglo XXI,
me han explicado en forma clara que mi paciente

afiliacion: ,
gue se encuentra hospitalizado en la cama tomara parte en el protocolo de
estudio con titulo Impacto de los antibidticos nebulizados como terapia adjunta en la
mortalidad de los pacientes con neumonia nosocomial en una Unidad de Cuidados Intensivos,
el cual consiste en administrar antibiéticos sistémicos a través de un catéter central o periférico y
antibidticos nebulizados a través de nebulizadores acoplados a la fase inspiratoria de la ventilacion
mecénica, a pacientes en la Unidad de Terapia Intensiva con el diagndstico de Neumonia
Nosocomial, asi como realizar los procedimientos de rutinaria en el paciente con Neumonia
Nosocomial. Ademas me explica las posibles complicaciones asociadas al procedimiento.

AUTORIZA:

Nombre:
Parentesco:

Testigo:

Nombre:
Parentesco:

Testigo:

Nombre:
Parentesco:

Médico:
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Anexo 2

Hoja de Recoleccion de datos.
Impacto de los antibioticos nebulizados como terapia adjunta en la mortalidad de los pacientes
con neumonia nosocomial en una Unidad de Cuidados Intensivos

Nombre del Paciente: Afiliacion:
Fecha: N° de Cama:

Criterios Diagnosticos de Neumonia Nosocomial
Debera cumplir con los siguientes requisitos:

s Dos 0 mas radiografias de térax seriadas con infiltrados nuevos o progresivos e infiltrados
persistentes 0 cavitaciones o consolidacion. (1 radiografia es suficiente en pacientes sin

enfermedad cardiopulmonar subyacente). Si No
Uno o mas de los siguientes:
o Fiebre >38°C con o sin causa reconocida Si No
s Leucocitos > 12000 0 <4000/ L Si No
o Para adultos >70 afios, alteracién del estado mental con o sin causa reconocida. Si No

Al menos 2 de los siguientes:
o Esputo purulento de reciente inicio o cambio en las caracteristicas del mismo, o incremento de

las secreciones respiratorias 0 mayor requerimiento de succion de las mismas Si No

s Reciente inicio 0 empeoramiento de la tos, disnea o taquipnea. Si No

o Estertores crepitantes y/o subcrepitantes. Si No

= Alteracion del intercambio gaseoso, aumento de los requerimientos de FiO2, incremento del
apoyo ventilatorio. Si No

Opcional: Microbiologia
o Resultados positivos de cultivos:

Hemocultivo, no relacionado a otra fuente Si No
Liquido pleural Si No
Cultivo cuantitativo por LBA Si No
Diagndstico de Neumonia Nosocomial: Si No
Temprana Tardia

Tratamiento Antibi6tico sistémico, dosis y fecha de inicio:

Seguimiento de resultados de cultivos.

Fecha de toma Tipo de Cultivo Microorganismo Sensibilidad a:
cultivado
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Fecha

Basal

24 hrs

72 hrs

7 dias

Egreso UCI

28 dias

PAM

PVC

Temp

SpO2

SvO2

Norepinef

Hidrocort

PaO2

PaCO2

PaO2/FiO2

Diuresis

NNIS

Inicio de ventilacion Mecénica:

Puntuacion APACHE I1:

Dias de Ventilacién Mecéanica:

Elaboro: -
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Anexo 3

Escala National Nosocomial Infection Surveillance System (NNIS) para el diagndstico de
Neumonia Nosocomial

Debera cumplir con los siguientes requisitos:
Dos o mas radiografias de térax seriadas con infiltrados nuevos o progresivos e infiltrados

persistentes 0 cavitaciones o consolidacion. (1 radiografia es suficiente en pacientes sin
enfermedad cardiopulmonar subyacente).

Uno o mas de los siguientes:

o
o

o

Al

Fiebre >38°C con o sin causa reconocida
Leucocitos > 12000 0 < 4000/ L
Para adultos >70 afios, alteracion del estado mental con o sin causa reconocida.

menos 2 de los siguientes:

Esputo purulento de reciente inicio o cambio en las caracteristicas del mismo, o incremento de
las secreciones respiratorias 0 mayor requerimiento de succion de las mismas

Reciente inicio o empeoramiento de la tos, disnea o taquipnea.

Estertores crepitantes y/o subcrepitantes.

Alteracion del intercambio gaseoso, aumento de los requerimientos de FiO2, incremento del
apoyo ventilatorio.

Opcional: Microbiologia

o

Resultados positivos de cultivos:
Hemocultivo, no relacionado a otra fuente
Liquido pleural

Cultivo cuantitativo por LBA
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Anexo 4

Escala APACHE 11 (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)

Variables fisioldgicas Rango elevado Rango Bajo
+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4

Temperatura rectal 41° | 39- 38,5- | 36- | 34- | 32- 30-31,9° < 29,9°
(Axial +0.5°C) 40,9° 38,9° |38,4°]35,9°]33,9°
Presion arterial media | 160 | 130- | 110- 70- 50-69 <49
(mmHg) 159 | 129 109
Frecuencia cardiaca 180 | 140- | 110- 70- 55-69 40-54 <39
(respuesta ventricular) 179 | 139 109
Frecuencia 50 | 35-49 25-34 |12-24|10-11| 6-9 <5
respiratoria (no
ventilado o ventilado)
Oxigenacion : Elegir a
ob 500 | 350- | 200- <200
a. Si FiO2 20,5 anotar 499 | 349 >70 |61-70 55-60 <55
P A-a02
b. Si Fi02<0,5
anotar PaO2
pH arterial (Preferido) | 7,7 | 7,6- 7,5- |7,33- 7,25-| 7,15-7.24 <7,15
HCO3 sérico (venoso | 52 | 7,59 7,59 | 7,49 7,32 15-17,9 <15
mEq/l) 41- 32- 22- 18-

51,9 40,9 | 31,9 21,9
Sodio Sérico (mEg/l) | 180 | 160- | 155- | 150- | 130- 120- 111-119 <110

179 159 154 149 129
Potasio Sérico 7 | 6-6,9 55-59| 3,5- | 3-34 | 2,5- <2,5
(mEg/l) 5,4 2,9
Creatinina sérica 35| 2-34 | 15- 0,6- <0,6
(mg/dl) 1,9 1,4
Doble puntuacién en
caso de fallo renal
agudo
Hematocrito (%) 60 50- 46- 30- 20- <20

59,9 | 499 | 45.9 29,9

Leucocitos 40 20- 15- 3- 1-2,9 <1
(Total/mm3 en miles) 399 | 199 | 149

Escala de Glasgow
Puntuacion=15-
Glasgow actual

A. APS (Acute Physiology Score) Total: Suma de las 12 variables individuales

B. Puntuacion por edad (<44 = 0 punto; 45-54 = 2 puntos; 55-64 = 3 puntos; 65-74 =5

puntos; >75 = 6 puntos)

C. Puntuacion por enfermedad cronica (ver mas abajo)

Puntuacion APACHE Il (Suma de A+B+C)
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Puntuacion por enfermedad crénica: Si el paciente tiene historia de insuficiencia orgénica
sistémica o esta inmunocomprometido, corresponde 5 puntos en caso de postquirirgicos urgentes o
no quirdrgicos, y 2 puntos en caso de postquirurgicos de cirugia electiva

APACHE Il MORTALIDAD

Mortalidad Esperada (%)
Puntuacién Pacientes quirargicos Pacientes no quirdrgicos
0-4 2% 4%
5-9 4% 8%
10-14 8% 12%
15-19 12% 25%
20-24 29% 40%
25-29 35% 50%
30-34 70% 70%
>34 88% 80%
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