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RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccién. La Neumonia Asociada la Ventilacion Mecdanica por bacterias GRAM negativas
(Acinetobacter baumannii) es la complicacidn infecciosa mas frecuente y mortal en los pacientes
criticamente enfermos que se encuentran intubados con ventilacion mecanica.

Objetivo. Evaluar el impacto de la utilizacién de la combinacién de colistina nebulizada mas colistina
parenteral vs colistina parenteral en la erradicacion microbiolégica y en la mejoria clinica de
pacientes con Neumonia asociada a ventilacién mecdnica por Acinetobacter baumannii.

Metodologia. Estudio Prospectivo secuencial de pacientes en ventilacién mecdnica invasiva con
cultivos positivos en via aérea para Acinetobacter baumannii multirresistente ingresados a la
Unidad de Terapia Intensiva durante el periodo de junio del 2015 a agosto de 2015, la asignacién
se realizard de forma secuencial y de acuerdo a su internamiento, efectudndose el seguimiento
desde el tiempo de hospitalizacién en el area. Se compararan los pacientes que recibieron dosis
de colistina inhalada mds colistina parenteral vs colistina parenteral, mediante variables
demograficas, con medidas de tendencia central y correlacidn bivariado.

Resultados. se incluyeron en este trabajo de investigacién a 5 pacientes con criterios de inclusion. La
colistina nebulizada mas colistina parenteral fue utilizada en 2 pacientes y 3 pacientes que se les
administré unicamente colistina parenteral. La erradicacién microbiolégica se consiguié en los 2
pacientes en los que se administré la combinacién. los valores determinados se presentan de
forma descriptiva como media, desviacion estandar. El método estadistico se realizé por medio
de la prueba de Chi2 como prueba de inferencias no paramétricas,

Conclusidn. El uso de la combinacidn de colistina nebulizada mas colistina parenteral en la neumonia asociada a
ventilacion mecanica por Acinetobacter baumannii en el Servicio de Terapia Médica Intensiva erradicé el
Acinetobacter baumannii en la primera semana posterior al inicio de este tratamiento, disminuyd a rangos
normales la cifra de leucocitos posterior al inicio del tratamiento, niveles de temperatura en rangos
normales, el antecedente de reintubacion se asocio a infeccién por Acinetobacter baumannii. Comparadas
con la administracion de colistina intravenosa solo en el cual se observa menor efectividad, pues la
erradicacidn es mas lenta, mayor de 2 semanas.

Palabras clave: Neumonia asociada a ventilacion mecanica, Colistina, Acinetobacter baumannii
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Marco tedrico

Durante su estancia en la Unidad de Terapia Intensiva (UTI), los pacientes criticos generalmente son

sometidos a procedimientos y maniobras que alteran las barreras naturales de defensa del organismo. Ademas,
es habitual que previo al ingreso a UTI hayan estado expuestos a antibiodticos que influyen en los resultados de
los cultivos y en el desarrollo de microorganismos resistentes. En este contexto, los pacientes criticos son
susceptibles al desarrollo de infecciones nosocomiales, siendo la Neumonia Asociada a Ventilacién Mecdnica
(NAVM) la mas prevalente.
La NAVM es una subclase de neumonia nosocomial, adquirida en terapia intensiva, asociada con una elevada
morbi-mortalidad. Dependiendo de la serie revisada, su incidencia varia entre el 10% y el 70%, con una
mortalidad reportada hasta del 50%. El riesgo de desarrollar un proceso infeccioso pulmonar en la UTl esde 6 a
20 veces mayor que en el resto del hospital (1-3).

La colonizacién e infeccion nosocomial por bacilos gramnegativos multirresistentes han experimentado un
importante incremento en los Ultimos afios; las infecciones que producen son una de las complicaciones mas
serias de los pacientes ingresados en las unidades de cuidados intensivos (UCI). Entre los microorganismos
gramnegativos multirresistentes destaca Acinetobacter baumannii.

La colistina fue un antibidtico muy utilizado entre los afos sesenta y ochenta por su gran capacidad bactericida
y bajo grado de resistencia, unido a su excelente actividad para bacilos gramnegativos, incluidos los
multirresistentes.

Posteriormente, debido a su toxicidad (nefrotoxicidad y neurotoxicidad) se abandond su uso. En los afios
ochenta se comienza a utilizar por via nebulizada en pacientes con fibrosis quistica con infeccidn crénica por
Pseudomona aeruginosa

En México la incidencia de este tipo de infeccidn nosocomial oscila entre el 4.3% y 48.4% con una mortalidad
que va de 40% al 80% (4).

El objetivo de este trabajo es analizar el impacto del antibidtico via inhalada de nebulizacion de colistina en la
neumonia asociada a ventilador por Acinetobacter baumanii en la Unidad de Terapia Intensiva Central (202) del
Hospital General de México.

Antecedentes
Definiciones

El Centro de Control de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) define neumonia asociada a
ventilacion mecanica como “la infeccién del parénquima pulmonar que ocurre 48 horas posteriores del inicio de
la ventilacion mecanica invasiva”, y la subdivide en:
¢ Inicio temprano: se presenta dentro de las 96 horas del inicio de la ventilacion mecanica.
¢ Inicio tardio: se presenta posterior a 96 horas del inicio de la ventilacidn mecanica (5).

En cambio, la Sociedad Americana de Térax (ATS, por sus siglas en inglés) en conjunto con la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA, por sus siglas en inglés) la definen como “la neumonia que se
origina mas de 48-72 horas después de la intubacién endotraqueal” (6).

Colonizacidén, se define como el cultivo positivo en ausencia de criterios de infeccion.
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Epidemiologia

La NAVM esta relacionada estrechamente con el tiempo de internamiento y de la ventilacidn mecanica. Los
pacientes que cursan con internamientos hospitalarios de mayores a 8 dias y requieren de mas de 3 dias de
ventilacion mecdnica tienen un riesgo elevado de presentar colonizacion bacteriana y desarrollar un proceso
infeccioso. Cook y cols. mostraron que el riesgo para desarrollar NAVM era mayor dentro de los primeros 5 dias,
con una prevalencia del 3.3%, para disminuir al 2.3% y 1.3% a los 10 y 15 dias, respectivamente.

Entre el 50% y el 60% de los enfermos tragueotomizados y con ventilacion mecdnica desarrollan neumonia,
pero el riesgo diario es menor que el de los primeros dias a la intubacion orotraqueal y ventilacidn mecénica. De
manera paraddjica, en aquellos pacientes que requieren de traqueostomia y ventilacion mecanica prolongada
(de 6 meses a un afo), a pesar de tener colonizada la via aérea con Pseudomonas, Acinetobacter spp,
Staphylococcus aureus y bacterias entéricas, el riesgo de infeccion es muy bajo.

Uno de cada 4 pacientes que ingresa a la unidad de cuidados intensivos y que requieren ventilacién mecanica
desarrollara NAVM con una tasa cruda de riesgo de 1 a 3% por dia. La mortalidad cruda de la NAVM puede ser
tan alta como de 70%, aunque no todas estas muertes estan relacionadas directamente con el proceso
infeccioso, siendo la mortalidad atribuida a éste de 30 a 50% (7,8).

Un aspecto importante en las NAVM es que incrementan la estancia intrahospitalaria en 7 a 9 dias por paciente
y los costos de atencion médica (9).

Patogénesis

En la neumonia infecciosa se requiere que el indculo bacteriano sea lo suficientemente grande para
rebasar los mecanismos de defensa y desencadenar una respuesta inflamatoria. El paciente criticamente
enfermo estd expuesto a grandes indculos bacterianos que provienen de la colonizacién de la via aérea
superior, del circuito del ventilador y del estdmago.
El enfermo grave habitualmente se encuentra inmunodeprimido, cursa con alguna enfermedad crénica (falla
renal, diabetes mellitus, o desnutricidén) y es sometido a multiples procedimientos invasivos que rompen las
barreras naturales de defensa, promoviendo la colonizacidn e invasion bacteriana (19-22).

La patogénesis de la NAVM estd asociada con:
1) el efecto de la intubacidn y tubo endotraqueal
2) colonizacion
3) presencia de reservorios bacterianos.

Intubacion y tubo endotraqueal
La presencia de un tubo en la traquea facilita la colonizacién traqueobronquial secundaria a: isquemia
y ulceracion de la mucosa, disfuncidn ciliar, trauma directo y desecacion de las secreciones.

Colonizacion

La colonizacidn orofaringea y gastrica con organismos entéricos Gram negativos es frecuente en el
paciente grave y precede a la colonizacidn traqueobronquial. Constituye un riesgo elevado para el desarrollo de
la NAVM dado que la aspiracion continua de la secrecion orofaringea rebasa los mecanismos de defensa del
aparato respiratorio y conduce a infeccidon del parénquima pulmonar. La colonizacion orofaringea esta en
relacion estrecha con la gravedad del enfermo. Para que se desarrolle la colonizacidn se requiere que las
bacterias se adhieran firmemente al epitelio o a cuerpos extrafios. El concepto de que la colonizacién géstrica es
el mayor factor de riesgo para desarrollar NAVM postula que éste es el antecedente mas importante de la
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colonizacién orofaringea y traqueal, dado que se ha demostrado que éstos se coloniza por bacilos GRAM
negativos y hongos de manera temprana en el paciente grave y que la microaspiracion gastrica colonizada se
asocia con un aumento en el riesgo de NAVM. Es mas frecuente en pacientes desnutridos, en aquellos que
reciben antibidticos de amplio espectro, bloqueadores H2 o inhibidores de la bomba de protones que se
manejan con sondas nasogdstricas y en decubito supino prolongado. En estos enfermos el estémago que es
habitualmente estéril a pH menor de 3, se coloniza rdpidamente cuando éste se incrementa por arriba de 3.5,
alcanzando cuentas bacterianas de mayor o igual 100,000 a 1 millén por mL (10-14).

Reservorios bacterianos

En el paciente grave, los reservorios enddgenos son: orofaringe, estdmago, senos paranasales y bacteriemias
secundarias a infecciones distantes (26-28). Los reservorios exdgenos en el paciente grave que estd intubado y
conectado a un ventilador mecdnico, juegan un papel fundamental, y dentro de éstos, se tiene a: tubo
endotraqueal, mangueras, humidificadores, filtros, sistemas de aspiracion, reservorios de agua y el ventilador
mismo (15-16).

El tubo endotraqueal juega un papel fundamental dado que ademas de colonizarse tempranamente,
rompe y rebasa todos los mecanismos defensivos de la via aérea superior, exponiendo al parénquima pulmonar
a un gran indculo bacteriano que se desarrolla y prolifera en el biofilm depositado en su superficie interna. El
biofilm consiste en la presencia de material mucoide rico en glucoproteinas y que puede contener
concentraciones tan altas como 106 bacterias por mm?> (17). Este biofilm con una alta carga bacteriana se
rompe cada vez que el paciente es aspirado formando un aerosol que alcanza rapidamente la via aérea inferior.
La colonizacion de los circuitos del ventilador, sobre todo el extremo que se encuentra conectado al paciente y
el agua del condensador, son fuente de aerosoles bacterianos. La colonizacidén se presenta en las primeras 24
horas del inicio de la ventilacién mecénica (18,19,20).

El desarrollo bacteriano, sobre todo de gérmenes tan virulentos como Acinetobacter baumanii,
coloniza el nebulizador y el condensado de vapor de agua, evento que ocurre en las primeras 24 a 48 horas del
inicio de la ventilacion mecdnica. Este proceso, es mas frecuente cuando se lleva a cabo una técnica abierta de
aspiracion de secreciones si no se siguen las precauciones universales de prevencidon de infecciones en el
manejo del paciente grave, sobre todo el lavado de manos antes y después de aspirar la via aérea, el uso de
guantes y cubrebocas y el empleo de sistemas de aspiracion cerrado (21).

Los factores de riesgo que se han descrito para el desarrollo de NAVM son: Enfermedad
cardiorrespiratoria previa, Edema pulmonar, Politrauma, Quemaduras, Enfermedad neuroldgica, SIRA
(Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda), Broncoaspiracion, Sondas nasogdastricas, Terapia antimicrobiana
previa, Desnutricion.

Diagnéstico clinico
El diagndstico de NAVM se hace con base en manifestaciones clinicas y radiograficas, corroborandose
mediante estudios microbiolégicos. Hasta el momento no hay una técnica diagndstica que sea 100% sensible y
especifica para llegar al diagndstico, lo cual repercute en la terapéutica y en la evolucion del enfermo (22,23).
Clinicamente, el diagndstico de NAVM se hace en aquellos enfermos intubados y en ventilacion
mecdnica que tienen dos o mas de los siguientes criterios:
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A) Nuevo infiltrado pulmonar y/o infiltrados pulmonares que se localicen en el mismo segmento pulmonar por
mas de 72 horas, mediante seguimiento radiografico o tomografico.
B) Ademas 2 o mas de los siguientes:
1. Fiebre por arriba de 380C.
2. Leucocitosis arriba de 10,000 mm3.
3. Secrecion respiratoria purulenta.
4. Taquipnea y/o taquicardia.
5. Deterioro en el intercambio de gases.
6. Algunos autores agregan los siguientes criterios:
(a) Cultivo del liquido pleural positivo para el mismo microorganismo obtenido de la secrecidn
bronquial.
(b) Evidencia histoldgica de neumonia.

Diagnostico microbioldgico.

El diagndstico de la NAVM se hace clinicamente, pero se corrobora mediante estudios microbioldgicos. El
cultivo de la secrecién broncopulmonar es fundamental para confirmar el diagndstico de NAVM. La obtencion
de la muestra puede ser por técnicas no brocoscdpicas y broncoscépicas (24,25).

En las técnicas no broncoscépicas, la secrecién bronquial se obtiene a través del tubo orotraqueal mediante
técnicas convencionales como la trampa de Miiller.

El objetivo es tomar una muestra representativa de la secrecién bronquial del parénquima pulmonar infectado
y que se encuentre libre en lo posible de contaminacion, por flora que coloniza el tubo endotraqueal y la via
aérea (26,27).

Factores de riesgo asociados a NAVM
De acuerdo a los analisis multivariados realizados, los principales factores de riesgo se muestran en el
cuadro I.
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Cuadro . Principales factores de riesgo para neumonia asociada a la ventilacién mecanica (NAVM).

Fectores del huésped Factores modificables

Albdmina sérica < 2.2 gfd_ Bloqueadares de los eceptores H,

Edad = 80afios Blogueadores neuromusculares, sedacidn continua
Enfermedad pulmonar cranica Transfusion » de 4 unidades de hemoderivados
Caoma o alterecion del estada de aleta Wentilecion mecénicainvasiva » 2 dias

Falla argénica miltiple Usode presicn positiva al final de la espiracion
Aspiracion de contenido géstrico Cambio frecugnte de los circuitos del ventilador
Colonizacion gastrica v modificacion del pH géstrico Reintubacion

Colonizacion de las vias aéreas superiores lUsode sondas nasogsetricas

Sinusitis Mutricion enteral

Treelados fuera de Terapia Intensiva
lUz0 previo de antibidticos

Tomado de Chaires Gutiérrez R et al. NAVM: Prevencidn y situaciéon en México Rev Asoc Mex Med Crit y Ter Int
2013;27(3):138-145

Acinetobacter spp es un cocobacilo Gram-negativo no fermentador, aerobio, oxidasa negativo, que sobrevive
con gran facilidad en superficies inanimadas, colonizando con frecuencia la piel humana. El amplio espectro de
las infecciones nosocomiales causadas por Acinetobacter spp incluye bacteriemias, neumonias, meningitis,
infecciones urinarias, infecciones relacionadas con catéteres intravasculares, abscesos abdominales e
infecciones de herida quirdrgica (28).

En los ultimos afio, la incidencia de Acinetobacter spp en las unidades de cuidados intensivos de nuestro pais ha
aumenta de forma espectacular, llegando a convertirse en uno de los microorganismos mas frecuentes aislado
en muchos hospitales.

Colistimetato de sodio (colistina), pertenece al grupo de las polimixina B, es un antibidtico con capacidad
bactericida dependiente de la concentracidn para bacilos gramnegativos, incluidos aquellos multirresistentes.
Tras su descubrimiento en la década de los cuarenta, tiene su apogeo de utilizacion durante los afios sesenta,
abandonandose posteriormente su uso debido a su neurotoxicidad y nefrotoxicidad. En los afios ochenta
resurge su utilizacién en forma nebulizada para el tratamiento de pacientes con fibrosis quistica colonizados por
P. aeruginosa, dados los buenos resultados obtenidos. La administracion inhalada de los antibidticos comienza a
valorarse como una forma beneficiosa de tratamiento de pacientes con infeccidn respiratoria. Esto se debe
fundamentalmente a que a través de esta via se alcanzan altas concentraciones en el tracto respiratorio; asi, la
administracion de dos millones de unidades nebulizadas alcanza en una hora la concentracidn pico en esputo;
esta es 10 veces superior a la CMI de P. aeruginosa y A. baumannii. Posteriormente, a la administracion la
concentracién va disminuyendo, pero mantiene una media de 4 ug/ml a las 12 h de su administracion con bajas
concentraciones sistémicas. De esta manera, su administracién en forma nebulizada permitiria disminuir las
dosis utilizadas en la antibioterapia intravenosa al depositar el farmaco directamente en el lugar de infeccidon
pulmonar; disminuyendo los valores alcanzados en sangre y con ello, disminuye los efectos adversos.
Actualmente, por via nebulizada, se recomienda una dosis de entre 500.000 unidades cada 12 h para pacientes
por debajo de 40 kg y un millon unidades de 8 a 12 h para aquellos de mas de 80 kg; que equivalen a la
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conversion de 80mg es igual a 1 000 000 unidades, en caso de infecciones recurrentes estaria indicado dar dos
millones cada 8 h. El mayor inconveniente de su utilizacion nebulizada radicaria en la capacidad de producir
efectos secundarios locales como la broncoconstriccion. (29).

Qin Lu et al en octubre de 2009 publicaron un estudio experimental en cerdos a los que se les habian inducido
neumonia asociada a ventilacion mecénica por P. aeruginosa con CMI a las colistina < 2 mcg/ml (30). Los cerdos
se trataron con colistina nebulizada o intravenosa. Todos los animales fueron sacrificados 48 h después del
tratamiento. En el grupo tratado con aerosoles la concentraciéon pico media en tejido pulmonar fue de 2,8
mcg/g. En los cerdos tratados con colistina parenteral las concentraciones de colistina en el tejido pulmonar
fueron indetectables. Concluyen que la colistina nebulizada produce un rapido y efectivo efecto bactericida y
proponen la realizacién de estudios que avalen su uso para pacientes con neumonia, asi como su uso
combinado en tratamiento intravenoso para pacientes con neumonia bacteriémica. Estos datos se habian
correlacionado con datos clinicos de afios previos.

En un meta-analisis y revision sistematica se presenta la eficacia y seguridad de colistina en aerosol como
adyuvante en la terapia intravenosa antimicrobiana como monoterapia en el tratamiento de neumonia
asociada a la ventilacion. Dieciséis estudios cumplieron la inclusién criterios, fueron revisados
sistematicamente, son concluyentes que la colistina en aerosol esta asociada con un mejor resultado en el
tratamiento de neumonia asociada a ventilador (32), al igual se comenta otro meta-andlisis donde comparan la
respuesta clinica, la mortalidad y lesidn renal de colistina versus otros antibidticos. Un total de 9 estudios
fueron finalmente identificados. El resultado mostrd que el tratamiento con colistina frente a otros agentes que
la colistina puede ser tan eficaz y segura como antibiéticos estdndar para el tratamiento de la infeccidn
pulmonar. (33)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Neumonia Asociada a la Ventilacién Mecanica es la infeccion nosocomial mds frecuente en la UTIL
Representa entre el 30% y el 50% de las infecciones nosocomiales en la UTI, con una mortalidad atribuible
estimada entre el 10% y el 30%, que ademas aumenta los costos de la duracion de la estancia en UTl en 7 dias
en promedio, simultdneamente el incremento de su atencién médica tasado en $35 000 USD, por semana.
Derivado de la intubacién orotraqueal y ventilacidn mecdnica prolongada, ha incrementado a nivel mundial la
infeccion por Acinetobacter baumannii en pacientes criticos; por lo tanto se ha vuelto a poner este antibiotico
en primer plano para tratamiento de erradicacion en este tipo de escenario. Existen evidencias que la colistina
nebulizada en conjuncidn con la parenteral podria ser util en el tratamiento de la neumonia asociada a
ventilacion por A. baumannii.

JUSTIFICACION

La Neumonia Asociada a la Ventilacién Mecdnica es causa de morbilidad y mortalidad de los pacientes en
estado critico, asi como del aumento de los costos de atencién médica. Por lo anterior, el propdsito del
presente estudio es evaluar la utilizacidn de como tratamiento de la colistina nebulizada en la erradicacion
microbiolégica y/o la mejoria clinica del paciente con A. baumannii aislado en cultivos de vias respiratorias en la
Unidad de Terapia Intensiva del Hospital General de México. De tal manera se propone que la colistina inhalada
pudiera considerarse como tratamiento adjunto al intravenoso, con el fin de disminuir la duracién del
tratamiento y por ende de la estancia intrahospitalaria, de los pacientes con neumonia asociada a ventilador
por Acinetobacter baumanii.

HIPOTESIS

Si la colistina de forma inhalada adicionada al tratamiento intravenoso es eficaz en la erradicacion
microbiolégica de Acinetobacter baumanii entonces la respuesta clinica serda mejor en pacientes con neumonia
asociada a ventilacién tratados solo con terapia intravenosa.

OBIJETIVO

GENERAL

Evaluar el impacto de la utilizacién de la combinacion de la colistina nebulizada mas colistina parenteral en la
erradicacién microbioldgica y la mejoria clinica de pacientes con neumonia asociada a la ventilacion con
Acinetobacter baumannii.

OBIJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Determinar la incidencia de neumonia asociada al ventilador por Acinetobacter baumannii en paciente
ingresados a la Unidad Médica Intensiva 202

2.- Demostrar el impacto de la combinacion de la aplicacion de colistina nebulizada mds parenteral vs colistina
parenteral en pacientes con neumonia asociada al ventilador por Acinetobacter baumannii en la Unidad Médica
Intensiva 202
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METODOLOGIA.
Tipo de estudio
Estudio Prospectivo secuencial, longitudinal,

Poblacion e integracion de la cohorte

Pacientes en ventilacidn mecanica invasiva con cultivos positivos en via aérea para Acinetobacter

baumannii multirresistente ingresados a la UTI durante el periodo de junio de 2015 a agosto de 2015. El
seguimiento se realizara durante la estancia de los pacientes en la UTl y reporte de cultivos con antibiograma.
Se comparan a los pacientes que recibieron dosis de colistina inhalada mas colistina parenteral vs colistin
parenteral

Criterios de Inclusion.
Para fines de este protocolo se incluyen a pacientes con las siguientes condiciones

Pacientes bajo ventilacién mecanica por mas de 48 hrs

Cultivos positivos en secreciones bronquiales para Acinetobacter baumannii
Temperatura mayor a 38 grados

Leucocitosis mayor a 10,000 mm3

Secrecion respiratoria purulenta

Mayores de 18 afios

Menores de 85 afios

Criterios de Exclusion.

Pacientes con diagndsticos de Neumonia Asociada a Ventilacion Mecéanica con aislamiento de otro
germen
Que no acepten participar en el estudio

Criterios de Eliminacion.

Pacientes que mueran durante el periodo de estudio
Pacientes con tratamiento incompleto

Recoleccion de los datos
Los datos seran recolectados por medio de una hoja de recoleccidn de datos disefiada para este protocolo
(anexo 1)

Se definieron 2 grupos de pacientes:

GRUPO 1 Tratados con Colistina nebulizada mds colistina parenteral
GRUPO 2 Tratados con colistina parenteral unicamente

DEFINICION DE VARIABLES (ver anexo 2)

Variables dependientes

Sexo
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Edad

Diagndstico de ingreso a UTI 202

Intubacién en UTI

Dias de estancia en hospitalizacién e intubacién

Sexo: género masculino y femenino
Edad: en afios

Diagndstico de ingreso a UCI 202: entidad nosoldgica por la cual el paciente amerita ingresar y recibir atencion
médica en la Unidad de Cuidados Intensivos 202

Dias de Intubacidn en UCI 202: dias transcurridos posteriores a la colocacion de canula endotraqueal en la via
aérea y asistencia de ventilacion mecdnica artificial

Dias de estancia en UCI 202: dias transcurridos desde el ingreso de paciente hasta egreso de paciente de la
Unidad de Cuidados Intensivos 202

Score APACHE II: acrénimo en inglés de “Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I1” es un Sistema de
clasificacion de severidad o gravedad de enfermedades. Es aplicado dentro de las primeras 24hrs de admision
del paciente a una UCI con un valor entero de 0 a 71, es calculado basado en varias medidas, a mayores score o
puntuacion, le corresponden enfermedades y un mayor riesgo de muerte

Score SOFA: acrénimo en inglés de “Sequential Organ Failure Assessment”, utilizado para sequir el estado del
paciente durante su estancia en la UCI, brinda datos dindmicos sobre 6 parametros evaluados, respiratorio,
cardiovascular, hepdtico, coagulacion, renal y neurolégico

Variables independientes

Cultivo positivo para Acinetobacter baumanii:

Dosis de Colistina nebulizada: 160mg cada 12hrs, lo que equivale a 2 millones de Unidades cada 12 hrs
Dosis de colistina parenteral: 200mg dosis de impregnacion, posteriormente 150mg cada 12 hrs

Criterios de mejoria
e Cifras de leucocitos en rangos de 5 a 10 mil cels/m3
e Temperatura en rangos de 36 a 37.5 grados centigrados
e Proteina C Reactiva menor a 20mg/dL
e Negativizacion de cultivo de secrecion bronquial para Acinetobacter baumanii
e Ausencia de datos clinicos de sepsis (SIRS + infeccidn)
e Retiro de la ventilacién mecdnica asistida

Metodologia
e  Descripcidn de técnica para toma de muestras
e  Personal quien realiza toma la muestra
e Ventiladores
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e Tipo de sistema cerrado de aspiracion

e Tipo de trampa de secreciones

e Tipo de cultivo en laboratorio clinico

e Tipo de micronebulizador de colistina nebulizada

Material para toma de muestra de secrecion bronquial: trampa de Miiller

Técnica de toma de muestra: previamente lavado de manos, colocacion de guantes estériles, hiperoxigenar con
Oxigeno 100%, introducir la sonda de circuito cerrado por el tubo endotraqueal sin aspirar girandola
suavemente hasta que ésta no progrese mas, aspirar intermitentemente para evitar que la sonda de adhiera a
las paredes impidiendo la aspiracion e irritacion de la mucosa, retirar la sonda aspirando lentamente con
pequeiias rotaciones, deteniéndose unos segundos en donde se aprecien que existan secreciones.

Personal que realiza toma de muestra: Técnico en inhaloterapia, adscrito al servicio de Terapia Médica
Intensiva U 202

Tipo de ventiladores utilizados en la Unidad Médica Intensiva 202

Neumovent Granph Net advance

Es un respirador mecanico controlado por microprocesador que incorpora los modos mas avanzados de soporte
ventilatorio. El circuito electrénico maneja dos valvulas proporcionales que proveen el flujo de gases necesario
para satisfacer la configuracion elegida. El respirador fue disefiado para desempefiarse dentro de hospitales y
centros de cuidado de la salud, especificamente en salas de cuidados intensivos, donde la presencia de
profesionales competentes y las instalaciones garanticen el buen uso del equipo.

Avea

El AVEA es un ventilador de cuarta generacidn, servocontrolado y gestionado mediante software. Cuenta con un
rango dinamico de suministro de gas respiratorio valido para pacientes neonatos hasta pacientes adultos. Su
revolucionario médulo de interfaz de usuario (UIM) ofrece la maxima flexibilidad y una sencilla interaccién con
el operador.

Tipo de equipo: Equipo médico, Clase 1 tipo B

Ventilador pulmonar infantil / pediatrico / adulto

Este equipo médico cumple la Directiva 93/42/EEC sobre dispositivos médicos y las siguientes Normas técnicas
cuya conformidad se declara:

BS EN 60601-2-12:2006, EN 60601-1, EN 60601-1-2, I1SO 13485, UL 60601-1, CAN / CSA C22.2 No. 601.1.12-94
(R99)

Fabricado por:

CareFusion 22745 Savi Ranch Parkway Yorba Linda, California 92887-4668 USA

Vela Standard

El ventilador VELA de CareFusion consta de una turbina de suministro de gas preciso y exhalacién activa
servocontroladas que ofrecen el rendimiento necesario para tratar a los pacientes adultos y pediatricos. El
ventilador VELA es un ventilador convencional totalmente funcional y de presion positiva no invasiva que le
ofrece las herramientas necesarias para asistir a los pacientes durante todo el proceso de atencién médica. Los
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tres modelos del ventilador Vela presentan una gran variedad de funciones para el entorno de cuidados criticos,
lo que le permite personalizarlos en funcidn de las necesidades especificas.

Tipo de micronebulizador para administracion de medicamento

Micro cirrus Marca intersurgical

Nebulizador disefiado especificamente para crear particulas de aerosol pequefias con un diametro mediano de
1.2 micras.

Tipo y modelo de sistema de aspiracion: tipo cerrado, modelo Kimberly-Clark Ballard TRACH CARE, REF 2205,
16Fr

Tipo de cultivo: se realiza la siembra de muestra de secrecion bronquial en 4 tipos de cultivo: Agar sangre, Mc
Conkey, Sal y manito y Agar chocolate de la marca BioMeriux

Dosis de medicamento:

Dosis de Colistina nebulizada: 160mg cada 12hrs, lo que equivale a 2 millones de Unidades cada 12 hrs

Dosis de colistina parenteral: 200mg dosis de impregnacion, posteriormente 150mg cada 12 hrs

El medicamento es preparado por el centro farmacoldgico de mezclas en el Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga” (SAFE de laboratorios PISA de México)

Autorizada por el servicio de Infectologia de este hospital

Aplicacién del medicamento:

Una vez diagnosticado el paciente a través de cultivos de secrecidén bronquial, con desarrollo de Acinetobacter
baumanii, se solicita al servicio de Infectologia de este Hospital, la valoracidon y autorizacién para inicio de
tratamiento antimicrobiano con colistimetato el cual se aplicara de la siguiente forma:

GRUPO 1:

GRUPO 2:

En el grupo 1: se aplicara colistina nebulizada 160mg cada 12 hrs, lo que equivale a 2 millones de Unidades cada
12 hrs y colistina parenteral 200mg dosis de impregnacion, posteriormente 150mg cada 12 hrs

En el grupo 2: Dosis de colistina parenteral 200mg dosis de impregnacion, posteriormente 150mg cada 12 hrs
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ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se expresan mediante numero absoluto (porcentaje) y las variables cuantitativas, como
media * desviacion estdndar.

Para las variables cuantitativas, se utilizara, media, desviacion estdndar, intervalos de confianza, para las
cualitativas, U de Mann-Whitney, y para correlacion bivariada

Se considera significativo un valor de p < 0,05. Los datos se manejaron con el programa estadistico SPSS 15.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, Estados Unidos).

Se realizara estadistica descriptiva usando mediana y rango para las variables cuantitativas. Mientras que las
cualitativas; se expresaron como frecuencias y porcentajes. Se formaran dos grupos dependiendo de la
presencia, o no, de neumonia asociada a ventilacién mecanica.

Para determinar la efectividad de los medicamentos para la Neumonia Asociada a la Ventilacién Mecanica, se
estimaran riesgos relativos con intervalos de confianza del 95% para cada una de las variables cualitativas
independientes. Se considera como estadisticamente significativo cuando los intervalos de confianza no
cruzaron la unidad.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.

Este protocolo ha sido disefiado en base a los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos, adoptada:

182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964

Y enmendada por la

292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japdn, octubre 1975

352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983

412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989

482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, Octubre 1996

522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000 Nota de Clarificaciéon del Parrafo 29, agregada por la
Asamblea General de la AMM, Washington 2002

Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004

592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008

Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
En base a lo descrito en los articulos numero 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21y 22 de este reglamento.

RELEVANCIAS Y EXPECTATIVAS

El proyecto de investigacidn tiene como finalidad primordial valorar la utilizacién en la combinacion de colistina
nebulizada mas colistina parenteral vs colistina parenteral, en pacientes con neumonia asociada a ventilacion
mecdnica por Acinetobacter baumannii.
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Se pretende que este trabajo de pauta a futuras investigaciones para que un ensayo similar aporte resultados
que beneficien la administracion de estos medicamentos. Los resultados serdn organizados para realizar la
publicacién de un articulo en alguna revista afin al area de estudio.

RECURSOS A SOLICITAR
Ninguno. Solo se necesitara:

Recursos humanos: Asesor del proyecto, quien realizarda la preparaciéon de los farmacos en estudio;
investigador, que llevara a cabo la administracion del medicamento y el registro de las variables en la hoja de
recoleccién de datos.

Recursos materiales:

Material para toma de muestra de secrecién bronquial
e Trampa de Miller
Tipos de ventiladores
e Neumovent Granph Net advance
e Avea
e Vela Standard
Micronebulizador
e  Micro cirrus Marca intersurgical
Circuito de aspiracion
e Tipo cerrado, modelo Kimberly-Clark Ballard TRACH CARE, REF 2205, 16Fr
Medicamentos
e  Colistina nebulizada: colistina solucién ampolletas de 150 mg
e  Colistina intravascular: colistina solucién inyectable ampolletas de 150 mg en 50 ml
Hoja de recoleccién de datos
Lapiz
Computadora e impresora

No requiere de financiamiento
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Resultados. se incluyeron en este trabajo de investigacion piloto, a 5 pacientes con criterios de inclusion. La
colistina nebulizada mas colistina parenteral fue utilizada en 2 pacientes y 3 pacientes que se les
administré unicamente colistina parenteral. La erradicacién microbioldgica se consiguid en los 2 pacientes
en los que se administré la combinacion. los valores determinados se presentan de forma descriptiva
como media, desviacion estandar. El método estadistico se realizé por medio de la prueba de Chi2 como
prueba de inferencias no paramétricas,

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes y distribucidon de las variables segun el tipo de colistina
administrada

Total (n=5) Colistina  nebulizada mas | Colistina parenteral
colistina parenteral (n=2) (n=3)
Sexo Hombres 1 2
Mujeres 1 1
Edad (afios) 32+ 19 31+-27 35+-24
Diagnésticos de ingreso | TCE (n=1) Estatus epiléptico Estatus epiléptico
a UTl Estatus epiléptico | Pancreatitis aguda grave Lupus eritematoso
(n=2) sistémico
Pancreatitis Traumatismo
aguda grave craneoencefalico grave
(n=1)
Lupus
eritematoso
sistémico (n=1)
Dias de intubaciéon en | 15+-3 13 +-2 15+-3
UTI
Dias de estancia en UTI 18+-4 17 +-2 18+-4
APACHE 26.4 21.2 23.2
SOFA 7.2 5.6 6.1

Conclusidn. El uso de la combinacidn de colistina nebulizada mas colistina parenteral en la neumonia asociada a
ventilacion mecanica por Acinetobacter baumannii en el Servicio de Terapia Médica Intensiva erradicé el
Acinetobacter baumannii en la primera semana posterior al inicio de este tratamiento, disminuyé a rangos
normales la cifra de leucocitos posterior al inicio del tratamiento, niveles de temperatura en rangos
normales, el antecedente de reintubacion se asocio a infeccién por Acinetobacter baumannii. Comparadas
con la administracion de colistina intravenosa solo en el cual se observa menor efectividad, pues la
erradicacidon es mas lenta, mayor de 2 semanas.

LOS INVESTIGADORES, DECLARAN BAJO LA PROTESTA DE DECIR VERDAD, QUE NO TIENEN CONFLICTO DE
INTERES ALGUNO.
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Anexo 1

IMPACTO EN LA UTILIZACION DE LA COMBINACION DE COLISTINA NEBULIZADA MAS COLISTINA
PARENTERAL VS COLISTINA PARENTERAL EN LA NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION MECANICA
POR ACINETOBACTER BAUMANNII EN PACIENTES EN LA UNIDAD MEDICA INTENSIVA 202 DEL
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO “DR. EDUARDO LICEAGA”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

No. de paciente: ECU: Sexo: Edad:
Diagnéstico de ingreso a UCI:
Dias de ventilacion mecanica: Folio de cultivo bronquial:
Dias de Intubacion Orotraqueal: Dias de Traqueostomia:

VARIABLE Ingreso a UCI 1ra Semana 2da Semana 3ra Semana

Leucocitos

Temperatura

Niveles de Proteina C
Reactiva

Score APACHE Il

Score SOFA

Bacteria reportada

Antibidticos

Colistina nebulizada mas
colistina parenteral
DOSIS

Colistina parenteral (IV)
DOSIS

Cambio de circuitos de
ventilador

Cambio de ventilador

Reintubacion




HOSPITAL
GENERAL
b de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

Anexo 2 CUADRO DE VARABLES

Variables Definicion operacional Tipo Unidades
VARIABLES
INDEPENDIENTES
Cultivo positivo para | Reporte por escrito de secrecion Cualitativa
Acinetobacter baumanii | bronquial con presencia de Acinetobacter | nominal
baumannii
Dosis de Colistina | Colistina nebulizada 160mg cada 12 hrs, lo | Cuantitativa Miligramos
nebulizada que equivale a 2 millones de Unidades | nominal
cada 12 hrs y colistina parenteral 200mg
dosis de impregnacion, posteriormente
150mg cada 12 hrs
Dosis de colistina Colistina parenteral 200mg dosis de Cuantitativa Miligramos
parenteral impregnacion, posteriormente 150mg nominal
cada 12 hrs
VARIABLES
DEPENDIENTES
Sexo género masculino y femenino Cualitativa
nominal
Edad Tiempo transcurrido a partir del | Cuantitativa Afos
nacimiento de un individuo
Diagnostico de ingreso a | Entidad nosoldgica por la cual el paciente | Cuantitativa Dias
UTI 202 amerita ingresar y recibir atencién médica
en la Unidad de Cuidados Intensivos 202
Dias de Intubacidén en Dias transcurridos posteriores a la | Cuantitativa Dias
UTI colocacién de canula endotraqueal en la
via aérea y asistencia de ventilacion
mecanica artificial
Dias de estancia en UTI Dias transcurridos desde el ingreso de | Cuantitativa Dias
paciente hasta egreso de paciente de la
Unidad de Cuidados Intensivos 202
Score APACHE I Acrénimo en inglés de “Acute Physiology and | Cuantitativa Puntuacién
Chronic Health Evaluation I1” es un Sistema de
clasificacion de severidad o gravedad de
enfermedades. Es aplicado dentro de las
primeras 24hrs de admisidn del paciente a una
UCI con un valor entero de 0 a 71, es calculado
basado en varias medidas, a mayores score o
puntuacion, le corresponden enfermedades y
un mayor riesgo de muerte
Score SOFA Acréonimo en inglés de “Sequential Organ | Cuantitativa Puntuacién

Failure Assessment”, utilizado para seguir el
estado del paciente durante su estancia en la
UCI, brinda datos dindamicos sobre 6
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parametros evaluados, respiratorio,
cardiovascular, hepatico, coagulacion, renal y
neurolégico
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IMPACTO EN LA UTILIZACION DE LA COMBINACION DE COLISTINA NEBULIZADA MAS COLISTINA PARENTERAL
VS COLISTINA PARENTERAL EN LA NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION MECANICA POR ACINETOBACTER
BAUMANNII EN PACIENTES EN LA UNIDAD MEDICA INTENSIVA 202 DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO “DR.
EDUARDO LICEAGA”

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

1.- Se invita a participar en un trabajo de investigacion con riesgo minimo.

Justificacion y objetivos de la investigacion. Su paciente ha sido internado en la Unidad Médica
Intensiva 202, durante sus dias hospitalizado necesita el apoyo de un respirador artificial
(ventilacion mecanica). El riesgo de adquirir una infeccidon pulmonar (neumonia) por el respirador
artificial aumenta con el pasar de los dias por el tubo en la garganta, el microbio (bacteria) que
produce esta infeccion se llama Acinetobacter baumannii, un microbio muy peligroso, por lo cual
la presente investigacion evaluara un medicamento (antibidtico) que se llama colistina y su
combinacién de colistina administrada por el respirador artificial y por la vena comparando la
administracion Unicamente con colistina en la vena para el tratamiento de la infeccién pulmonar
por el respirador artificial.

Procedimiento.

Cuando se hospitaliza su paciente en la Unidad Médica Intensiva, lo cual ha requerido por su
gravedad, ha necesitado que se le instale un tubo que se introduce a través de la boca a la traquea
y de ahi a los pulmones, para darle oxigeno. Al hacer este procedimiento, de inmediato se le toma
una muestra de moco de los pulmones, ésta se aspira en un recipiente cerrado que se llama
trampa de aspiracién de manera limpia o estéril y posteriormente se envia a laboratorio para ver
gué microbio pudiera provocar una infeccidn pulmonar. El resultado se reporta en un promedio de
4-6 dias, se reporta qué microbio se desarrolld y el o los medicamentos que pueden matarlo, por
lo que de acuerdo al resultado se decide qué medicamento se debe utilizar; este procedimiento se
realiza cada 8 dias. Le mencionamos que este procedimiento se realiza en todos los pacientes, con
respiracion artificial. Una vez confirmado el microbio (Acinetobacter baumannii), se solicitara al
servicio de Infectologia de este hospital la dosis de medicamento (colistina) para administrar por el
ventilador artificial y por la vena, se le daran estos medicamentos dos veces al dia, se checaran
cada semana si se encuentra nuevamente este microbio en el moco del pulmén hasta que
desaparezca; se tomaran muestras de sangre en la Unidad de Cuidados Intensivos para ver los
niveles de defensas o glébulos blancos y niveles de sustancias de hinchazén o de inflamacién del
cuerpo.

Molestias y riesgos esperados. Los medicamentos en estudio son de uso cotidiano para
tratamiento de esta infeccién pulmonar. Tanto la administracidon de colistina por el respirador
artificial y por la vena estan indicados en la infeccién pulmonar causada por dicho microbio. Estos
medicamentos, como todos los utilizados en medicina, pueden causar alergias desde minimas
como ronchas hasta como presién muy baja por alergia (choque anafilactico). Por ultimo en caso
de cualquier reaccién adversa que pusiera en peligro la vida de su paciente, se le dara tratamiento
especializado. Los medicamentos no causan dolor, ademas
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IMPACTO EN LA UTILIZACION DE LA COMBINACION DE COLISTINA NEBULIZADA MAS COLISTINA
PARENTERAL VS COLISTINA PARENTERAL EN LA NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION MECANICA POR
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de que su paciente cuenta con medicamentos para provocarle suefio y ausencia de dolor.

El objetivo de este estudio al administrar cualquiera de los medicamentos, es brindarle el
tratamiento especifico para el microbio de la infecciéon pulmonar y al mismo tiempo tratar de
disminuir el tiempo de internamiento, tratar de disminuir el tiempo para utilizar el respirador
artificial y tratar que aumente la sobrevida de su enfermo y de acuerdo a su evolucion darlo de
alta de la Unidad Médica Intensiva.

El procedimiento alternativo es ajustar la dosis de los medicamentos dependiendo de la funcidn
de los rifiones, esta dosis esta indicada por el servicio de Infectologia de este Hospital.

En caso de que usted tenga duda, puede hacer las preguntas que desee acerca de esta
investigacidon y podra comunicarse con el Dr. Alfonso Chavez Morales al Tel. 5559916787, Dr.
Roberto Antonio Herndndez Cruz al Tel. 5554372238 y con la Dra. Estela Garcia Elvira presidente
del comité de ética al Tel. 27892000 Ext 1330.

TIENE LA LIBERTAD DE RETIRAR SU CONSENTIMIENTO EN CUALQUIER MOMENTO Y DEJAR DE
PARTICIPAR EN EL ESTUDIO SIN QUE POR ELLO SE PERJUDIQUE PARA CONTINUAR CON EL
CUIDADO Y TRATAMIENTO DE SU PACIENTE.

Se mantendra en privado la informacién relacionada con su paciente.

Nos comprometemos a darle informacidn obtenida durante la investigacion.

El tratamiento médico al que tiene derecho su paciente, es por parte del Hospital General de
México, en nuestro caso no existe riesgo de daio causado directamente por la investigacion,
pues es un tratamiento respaldado internacionalmente a pesar de los efectos reportados en
previas investigaciones; en el Hospital General de México es supervisado por el servicio de
Infectologia.

No existirdn gastos adicionales para el estudio
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