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RESUMEN

“Tratamiento antibiético empirico para pacientes con neumonia asociada a ventilacién
mecanica basado en los aislamientos microbiolégicos obtenidos de los cultivos de secrecién
bronquial en la Unidad de Cuidados Intensivos de la UMAE Hospital de Especialidades “Dr.

Bernardo Sepulveda G.” del Centro Médico Nacional Siglo XXI”

ANTECEDENTES. Se ha demostrado que el uso de un antibiético empirico apropiado en los primeros
tres dias de tratamiento de una NAV disminuye la mortalidad, por lo que las guias internacionales
indican que éste debe ser establecido en cada hospital de acuerdo a la microbiologia local obtenida de
muestras de cultivo de secrecion bronquial y hasta el momento actual ésta no ha sido determinada en
la UCI de la UMAE Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI.

OBJETIVO GENERAL. Establecer el tratamiento antibiético empirico para pacientes con neumonia
asociada a la ventilacion mecanica desarrollada en UCI basado en los aislamientos microbiolégicos
obtenidos de los cultivos de secrecién bronquial.

MATERIALES Y METODOS. Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo de tipo transversal. Se
incluyeron a los pacientes que ingresaron a la UCI del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI 'y
que desarrollaron NAV durante la hospitalizacion corroborada por aislamiento microbiol6gico en cultivo
de secrecién bronquial en el periodo comprendido de Enero de 2012 a Junio de 2013. Se recabaron
los resultados del patron de susceptibilidad antibidtica de los pacientes incluidos en el estudio y se
realizé el concentrado de todos los datos para estratificar a los pacientes en la categoria de neumonia
temprana o tardia. Para el analisis estadistico se utiliz6 para las variables cuantitativas los niameros
absolutos, medias y desviacion estandar; y para las variables cualitativas se utilizan nameros
absolutos y porcentajes.

RESULTADOS. Se reportaron 98 casos de NAV adquirida en la Unidad de Cuidados Intensivos en el
periodo comprendido de Enero 2012 a Junio de 2013 del Hospital de Especialidades del CMN Siglo
XXI. Del total de casos de pacientes con NAV, el 64% (63 casos) cumplieron los criterios de inclusién,
de los cuales 17 casos correspondieron a NAV temprana y 46 casos se asociaron a NAV tardio. Los
tres gérmenes aislados con mayor frecuencia fueron la Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter

baumanii y Staphyococcus aureus.



CONCLUSIONES

e El tratamiento antibiético empirico de acuerdo a la susceptibilidad antibiética de la flora microbiana
en la UCI del hospital de especialidades del CMN Siglo XXI corresponde a imipenem o
meropenem para el caso de NAV temprana y la asociacion de Piperacilina Tazobactam mas

amikacina o gentamicina més vancomicina o linezolid para el caso de NAV tardia.
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ANTECEDENTES
La neumonia nosocomial se define como la lesién inflamatoria pulmonar aguda en respuesta
a la llegada de microorganismos a la via aérea distal y al parénguima pulmonar que ocurre a
las 48 horas 0 mas del ingreso de un paciente a una unidad de salud y que no se encontraba
en periodo de incubacion al momento de la admisién. La neumonia asociada a la ventilacion
mecénica (NAV) es aquella que se presenta después de las 48 a 72 horas posterior a la
intubacién endotraqueal @ siendo la segunda causa mas frecuente de infeccion
intrahospitalaria en los Estados Unidos de América y una de las principales causas de
muerte en las unidades de cuidados intensivos en el mundo ¢?. Este problema conlleva una
morbilidad y una mortalidad elevada y a un aumento en los dias de estancia hospitalaria, con
la consecuente repercusion en los costos de la atencion médica “*?. La tasa reportada en la
literatura es de 5 a 10 casos por 1000 admisiones hospitalarias, incrementandose hasta 20

casos en pacientes que reciben ventilacién mecanica ¢,

Es dificil definir con exactitud la incidencia de neumonia asociada a ventilador debido a que
hay un sobre diagnéstico con otras infecciones del tracto respiratorio inferior, como por
ejemplo traqueobronquitis. Ademas, la incidencia puede incrementarse hasta dos veces mas
en pacientes diagnosticados a través de cultivos de secrecion bronquial tipo cualitativos o
semi cuantitativos comparados con muestras diagnosticadas con cultivos cuantitativos del

tracto respiratorio inferior @.

La toma de cultivos del tracto respiratorio inferior debe ser realizada en todos los pacientes
con sospecha de neumonia antes del inicio del tratamiento antibiético, sin embargo, la
recoleccién de los mismos no puede retrasar la administracién de la antibioticoterapia en
pacientes criticamente enfermos. Cabe resaltar que los cultivos cuantitativos aumentan la

especificidad en el diagnostico de neumonia asociada a la ventilacion mecéanica y una vez



instaurado el tratamiento antibiético, el desescalonamiento de éste debe ser considerado una
vez que se tengan disponibles los resultados de cultivos del tracto respiratorio inferior y el

paciente haya tenido una adecuada evolucioén clinica *?.

La NAV ocurre en 9% a 27% de todos los pacientes intubados y son la causa de mas del
50% de la prescripcion de antibiéticos. En pacientes hospitalizados en la UCI, cerca del 90%
de los episodios de neumonia nosocomial ocurren durante la ventilacion mecanica
incrementandose la incidencia conforme a la duraciébn de la misma. La NAV suele
presentarse aproximadamente en los primeros 4 dias después de la intubacién ®, 10% a
20% de los pacientes la adquieren después de las primeras 48 horas, con una tasa de
mortalidad entre 15% a 50%. Por ello, la neumonia asociada a ventilacibn mecéanica se
considera un factor de riesgo independiente para muerte, duplicando la tasa de mortalidad
atribuible directamente a ella. Esto depende de las caracteristicas del paciente y los

microorganismos infectantes.

Las neumonias asociadas a ventilacion mecanica se pueden dividir en tempranas y tardias
segun el tiempo de aparicién del proceso infeccioso. Se define temprana la que ocurre
dentro de los primeros 4 dias y tardia a partir de los 5 dias de intubacién orotraqueal. Las
tempranas por lo general tienen un mejor prondstico y se asocian a bacterias mas sensibles
a la antibioticoterapia empirica y las de inicio tardio a patdgenos resistentes a multiples

antibiéticos lo que incrementa la mortalidad y la morbilidad del paciente 4%,

Las neumonias asociadas a ventilacibn mecénica pueden ser causadas por un amplio
espectro de patégenos bacterianos, mono o polimicrobianas, y rara vez son causadas por
virus u hongos en huéspedes inmuno competentes ***%. Los patégenos mas comunes

incluyen bacilos aerobicos Gram negativos como P. aeruginosa, E. coli, K. pneumoniae y



Acinetobacter sp. Las infecciones debidas a cocos Gram positivos como S. aureus meticilino
resistente han emergido rapidamente en Estados Unidos ™.

La diversidad de los microorganismos encontrados no permite tener un tratamiento empirico
estandar dirigido, por lo que se han implementado por diversas sociedades médicas guias de
manejo empirico. Conocer la flora local, colonizante e infectante, es la mejor y tal vez la
Unica guia para prescribir tratamientos antibioticos adecuados y cambios racionales en los

diversos esquemas de antibiéticos “*3%"19,

De acuerdo a las guias internacionales vigentes @, el tratamiento empirico dirigido para la
neumonia asociada a ventilacion mecanica de inicio temprano se encuentra establecido de

la siguiente manera:

Patdégeno Potencial Antibidtico Recomendado

Streptoccoccus pneumonia Ceftriaxona
Haemophilus influenzae 0
Staphylococcus aureus meticilino sensibles | Levofloxacino, Moxifloxacino 0
Bacilos gram negativos entericos Ciprofloxacino

Escherichia coli 0

Klebsiella pneumoniae Ampicilina Sulbactam

Enterobacter species 0

Proteus species Ertapenem

Serratia marcescens

Y el tratamiento empirico dirigido para la neumonia asociada a ventilacion mecénica de

inicio tardio se describe asi:



Patdégeno Potencial

Antibiético Recomendado

Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae
Acinetobacter species
Streptoccoccus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Bacilos gram negativos entéricos
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Enterobacter species
Proteus species

Serratia marcescens

Staphylococcus aureus meticilino resistente

Cefalosporina antipseudomonas
(cefepime - ceftazidima)

0

Carbapenémicos antipseudomonas

(imipenem o meropenem)

0
Beta lactamico o inhibidores de B
lactamasas

(piperacilina tazobactam)

mas

Fluoroquinolona antipseudomonas
(ciprofloxacino o levofloxacino)

0

Aminoglucésido (amikacina, gentamicina o
tobramicina)

mas

Linezolid o vancomicina

El diagnéstico de la NAV se basa en parametros clinicos y radiograficos, la escala validada
internacionalmente y recomendada en las guias de manejo de la ATS (American Thorax
Society) es el puntaje de infeccion pulmonar clinica (CPIS) (anexo 1) la cual es diagnostica
para NAV al tener un puntaje como minimo de 6 puntos; y a nivel nacional los criterios para
determinar el diagnostico se encuentran en la Norma Oficial Mexicana para la vigilancia

epidemioldgica, prevencion y control de las infecciones nosocomiales NOM -045 SSA2-2005

(anexo 2) &9,




En un estudio realizado por Ibrahim y colaboradores ? y avalado por la American Thorax
Society, encontr6 que el tratamiento antibiético empirico para pacientes con neumonia
asociada a ventilacibn mecdnica requirié terapia combinada a base de carbapenémico y
fluoroquinolona ya que ellos cubrian méas del 90% de la susceptibilidad antibidtica del
germen Gram negativo mas frecuentemente encontrado (Pseudomonas aeuriginosa) en los
aislamientos microbiol6gicos de los cultivos de muestras de secrecion bronquial de pacientes

con NAV en su unidad de cuidados intensivos.

Los algoritmos de tratamiento establecidos por guias internacionales se basan en la
susceptibilidad antimicrobiana de los patdgenos esperados como agentes etiolégicos de
NAV y con regimenes terapéuticos considerados como iniciales hasta obtener cultivos para
el ajuste de tratamiento antibiético. De acuerdo a estas guias, es importante reconocer la
variabilidad microbiol6gica de un hospital a otro y utilizar esta informacién para seleccionar

un régimen de tratamiento antibiético apropiado 37,

JUSTIFICACION
La incidencia de NAV en la unidad de cuidados intensivos del Hospital de Especialidades
del Centro Médico Siglo XXI fue del 76% con respecto al total de infecciones nosocomiales
de acuerdo al reporte epidemiolégico de esta Institucion para el afio 2012. La mortalidad
asociada a la NAV reportada en la literatura es de 15% al 50% . Se ha demostrado que el
uso de un antibiético empirico adecuado en los primeros tres dias de tratamiento de una

neumonia asociada a ventilacién mecénica disminuye la mortalidad .

Las gufas internacionales ¥ indican que el tratamiento antibiético empirico para la NAV
debe ser establecido en cada hospital de acuerdo a la microbiologia obtenida de muestras

de cultivo de secrecién bronquial y hasta el momento actual ésta no ha sido determinada en



la Unidad de Cuidados Intensivos de la UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo

Sepulveda G.” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
En la actualidad los trabajos reportados a nivel internacional han justificado el manejo
antibiético empirico inicial que se brinda a un paciente con una NAV, sin embargo tanto la
incidencia como la etiologia y los patrones de susceptibilidad antibi6tica varian ampliamente
dependiendo de la regién y de una institucion de salud a otra.
Para una adecuada respuesta al tratamiento, éste debe ser instituido con conocimiento de la
flora microbiana local y teniendo en cuenta que nuestra unidad no cuenta con esta
informacion, decidimos hacernos la siguiente pregunta:
¢, Cual serd el tratamiento antibiético empirico para pacientes con Neumonia Asociada
a Ventilacién Mecanica basado en los aislamientos microbiolégicos obtenidos de los
cultivos de secrecién bronquial en la Unidad de Cuidados Intensivos de la UMAE
hospital de especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda G.” del Centro Médico Nacional

Sigo XXI1?

HIPOTESIS ALTERNA
El tratamiento antibiético empirico para pacientes con neumonia asociada a ventilacion
mecénica basado en los aislamientos microbiolégicos obtenidos de los cultivos de secrecion
bronquial en la unidad de cuidados intensivos de la UMAE Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda G.” del Centro Médico Nacional Siglo XXI es diferente a lo establecido

por las guias internacionales vigentes.



HIPOTESIS NULA
No existe diferencia en el tratamiento antibiético empirico para pacientes con neumonia
asociada a ventilacibn mecénica basado en los asilamientos microbiolégicos obtenidos de
los cultivos de secrecion bronquial en la unidad de cuidados intensivos de la UMAE Hospital
de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda G.” del Centro Médico Nacional Siglo XXI

comparado con lo establecido por las guias internacionales vigentes.

OBJETIVOS
GENERAL
o Establecer el tratamiento antibiético empirico para pacientes con neumonia asociada a
ventilacibn mecanica basado en los aislamientos microbiolégicos obtenidos de los
cultivos de secrecion bronquial en el periodo comprendido de Enero 2012 a Junio 2013
en la Unidad de Cuidados intensivos de la UMAE Hospital de Especialidades “Dr.

Bernardo Sepulveda G.” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

ESPECIFICOS

o Recabar los agentes microbiol6gicos aislados en los cultivos de muestras de secrecion
bronquial de pacientes con neumonia asociada a ventilacion mecénica en el periodo
comprendido de Enero de 2012 a Junio de 2013 en la Unidad de Cuidados intensivos de
la UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda G.” del Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

e Recabar los patrones de sensibilidad y resistencia antibiética de los microorganismos
aislados en los cultivos de muestras de secrecion bronquial de pacientes con neumonia
asociada a ventilacion mecénica en el periodo comprendido de Enero 2012 a Junio 2013
en la Unidad de Cuidados intensivos de la UMAE Hospital de Especialidades “Dr.

Bernardo Sepulveda G.” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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MATERIALES Y METODOS
1. Disefio del estudio:

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo de tipo transversal.

2. Universo de trabajo:
Pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda G.” del Centro Médico Nacional Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social y que desarrollaron neumonia asociada a
ventilacibn mecanica corroborada por aislamiento microbiolégico en cultivo de secrecion
bronquial asi como patrén de susceptibilidad antibiética del mismo en el periodo

comprendido de Enero de 2012 a Junio de 2013.

3. Descripcién de las variables:
Variable Independiente:
¢ Neumonia asociada a ventilacibn mecanica adquirida en UCI.
e Neumonia asociada a ventilacion mecanica de inicio temprano.
¢ Neumonia asociada a ventilacion mecanica de inicio tardio.
e Microorganismo aislado.
e Patrdn de susceptibilidad antibiética.

e Edad, género y diagnostico de ingreso.

Variable Dependiente:

e Tratamiento antibiotico empirico.

11



4. Descripcién operativa de las variables

Independiente:

Neumonia asociada a ventilacion mecanica adquirida en UCI: lesién inflamatoria
pulmonar aguda en respuesta a la llegada de microorganismos a la via aérea
distal y al parénquima que se presenta después de las 48 a 72 horas posterior a
la intubacion endotraqueal y que fue adquirida en la unidad de cuidados
intensivos

Neumonia asociada a ventilacibn mecéanica de inicio temprano: neumonia que se
presenta en los primeros 4 dias de intubacién orotraqueal.

Neumonia Asociada a ventilacibn mecénica de inicio tardio: neumonia que se
presenta a los 5 dias o mas posterior a la intubacion orotraqueal.

Microorganismo aislado. Microorganismo que se logra cultivar en muestras
obtenidas por aspirado de secrecién bronquial de un paciente con diagnostico de
neumonia asociada a ventilacion mecéanica.

Patron de susceptibilidad antibiética. Sensibilidad y/o resistencia de un
microorganismo a ser eliminado o no respectivamente segun el antibiograma
reportado por el laboratorio de microbiologia.

Género. caracteristicas biolégicas y fisioldgicas que definen a hombres y a
mujeres.

Edad. tiempo transcurrido a partir del momento de nacimiento de un individuo.

Diagndéstico de Ingreso. Entidad patolégica por la que cursa un ndividuo.

Dependiente:

Tratamiento antibiético empirico. Antibiético o asociacién de antibiodticos utilizado

para el tratamiento de NAV cuyo espectro cubra el 90% de la susceptibilidad

12



antibittica de los tres gérmenes més frecuentemente aislados para la neumonia

asociado a ventilacion mecénica tanto temprana como la tardia.

5. Seleccion de la muestra:
Pacientes con neumonia asociada a ventilacibn mecénica adquirida en la Unidad de
Cuidados Intensivos con presencia de aislamiento microbiolégico en la muestra para
cultivo de secrecién bronquial en el periodo comprendido de Enero de 2012 a Junio de
2013.
e Criterios de seleccion:
o Criterios de inclusion:
» Pacientes con criterios clinicos para neumonia asociada a ventilacién
mecanica con cultivo de secrecién bronquial positivo adquirida en la
Unidad de Cuidados Intensivos desde el mes de Enero de 2012 a
Junio de 2013 definidos por NOM-045 SSA2-2005 y puntaje CPIS de 6
puntos (anexos 1y 2).
o Criterios de exclusion:
» Pacientes con estado de inmuno compromiso previo al diagnéstico de
neumonia asociada a la ventilacion mecanica.
» Pacientes con diagnéstico de NAV con cultivo positivo para Candida al
no ser considerada un verdadero patégeno respiratorio.
o Criterios de eliminacion
» Pacientes con neumonia asociada a ventilacion mecanica con cultivo

de secrecion bronquial negativo.
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6. Procedimiento

Posterior autorizacién del protocolo por el comité de investigacion y ética del hospital se

recabaron los resultados de los aislamientos microbiol6gicos obtenidos de las muestras

de secrecién bronquial que fueron adecuadas para cultivo definidas por la norma oficial

mexicana NOM-045 SSA2-2005 como aquellas cuyo examen microscopico inicial mostré

< 10 células epiteliales y > 20 leucocitos por campo.

Para la obtencion del germen etiolégico, en el laboratorio de microbiologia en el area de

muestras respiratoria, la muestra adecuada para estudio se sembré en 3 medios de

cultivo:

¢ MCK (Mc Conkey): es un medio de cultivo selectivo para favorecer el desarrollo de
bacterias Gram negativas.

e COS (Gelosa sangre): es un medio de cultivo no selectivo enriguecido que permite el
desarrollo de bacterias Gram positivas, negativas y hongos.

e PVX (agar Chocolate): medio de cultivo enriguecido no selectivo que favorece el
crecimiento tanto de bacterias Gram positivas como de bacterias Gram negativas.
Ademas la muestra fue cultivada en un medio llamado “Caldo de Tioglicolato” el cual es
un medio altamente enriquecido que favorece el desarrollo de levaduras y bacterias ya
sean Gram positivas o0 Gram negativas para su correcta identificacion en caso de que los

medios de cultivos antes mencionados no evidencien desarrollo alguno.

Una vez realizada la siembra, a las 24 horas se procedio a la revision de las cajas de
cultivo para verificar el primo aislamiento y proceder a la identificacion microbiol6gica a

través de sistema Vitek Dos.

Tanto la identificacion del microorganismo como los patrones de susceptibilidad

antibidtica se realizo a través del sistema Vitek-Dos con tarjetas de identificacion para
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Gram positivos y Gram negativos, y de susceptibilidad GP67, ASTGN23, ASTGN24 y
ASTGN 25. Los resultados de susceptibilidad se informaron como sensibles, resistentes
o intermedios de acuerdo con los estandares internacionales al usar el método de micro
dilucién en caldo. Se procedié a la revision de la libreta de resultados de cultivos de

muestras de secrecién bronquial para determinar los cultivos positivos.

Una vez obtenido el patron de susceptibilidad antibiética, se realizdé el concentrado de
todos los datos para estratificar a los pacientes en la categoria de neumonia temprana o
tardia acorde al tiempo de instauracion del proceso neumoénico. Lo datos recabados
fueron: germen aislado, patrén de susceptibilidad antibiética, género y edad del paciente
asi como el diagnéstico de ingreso a la unidad y especialidad médica tratante y
posteriormente se realizé el andlisis. Basado en los resultados del patrén de
susceptibilidad, si el espectro cubrié el 90% de la susceptibilidad antibiética de los tres
gérmenes mas frecuentemente aislados, se consider6 como adecuado para uso como

tratamiento empirico de la neumonia asociado a ventilacién mecéanica.

7. Estadistica
Para variables cuantitativas se utilizaron numeros absolutos, medias y desviacion
estandar. Para las variables cualitativas se utilizan nUmeros absolutos y porcentajes.
El tratamiento antibiotico empirico sera determinado cuando el espectro cubra el 90% de
la susceptibilidad antibidtica de los tres gérmenes mas frecuentemente aislados para la

neumonia asociado a ventilacion mecanica tanto temprana como la tardia.

ASPECTOS ETICOS
Debido a que los datos utilizados en el presente estudio son parte de la actividad médica

diaria en todos los pacientes con enfermedad infecciosa, no se hizo necesario la solicitud de
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consentimiento informado al paciente. El estudio se realiz6 revisando los resultados de los
cultivos de secrecion bronquial aptas de los pacientes con criterios de inclusion atendidos en
la unidad de cuidados intensivos en el periodo comprendido entre enero de 2012 a junio de

2013.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO
e Recursos humanos: médicos residente de medicina critica, personal de enfermeria de
la unidad de cuidados intensivos y quimicos del laboratorio microbiolégico de los turnos
matutino, vespertino y nocturno.
e Recursos materiales:
e Trampa para secrecion bronquial del sistema de succion para recoleccion de la
muestra.
e Frascos estériles de boca ancha para recoleccion de la muestra de secrecion
bronquial.
e Medios de cultivo para secrecién bronquial.
e Sistema Vitek--Dos para identificacion del aislamiento microbiolégico obtenido de
la muestra de secrecion bronquial.
e Tarjetas de identificacion de susceptibilidad antibiética

e Recursos financieros: ninguno

FACTIBILIDAD
Este proyecto es factible de realizar debido a los recursos humanos, fisicos y materiales
con que se cuentan, ademas de la experiencia por parte de laboratorio clinico para la

determinacion de antibiograma de las diferentes muestras procesadas.
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RESULTADOS

Se reportaron 98 casos de neumonia asociada a ventilacion mecanica adquirida en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) en el periodo comprendido de Enero 2012 a Junio de
2013 del Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda G.” del Centro Médico Nacional
Siglo XXI. Del total de casos de pacientes con heumonia asociada a ventilacion mecanica,
el 64% (63 casos) cumplieron los criterios de inclusion para el presente estudio. Se
excluyeron al 16% al ser reportado en cultivo de secrecién bronquial desarrollo de Candida;
12% por no tener reporte de cultivos; 2% por asociarse la infeccion a paciente con estado de
inmuno compromiso; 1% por carecer del reporte del patrén de susceptibilidad antibiética y
5% por ausencia de desarrollo bacteriol6gico en el reporte de cultivo. De los casos incluidos
en el estudio 17 casos correspondieron a NAV temprana, mientras que 46 casos se

asociaron a NAV tardio. (ver figura 1)

| 98 casos reportados

35 casos excluidos
15 Desarrollo de Candida
12 Sin reporte de cultivos
2 Neumonia en paciente con

estado de inmuno compromiso
1 Sin reporte de patron de
susceptibilidad antibi6tica

5 Sin desarrollo bacteriolégico

63 cultivos incluidos

NAV Temprana NAV Tardia
17 casos (26%) 46 casos (74%)

Figura 1. Neumonias en el estudio
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Los datos demograficos y las caracteristicas clinicas de los pacientes con neumonia

asociada a ventilacion mecanica invasiva se describen en la tabla 1.

Tabla 1. Datos demograficas y caracteristicas clinicas de la poblacion

Edad

Variable

Género - No. (%)

Masculino
Femenino

- Afos
Masculino
Femenino

Diagnéstico de Ingreso

Drenaje de Absceso en cuello
Sepsis intrabdominal
Pancreatitis aguda

Hemorragia intracerebral

EPOC exacerbado

EVC isquémico
Aneurismectomia infrarrenal

Pos operatorio clipaje de aneurisma
cerebral

Pos operatorio reseccién tumoral
cerebral

Gangrena de Fournier
SIRA primario

Sindrome de Guillain Barre
Choque hipovolémico

NAV Temprana

10 (57%)
7 (43%)

52 +/- 14
58 +/-14

3 (17 %)
3 (17 %)
2 (12 %)
2 (12 %)

1 (6 %)
2 (12 %)

1 (6 %)

1 (6 %)
1 (6 %)
1 (6 %)

NAV Tardia

24 (52%)
22 (48%)

60 +/-7
61 +/-7

5 (11 %)
7 (15 %)
4 (8 %)
4 (8 %)
2 (5 %)
5 (11 %)
4 (8 %)

6 (13 %)

6 (13 %)
2 (5 %)
1 (2 %)

En la tabla 2 se describen los tres gérmenes aislados con mayor frecuencia en la neumonia

asociada a ventilacion mecénica tanto temprana como la tardia:

NAV TEMPRANA NAV TARDIA
Germen No. de Casos | Porcentaje Germen No. de Casos | Porcentaje
K. pneumoniae 7 41% A. baumanii 13 28%
A. baumannii 4 23% S. aureus 11 24%
P. aeruginosa 3 17% P. aeruginosa 7 15%

Tabla 2. Aislamientos microbiolégicos de acuerdo al tipo de NAV
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El patron de susceptibilidad antibiética para cada uno de los gérmenes de la neumonia

asociada a ventilacion mecénica temprana se describe a continuacion:

NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION MECANICA TEMPRANA

Klebsiella penumoniae |Caso 1 | Caso 2 | Caso 3 | Caso 4 | Caso 5 | Caso 6 | Caso 7 | Sens. | Resist. |
Gentamicina S S S S S S S 100%
Imipenem S S S S S S S 100%
Meropenem S S S S S S S 100%
Amikacina S S R S S S S 85% | 15%
Ertapenem S S S R S S S 85% | 15%
Trobamicina S S R S S S S 85% | 15%
Trimetroprim / Sulfametoxazol S S R R S S S 71% | 29%
Aztreonam R S R R S S S 57% | 43%
Cefazolina R S R R S S S 57% | 43%
Cefepime R S R R S S S 57% | 43%
Ceftriaxona R S R R S S S 57% | 43%
Nitrofurantoina R R R R R S R 14% | 86%

Acinetobacter Baumannii | Caso 1 | Caso 2 | Caso 3 | Caso 4 | Sens. |Resist. |
Amikacina S S S S 100%
Ampicilina / Sulbactam S S S S 100%
Gentamicina S S S S 100%
Tigeciclina R S S S 75% 25%
Ampicilina R R R R 100%
Aztreonam R R R R 100%
Cefazolina R R R R 100%
Cefepime R R R R 100%
Ceftriaxona R R R R 100%
Ciprofloxacina R R R R 100%
Imipenem R R R R 100%
Moxifloxacino R R R R 100%
Meropenem R R R R 100%
Nitrofurantoina R R R R 100%
Piperacilina / Tazobactam R R R R 100%
Trimetroprim / Sulfametoxazol R R R R 100%
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Pseudomonas aeruginosa | Caso 1 | Caso 2 | Caso 3 | Sens. Resist.
Amikacina S S S 100%
Gentamicina S S S 100%

Imipenem S S S 100%

Cefepime S R S 66% 34%
Meropenem S R S 66% 34%
Trobamicina S I S 66% 34%
Ciprofloxacina R R S 33% 66%
Nitrofurantoina S R R 33% 66%
Ceftriaxona R R R 100%
Trimetroprim / Sulfametoxazol R R R 100%
Tigeciclina R R R 100%

De acuerdo a lo anterior, el tratamiento antibiético que cubre en mayor porcentaje la
susceptibilidad antibiética en la neumonia nosocomial temprana para los tres gérmenes

aislados con mayor frecuencia es la gentamicina, amikacina, ampicilina sulbactam y

carbapenemicos ( imipenem y meropenem).

El patron de susceptibilidad antibiética para cada uno de los gérmenes aislados con mayor

frecuencia en la neumonia asociada a ventilacion mecéanica de tipo tardio se describe a

continuacion:
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T¢

HEUMOHNIA ASCOCIADA A VENTILACION MECANICA TARDIA

Acinetobacter Bayamani CE;ED 'C-EIEEIJ Cag_'-'.u CTD Caﬁs.u C-EEED CaTE.u C-EEIEIJ CEEED Cﬁn E.‘1a15n C-ﬁl;ﬂ c-ﬁlé-'ﬂ Sens. | Resist.
Sentamicina 5 5 R R 5 5 5 5 5 5 5 R R B89 31%
Tigeciclina 5 =3 R R R 5 5 5 5 5 R R 5 81% | 79
Trobamicinag 5 5 R R 5 R R 5 R 5 5 R R 48% | B84%
Ampicilina / Sulbactam 5 5 R R R R 5 R 5 5 R R R 38% | 2%
Ampicilina R R R R R R R R R R R R R 100%
Aztrecnam R R R R R R R R R R R R R 100%
Cefazolina R R R R R R R R R R R R R 100%
Cefepime R R R R R R R R R R R R R 100%
Ceftrimeona R R R R R R R R R R R R R 100%
Cliproflzacina R R R R R R R R R R R R R 100%
Imipenem R R R R R R R R R R R R R 100%
Mitrefurantzina R R R R R R R R R R R R R 100%
Fiperacilina / Tazobactam R R R R R R R R R R R R R 100%
Trimetroprim / Sulffametoxazol R R R R R R R R R R R R R 100%

Staphylococcus aureus Ca15u CEEED Cag_'-'.u Ci_'-'.u Eaﬁ_'-'.u CaE_'-'.u 'l:u'irFED C?n 'C-EIEEIJ Cfﬁn Cﬁn Sens, | Resist
Sentamicina 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 100%

Linezclid 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 100%
Mitrofurantzina 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 100%
Fifampicina 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 100%
Tekaciclina 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 100%
Tigeciclina 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 100%
Wancomicing 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 100%
Trimetroprim / Sulfametoxazol 5 R 5 5 5 5 5 5 5 5 5 81% 0%
Meoxiflzeacing R R 5 R R R R 5 R R R 18% T2
Levofloxacing R R R 5 R R R R R R R S 81%
Benzilpenicilina R R R R R R R R R R R 1005
Clindamicina R R R R R R R R R R R 1064
Eritromicina R R R R R R R R R R R 10054
Creaciling R R R R R R R R R R R 1005




| NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION MECANICA TARDIA |

| Pseudomonas aeruginosa |Caso 1 | Caso 2 | Caso 3 | Caso 4 | Caso 5 | Caso 6 | Caso 7 | Sens. | Resist. |
Amikacina R R R R R R R 100%
Ampicilina R R R R R R R 100%
Aztreonam R R R R R R R 100%
Cefazolina R R R R R R R 100%
Cefepime R R R R R R R 100%
Ceftriaxona R R R R R R R 100%
Ciprofloxacina R R R R R R R 100%
Gentamicina R R R R R R R 100%
Imipenem R R R R R R R 100%
Meropenem R R R R R R R 100%
Tigeciclina R R R R R R R 100%
Trobamicina R R R R R R R 100%
Trimetroprim / Sulfametoxazol R R R R R R R 100%

Para los casos de Pseudomonas aeruginosa en la NAV tardia, todas las cepas fueron
multiresistentes “in vitro”, sin embargo los 7 pacientes quienes cursaron con infeccién por
éste germen, fueron tratados con Piperacilina Tazobactam + Amikacina cumpliendo
regimenes de 14 y 10 dias respectivamente y con resolucién de proceso neuménico. En 1
caso, el paciente fallecié por causa no asociada al proceso neumonico y en otro caso se

egreso de la unidad por mal pronéstico ante datos de falla multiorganica.

El tratamiento antibiético que cubre en mayor porcentaje la susceptibilidad antibiética en la
neumonia asociada a ventilacion mecénica tardia para los tres gérmenes aislados con mayor

frecuencia es con el uso de gentamicina y vancomicina o linezolid.

DISCUSION
De acuerdo a las guias de manejo de la neumonia asociada a ventilacion mecénica de la
ATS (American Thorax Society) @, el tratamiento antibiético recomendado para la NAV tanto

temprana como tardia esté dirigido para gérmenes Gram negativos, y solo en el caso de la
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NAYV tardia se asocia Vancomicina o Linezolid para pacientes con factores de riesgo para

infeccién por S. aureus.

En un estudio realizado por Ibrahim y colaboradores ®? y avalado por la American Thorax
Society, se establecidé que el tratamiento antibiético empirico para pacientes con neumonia
asociada a ventilacion mecéanica requirié terapia combinada a base de carbapenémico y
fluoroquinolona ya que ellos cubrian mas del 90% de la susceptibilidad antibidtica del
germen Gram negativo mas frecuentemente encontrado (Pseudomonas aeuriginosa) en los
aislamientos microbiol6gicos de los cultivos de muestras de secrecion bronquial de pacientes

con NAV en su unidad de cuidados intensivos.

Teniendo como precedente este estudio ®?, durante el desarrollo del presente trabajo
consideramos que para proponer un tratamiento antibiético empirico es necesario tomar
como base el germen Gram Negativo y Gram Positivo que con mayor frecuencia fue aislado
en las muestras de secrecion bronquial para la instauracién del tratamiento antibiético

empirico.

De acuerdo a lo anterior, para la neumonia asociada a ventilacion mecanica adquirida en la
UCI el germen Gram negativo que con mayor frecuencia se aisl6é fue Klebsiella pneumoniae
para el caso de la NAV temprana y de Acinetobacter baumanii para NAV tardia. Para el caso
de Gram positivos, el germen aislado con mayor frecuencia fue Staphylococcus aureus
oxacilino sensible en NAV temprana y de Staphylococcus aureus oxacilino resistente en NAV

tardia.

Para la neumonia asociada a ventilacién mecanica temprana en nuestra Unidad de Cuidados

Intensivos y de acuerdo al espectro de sensibilidad antibiética registrado, el tratamiento
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antibiético empirico debe realizarse con imipenem o meropenem logrando una cobertura del

100% para los gérmenes identificados.

En cuanto a los resultados expuestos con respecto a la sensibilidad de la gentamicina, cabe
resaltar que puede generar una alta tasa de resistencia antibiética con su uso como
monoterapia ademés de la baja penetracién a tejido pulmonar que ofrece este farmaco “?,
por lo que no lo consideramos como terapia de primera eleccién en el tratamiento empirico

de la NAV temprana.

Para la neumonia asociada a ventilacion mecanica tardia, en todos los casos documentados
de infeccién por A. baumannii la sensibilidad reportada a gentamicina es del 100%, e igual
porcentaje para la tasa de resistencia a imipenem o meropenem, por lo que la asociacién de
estos dos farmacos no es considerado como terapia antibidtica de primera eleccion para
NAYV tardia. Ademas se destaca la presencia de S. aureus meticilino resistente como germen
Gram positivo mas frecuentemente aislado, por lo que se debe agregar la administracion de
vancomicina o linezolid al tratamiento antibiotico empirico para lograr la cobertura antibiética

para los gérmenes mas frecuentemente encontrados.

Teniendo en cuenta que la Pseudomonas aeruginosa es el segundo germen Gram negativo
mas frecuentemente aislado y que en todos los casos correspondi6 “in vitro” a una cepa multi
resistente, en nuestra Unidad de Cuidados Intensivos se documenté que en los casos
reportados para infeccion por este germen, tuvieron una respuesta clinica favorable con la
administracion de Piperacilina Tazobactam con Amikacina. Cabe destacar que en ninguno

de los casos se hizo necesaria la administracion de Colistina.
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De los 13 casos analizados en cuanto a la sensibilidad antibitica para A. baumanii, solo en
9 de ellos se reportd el patrén de susceptibilidad antibiética para amikacina. La tasa
sensibilidad fue del 89% por lo que la administracion de éste farmaco deber ser considerado

en el tratamiento antibiotico empirico para NAV tardia.

Por lo anterior y ante la sensibilidad del 100% del A. baumannii para gentamicina,
proponemos como tratamiento antibiético empirico para NAV tardia la administracion de

Piperacilina Tazobactam mas gentamicina o amikacina més vancomicina o linezolid.

Cabe resaltar que de acuerdo a las guias de tratamiento de la ATS, el uso de cetriaxona
para NAV temprana o con cefalosporinas antipseudomonas (como cefepime o ceftazidime)
para NAV tardia, no son un opcién terapéutica viable en nuestra Unidad de Cuidados
Intensivos debido a la alta tasa de resistencia de los gérmenes aislados en los cultivos de

secrecion bronquial para estos farmacos.

CONCLUSIONES

e EIl tratamiento antibiético empirico de la neumonia asociada a ventilacion mecanica
temprana y tardia para la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda G.” del Centro Médico Nacional Siglo XXI es diferente al
establecido por la American Thorax Society.

e La diferencia entre el tratamiento antibiético empirico propuesto para NAV en nuestra
unidad y el tratamiento establecido por la ATS, estriba en el patron de susceptibilidad
antibiética encontrado en la UCI donde el tratamiento con cetriaxona o0 con
cefalosporinas antipseudomonas no es de primera eleccidbn para neumonia asociada a
ventilacibn mecanica ante el alto porcentaje de resistencia antibiética evidenciado,

contrario a las recomendaciones establecidas por las guias internacionales.
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El tratamiento antibidtico empirico de la NAV temprana desarrollada en la UCI del
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda G.” del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, requiere monoterapia con la administracion de carbapenémico ya sea
imipenem o0 meropenem.

Ante la alta prevalencia de Staphyococcus aureus oxacilino resistente como agente
etiologico en la NAV tardia, se hace necesario la administracion de Vancomicina o
Linezolid como parte del tratamiento empirico establecido.

El tratamiento antibiético empirico de la NAV tardia desarrollada en la UCI del Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda G.” del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
requiere terapia triple con la administracion de gentamicina o amikacina ademas de
Piperacilina Tazobactam y vancomicina o linezolid.

El impacto del tratamiento antibidtico propuesto para pacientes con NAV ya sea
temprana o tardia no fue evaluado, por lo que el presente estudio abre la posibilidad a
una segunda fase con el fin de valorar de forma comparativa las posibilidades
terapéuticas expuestas con los lineamientos internacionales establecidos.

Nuestro estudio no puede ser extrapolado a otras unidades de cuidados intensivos.
Conocer la flora microbiana local es una condicién necesaria para poder establecer un
tratamiento antibiético empirico.

Existe una alta tasa de sensibilidad para gentamicina probablemente atribuido a la no

utilizacion de este farmaco por la no disponibilidad del mismo en la Institucion.
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o INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

CENTRO MEDICO NACIONAL SXXI
g HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA"”
INSS UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE: EDAD:

No. SEGURIDAD SOCIAL: GENERO:

DIAGNOSTICO DE INGRESO A UCI:

FECHA DE INGRESO A UCI: FECHA DE DIAGNOSTICO NAV:

TIPO DE NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION:
TEMPRANA: TARDIA:

ESPECIALIDAD TRATANTE:

FECHA DE CULTIVO:

GERMEN AISLADO:

ANTIBIOTICO S/R CIM  ANTIBIOTICO S/R
AMIKACINA ___ ___ BENZILPENICILINA
AMPICILINA ____ ___ CLINDAMICINA -
AMPICILINA SULBACTAM —_ ___ ERITROMICINA -
AZTREONAM ____ ___ LEVOFLOXACINO -
CEFAZOLINA ___ __ LINEZOLID -
CEFEPIME ___ ___ MOXIFLOXACINO -
CETRIAXONA __ ___ OXACILINA -
CIPROFLOXACINO ___ __ RIFAMPICINA _
GENTAMICINA ___ ___ TETRACICLINA -
IMIPENEM ___ __ VANCOMICINA -
MEROPENEM

NITROFURANTOINA
PRIPERACILINA TAZOBACTAM
TIGECICLINA

TRIMETOPRIM SULFAMETOXAZOL

CiM
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Anexo 1.

ANEXOS

Score de infeccién pulmonar clinica (CPIS)
Parametro Puntos
Temperatura
=365y=384 0
= 3-3,5 V= 38,9' i
=39 Y= 36 2
Leucocltos (mm?)
=4.000y = 11.000 0
<4.0000>11.000 1
+ cayados = 50% Afadir 1
Secrecldon tragueal
Ausencia de secrecion 0
Presencia de secrecién no purulenta 1
Presencia de secrecién purulenta 2
Oxlgenacion (Pa0y/FlO;) mm Hg
> 240 y no SDRA 0
=240 o SDRA 2
Radlogratfa pulmonar
Mo infiltrados 0
Infilirados difusos (parcheados) 1
Infiltrado localizado 2
Progreslon de los Inflitrados pulmonares
No progresion radiolégica 0
Progresidn radioldgica (sin SDRA o ICC) 2
Cultlvo del asplrado traqueal
Bacteria patogénica cultivada en escasa canfidad de aspirado o no crecimiento 0
Bacteria patogénica cultivada en moderada o imporiante cantidad de aspirado 1
Bacterias patogénicas iguales a las de la cepa Gram Afiadir 1
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Anexo 2.

Norma Oficial Mexicana NOM-045 SSA2-2005
Para la vigilancia epidemiolégica, prevencidon y control de las infecciones

nosocomiales.

6.1.2 Infecciones de vias respiratorias bajas. CIE-10 (J12-J18, J20, J86.9, J98.5).
6.1.2.1 Neumonia. CIE-10 (J12, J13, J14, J15, J16, J17, J18). Cuatro criterios hacen
el diagnéstico. Criterios 6.1.2.1.4 y 6.1.2.1.5 son suficientes para el diagnéstico de
neumonia.
6.1.2.1.1 Fiebre, hipotermia o distermia.
6.1.2.1.2 Tos.
6.1.2.1.3 Esputo purulento o drenaje purulento a través de canula
endotraqueal que al examen microscépico en seco muestre <10 células y > 20
leucocitos por campo.
6.1.2.1.4 Signos clinicos de infeccion de vias aéreas inferiores.
6.1.2.1.5 Radiografia de térax compatible con neumonia.
6.1.2.1.6 Identificacibn de microorganismo patdégeno en esputo, secrecion

endotraqueal o hemocultivo.
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