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1.- Resumen

En la unidad de cuidados intensivos la neumonia asociada a ventilacion mecanica
(NAVM) es la infeccion nosocomial mas frecuente solo superada por infecciones

asociadas a catéter venoso central.

Durante el periodo comprendido del 1 de enero- 31 de diciembre del afio 2014, en la
unidad de terapia intensiva adultos del CMN 20 de noviembre se reportaron 35 casos
de NAVM; siendo 26 casos ocasionados por bacterias resistentes a multiples
farmacos. Por lo anterior se pretende determinar medidas terapéuticas coadyuvantes

con recursos institucionales para el manejo de dicha patologia.

La administracion de tobramicina inhalada pretende la disminucion de: mortalidad, dias
de estancia en terapia intensiva, y dias libres de ventilacidn mecanica, adecuandose
a normas de bioseguridad, con el objetivo de cumplir un fin de superioridad cuando se

afiade al manejo habitual.

Summary:

In the intensive care unit associated pneumonia (VAP) is the most common nosocomial

infection only to infections associated with central venous catheter.

During the period 1january- 31 december 2014 in the adult intensive care unit of the
cmn 20 november, 35 cases of vap were reported; 26 cases being caused by multidrug
-resistant bacteria. Therefore aids is to determine therapeutic measures with

institutional resources to manage this disease.

The administration of inhaled tobramycin aims decreased mortality, length of stay in
intensive care and mechanical ventilation -free days, adapting to biosafety standards,

in order to meet a goal of superiority when added to standard care.



2.- Introduccién

La neumonia asociada a la ventilacion es una de las infecciones mas comunes en la
unidad de cuidados intensivos, se asocia con un aumento de los costos hospitalarios,
mayor numero de dias en la unidad de cuidados intensivos, mayor duracion de la
mecanica ventilacion y mayor mortalidad. A pesar de las recomendaciones
ampliamente aceptadas para reducir las tasas de neumonia asociada a la ventilacion,
pocos estudios han evaluado la capacidad de estas intervenciones para mejorar los

resultados del paciente.

La neumonia asociada a la ventilacién (NAVM) se define como neumonia que se
produce 48-72 horas a partir de la intubacion endotraqueal, caracterizado por la
presencia de un nuevo o progresivo infiltrado, signos de infeccién sistémica(fiebre,
alteracién de glébulos blancos), cambios en las caracteristicas del esputo, y la
deteccion de un agente causal’2. La NAVM contribuye en aproximadamente la mitad
de todos casos de neumonia nosocomial?3; se estima que ocurre en 9-27% de todos
los pacientes ventilados mecanicamente, con mayor riesgo a principios de la
hospitalizacion?3. Es la segunda infeccion nosocomial mas comun en la unidad de
cuidados intensivos (uci) y la mas comun en pacientes con asistencia mecanica
respiratoria*®. Tasas de NAVM tienen un rango de 1.2 a 8.5 por 1.000 dias con
ventilacion mecanica y dependen de la definicion utilizada para diagndéstico6; el riesgo
es mayor durante los primeros 5 dias de ventilacion mecanica (3%) con la media
duracion entre la intubacion y el desarrollo de 3.3 dias"’. El riesgo disminuye a 2%
entre los dias 5-10 de ventilacion, y 1% a partir de entonces’2. Existen estudios donde
la mortalidad atribuible a NAVM se encuentra entre 33 a 50%, pero esta tasa es
variable y depende mucho de la enfermedad médica subyacente1. Con los afios, el
riesgo atribuible a la muerte ha disminuido y se estima, mas recientemente, en

9.13%°1°, en gran parte debido a la aplicacion de medidas preventivas.

Aproximadamente el 50% de todos los antibiéticos administrado en las uci son para el
tratamiento de la NAVM?2#. El inicio temprano NAVM se define como la neumonia que

ocurre dentro de los primeros 4 dias de ventilacion mecanica y esto se suele atribuirse



a patdégenos sensible a los antibidticos, mientras que el inicio tardio es mas
probablemente causada por bacterias resistentes a multiples farmacos (MDR) y se

manifiestan después 4 dias de intubacién.

La NAVM plantea graves implicaciones en pacientes adultos intubados en uci en todo

el mundo y provoca un aumento de los resultados adversos y los costes sanitarios.

El tubo endotraqueal, presencia de factores de riesgo, la virulencia de las bacterias
invasoras y la inmunidad del huésped determinan en gran medida el desarrollo de
NAVM. La presencia de un tubo endotraqueal es el factor de riesgo mas importante,
debido a transgresion de los mecanismos de defensa naturales (la reflejo de tos, glotis
y la laringe) en contra de la microaspiracion alrededor del manguito del tubo*''. Las
bacterias infecciosas obtener acceso directo en el tracto respiratorio inferior a través
de: (1) microaspiracion, que puede ocurrir durante la intubacion; (2) el desarrollo de
biofilm cargado de bacterias (bacterias gram-negativas y especies de hongos) dentro
del tubo endotraqueal; (3) el goteo de las secreciones de todo el manguito; y (4) el
deterioro de la depuracion mucociliar de secreciones con dependencia gravedad del
flujo de moco dentro las vias respiratorias''-'3. Material patdgeno también se puede
obtener en estructuras anatomicas circundantes, tales como estémago, senos
paranasales, nasofaringe y orofaringe, con sustitucion de la flora normal por cepas
mas virulentas': 12 14, El material de las bacterias constantemente es desplazado por
la presion positiva ejercida por el ventilador a partes distales del sistema respiratorio.
La reintubacion incrementa las tasas de NAVM. Los factores del huésped, como la
gravedad de la enfermedad subyacente, la cirugia previa y la exposicion a antibiéticos

han sido implicados como factores de riesgo para el desarrollo de NAVM

Ademas, recientemente se ha observado que los pacientes criticamente enfermos
pueden tener problemas de la fagocitosis y se comportan como inmunodeprimidos,
incluso antes de la emergencia de la infeccion nosocomial*'%1¢. Dicho efecto se
atribuye a las acciones perjudiciales de la anafilatoxina c5a, lo que perjudica la

actividad fagocitica de neutréfilos. Mas recientemente, una disfuncion combinada de



células t, monocitos y neutrofilos se ha observado para predecir adquisicion de

infeccion nosocomial 16.

El tipo de microorganismo (M.O.) que causa la NAVM por lo general depende la
duracién de la ventilacion mecanica. En general, los principios es causada por agentes
patdogenos que son sensibles a los antibidticos; la NAVM de inicio tardio es causada
por m.o. resistentes a multiples farmacos y mas dificil de tratar. Sin embargo, esto de
ninguna manera es una regla y simplemente una guia para iniciar tratamiento

antibidtico hasta que la informacion clinica esté disponible.

Por lo general, las bacterias que causan la NAVM de inicio temprano incluyen
streptococcus pneumoniae (asi como otras especies de estreptococos), haemophilus
influenzae, sensible a meticilina, staphylococcus aureus sensible a meticilina y
raramente gram-negativas escherichia coli, klebsiella pnemoniae, especies de

enterobacter, especies de proteus y serratia marcescens.

De inicio tardio se atribuye generalmente a bacterias mdr, staphylococcus aureus
meticilina resistente, acinetobacter, pseudomonas aeruginosa, y bacterias productoras
de beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE)*. La prevalencia exacta de
microrganismos MDR es variable entre instituciones y también dentro de las
instituciones1. Los pacientes con antecedentes de hospitalizacion = 2 dias en los
ultimos 90 dias, los residentes de hogares de ancianos, los pacientes que reciben
quimioterapia o antibidticos en los ultimos 30 dias y los pacientes sometidos a
hemodialisis ambulatoria son susceptibles a las bacterias MDR'"#. Las bacterias que
se encuentran comunmente en la orofaringe pueden alcanzar las vias respiratorias
inferiores, como streptococcus viridans, corynebacterium, staphylococcus y especies
de neisseria. Con frecuencia la NAVM se debe a una infeccién polimicrobiana,
causadas por hogos y virus, tiene una muy baja incidencia, especialmente en el

huésped inmunocompetente1.

Los patdégenos que causan NAVM, su frecuencia (entre paréntesis) y su posible modo

de resistencia a multiples farmacos, si los hay, se enumeran a continuacién-:



1. Pseudomonas aeruginosa (24,4%): incremento de regulacién del flujo bombas,
disminucién de la expresion del canal porina de membrana externa, la adquisicion de

betalactamasas mediada por plasmidos.

2. Staphylococcus aureus (20,4%, de los cuales> 50% meticilina resistente):
produccion de una proteina de uniéon a penicilina con reducida afinidad para los

antibidticos beta-lactamicos. Codificada por el gen meca.

3. Enterobacterias (14,1% -. Incluye klebsiella spp, escherichia coli, proteus spp.,
enterobacter spp., serratia spp., citrobacter spp.): produccién de plasmido, enzima de

tipo amp ¢

4. Especies de streptococcus (12,1%).

5. Especies hemophilus (9,8%).

6. Acinetobacter spp (7,9%): produccion de metaloenzimas o carbapenemasas.
7. Especies de neisseria (2,6%).

8. Stenotrophomonas maltophilia (1,7%).

9. Staphylococcus coagulasa-negativos (1,4%).

10. Otros (4,7% - incluye corynebacterium, moraxella, enterococcus, hongos).

En la actualidad, no hay estandar de oro para el diagndstico de NAVM varios métodos
se han recomendado, pero ninguno tiene la sensibilidad o especificidad para identificar
con precision esta enfermedad’’. La evaluacion clinica diaria mas radiografia de torax
sélo puede ser sugestiva de la presencia o ausencia de NAVM, pero alrededor de un
tercio de pacientes no diagnosticados se encontraron hallazgos en la necropsia;
pueden incorrectamente diagnosticar mas de la mitad de los pacientes, probablemente

debido a una mala concordancia entre observadores y entre los criterios clinicos® 1819,

La seleccién del antibidtico adecuado depende de la duracion de la ventilacidon

mecanica. Inicio tardio de NAVM (> 4 dia) requiere antibiéticos de amplio espectro,



mientras que inicio temprano (<4 dias) se puede tratar con espectro limitado

antibiéticos.

El manejo empirico basado en patrones bacteriolégicos locales y susceptibilidades es
esencial para guiar el tratamiento inicial1 con cualquiera antibioticoterapia empirica,
desescalada es la clave para reducir la aparicion de la resistencia30. Los retrasos en

el inicio del tratamiento con antibidticos puede incrementar la mortalidad por NAVM™.

Debido a la alta tasa de resistencia a la monoterapia observadas con pseudomonas
aeruginosa, la terapia de combinacion es siempre recomendable. Acinetobacter spp
responden mejor a los carbapenémicos (también activo contra enterobacterias blee
positivo), colistina, polimixina b y la ampicilina /sulbactam3'32, Aunque los m.o.
resistentes a multiples farmacos son usualmente asociados con inicio tardio de navm,
la evidencia reciente sugiere que son cada vez mas asociada con inicio temprano32-33,
El papel de los antibioticos inhalados en el contexto de la insuficiencia de antibidticos

sistémicos esta claro34.

La administracién de farmacos por via inhalada ofrece indudables ventajas, ya que
permite la actuacion directa sobre el érgano diana, la posibilidad de administrar dosis
mas reducidas del farmaco alcanzando una concentracion elevada en la zona de
infeccion, un menor tiempo de latencia entre la administracion y el efecto terapéutico
y una menor cantidad e intensidad de efectos adversos sistémicos, si bien para su
utilizaciéon es necesario que la férmula mantenga las cualidades fisicoquimicas
adecuadas para ser inhalada y se precisa de algun sistema de inhalacion adecuado.
Aunque esta forma de tratamiento no esta exenta de efectos adversos, habitualmente
leves y locales, no cabe duda de que, en la mayoria de las ocasiones, las ventajas

superan a los inconvenientes.

Los estudios parecen indicar un efecto positivo sobre algunos parametros clinicos (en
especial la cantidad y purulencia del esputo), la disminucion de la densidad de colonias
de pseudomonas aeruginosa con tasas de erradicacion variables (0-35%). La aparicion

de resistencias es variable (0-14%).
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La tobramicina es un aminoglucésido con buena actividad antibacteriana in vitro frente
a pseudomonas aeruginosa, incluso superando gentamicina, y que también es activo
frente a otros gram-negativos (enterobacterias, haemophilus influenzae) y algunos
bacterias aerdbicas gram-positivas (staphilococcus aureus). Su efecto antibacteriano
es interferir con la sintesis proteica bacteriana alterando su permeabilidad de la
membrana celular, causando asi la muerte celular35. Es bactericida a concentraciones
iguales o ligeramente superiores a concentracion inhibitoria maxima y su efecto es
dependiente de la concentracion en condiciones aerobias36. Ademas del efecto
antibacteriano, tobramicina también puede inhibir la expresion y la produccién de
factores de virulencia y efecto citotdxico de la mieloperoxidasa de neutréfilos derivado

de pseudomonas aeruginosas®.

Al igual que otros aminoglucdsidos, apenas penetra las secreciones bronquiales por
via parenteral y dosis altas son requeridos para lograr concentraciones suficientes en
el sitio de infeccion, lo que implica un riesgo de nefrotoxicidad y ototoxicidad35. La
administracion de aminoglucosidos por via inhalada, ocasiona concentraciones mas
altas en el sitio de infeccidn y por lo tanto reduccion de los efectos de absorcion y

efectos secundarios sistémicos.

En 1998 la FDA aprobé el uso de tobramicina para el tratamiento de la fibrosis quistica;
desde entonces, el uso de tobramicina ha sido ampliamente recomendada para esta
indicacion [Cheer Sm et al. 2003, Touw et al. 1997]. La utilizacion de tobramicina ha
sido mas generalizada en los nifios, aunque tiene también ha sido referencia puntual
de su uso en adultos con la colonizacidén bacteriana de las bronquiectasias y para los
episodios clinicos de colonizacidon bacteriana cronica en vias respiratorias por

pseudomonas aeruginosa [Couch 2001, Drobnic et al. 2005, O riordan 2000]

Con el uso de tobramicina inhalada, las concentraciones mas altas del antibiético
puede ser obtenida en de las vias respiratorias, lo que permite una mayor eficacia
antibacteriana, el uso prolongado y menor riesgo de la toxicidad debida a una
biodisponibilidad sistémica estimada del 11,7% de la dosis administrada de
tobramicina [geller et al. 2002, newhouse et al. 2003].
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En un estudio multicéntrico, Barker et al, estudiaron la eficacia y seguridad de
tobramicina inhalada (300 mg dos veces al dia durante 4 semanas) en 74 adultos con
bronquiectasias que tenian una densidad de esputo de pseudomonas aeruginosa de
104 ufc/gramo. Comparado con los pacientes que recibieron placebo, a los pacientes
que administro tobramicina experimentaron una mejoria clinica subjetiva y tenian
reduccion significativa en la densidad de pseudomonas aeruginosa en esputo. La
mediana de la concentracion en suero de tobramicina fue de 0.54 mg / |, y ninguna

toxicidad nerviosa, renal u octavo par craneal fue reportada.

La ficha técnica de tobramicina afirma que la " prescripcion de tobramicina debe ser
tomada con precaucion para los pacientes conocido o con sospecha de falla renal,
auditiva, vestibular o disfuncion neuromuscular. Los pacientes que reciban
concomitantemente tratamiento parenteral con aminoglucosidos deben administrarse

segun el criterio clinico

Sin embargo, un pequefio numero de informes han indicado que tobramicina inhalada
no lleva un riesgo de nefrotoxicidad. Un estudio doble ciego, cruzado se llevé a cabo
con 71 pacientes con fibrosis quistica consistio en la inhalacion de tobramicina 200 mg
tres veces al dia durante 28 dias o la inhalacion de placebo durante 28 dias. Cada
paciente recibio tanto placebo y la tobramicina en un estudio cruzado. Para medir la
nefrotoxicidad, niveles de creatinina y analisis de orina fueron evaluados durante
semanas 1, 3, 4, y 5. Un aumento transitorio creatinina sérica se observé en seis
pacientes durante la terapia de tobramicina y cinco los pacientes durante la
administracién de placebo. El analisis de orina no reveld ninguna alteracién ya sea la

terapia con placebo o tobramicina.

Con la entrada del siglo xxi, se han publicado diversos estudios acerca del efecto del
tratamiento con tobramicina por via inhalada sobre diferentes parametros en pacientes
con bronquiectasias no debidas a fibrosis quistica y colonizacion crénica por

pseudomonas aeruginosas®’-3839,

La neumonia asociada a la ventilacion tiene como consecuencia el dificil el destete y

la duracion prolongada de la ventilacion mecanica la tobramicina inhalada ha reducido

12



significativamente la incidencia de neumonia asociada a la ventilacion en pacientes
con fibrosis quistica disminuyendo los ingresos hospitalarios asociados a neumonia,
los dias de ventilacidon mecanica, uso reducido de antibidticos sistémicos y resistencia
a los antibidticos. Hoy en dia, no hay datos disponibles sobre el impacto del tratamiento
con tobramicina inhalada y sus resultados en pacientes neumonia asociada a la

ventilacién sin fibrosis quistica.

Por lo tanto, se planificd este estudio para determinar el impacto del tratamiento con
tobramicina inhalada en la disminucién de mortalidad, dias libres de ventilacion

mecanica y desarrollo de microorganismos resistentes a multiples farmacos.
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3.- Metodologia

Se trata de un estudio retrolectivo, comparativo, a dos brazos, de seleccién,
aleatorizado por ingreso, secuencial, abierto; que incluye pacientes mayores de 18
afios que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos del 1°.enero al 31 de diciembre
del 2014 que desarrollaron NAVM secundaria a bacterias resistentes a multiples
farmacos a los cuales se administré manejo antimicrobiano habitual v/s todos los
paciente que ingresaron a la UCI de septiembre a diciembre del 2015 a los que se

administrara manejo antimicrobiano habitual mas tobramicina inhalada.

Cada paciente conto con una hoja de recoleccion de datos que se llené de forma
manual, una vez recolectada la informacién de cada paciente se vacio la informacion

en una hoja de calculo de Excel.

Las variables continuas se presentan como rango y media, mientras las variables

categoricas se presentan como frecuencias absolutas y relativas.

Se estimo el riesgo relativo con intervalo de confianza al 95% (IC) y prueba de chi2para

mortalidad.

El analisis estadistico se realizé utilizando el paquete estadistico para el sofware de

ciencias sociales SPSS version 22.1BM
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4 .- Resultados

Tabla 1: Caracteristicas demogréaficas

Manejo convencional
N(26)

Manejo convencional

tobramicina N(10)

y

Edad (media) 54 58
Genero.

A. Mujeres 11(42.3) 5 (50%)

B. Hombres 15 (57.7%) 5 (50%)
Tabaquismo 10 (38.5) 4 (40%)
EPOC 1(3,8%) 1(10%)
Diabetes 7 (26.9%) 2 (20)
Obesidad 14 (53.8% 1(10)
Motivo de ingreso

A. Medico 16 (61.5%) 4 (40%)

B. Quirdrgico. 10 (38.5) 6 (60%)
Reintubacion. 11 (42.3) 7(70%)
Dias de estancia. 43 (7-144) 46 (7-101)
Dias de VM (media) 33 (3-144) 33 (7-58)
Lesion renal aguda 14(54%) 7 (70)
Muerte 13 (50) 3(30%)

Bacterias MDR

26 (100%)

10 (100%)

15




Se evaluaron un total de 36 pacientes, 20 (54%) hombres y 16 (46%) mujeres; rango

de edad entre 19-79 anos.

El grupo control estuvo compuesto por pacientes que ingresaron a uci del 1 de enero
al 31 de diciembre del 2014 y que desarrollaron neumonia asociada a la ventilacion

mecanica secundaria a bacterias resistentes a multiples farmacos.

El grupo de intervencion consistié en pacientes ingresado a uci durante el periodo 1
septiembre al 31 diciembre 2015. Desarrollaron neumonia asociada a la ventilacion
mecanica secundaria a bacterias resistentes a multiples farmacos manejados con
tratamiento antimicrobiano convencional y simultdneamente tobramicina inhalada 300

mg cada 12 horas.

Tabla 2 riesgo relativo a mortalidad.

MUERTE NEUMONIA MULTIRRESISTENTE
TOBRAMICINA SI NO TOTAL
SI 3 7 10
NO 13 13 26
TOTAL 16 20 36

El calculo del riesgo relativo nos evidencia que aquellos pacientes con neumonia
asociada a la ventilacion mecanica por bacterias resistentes a multiples farmacos
adquirida en la UCI y que son sometidos a tratamiento con tobramicina inhalada tienen
un efecto protector relacionado con la mortalidad general de los subgrupos con RR 0.6
IC 95% (0.04-0.16) contrastado con aquellos pacientes que no recibieron la
medicacion de tobramicina inhalada que tuvieron RR 1.6 IC 95% (1.28-3.2).

16



5.- Discusién

El desarrollo de neumonia nosocomial secundaria a bacterias multirresistentes
representa un factor de riesgo para mortalidad, sin embargo no representa diferencia

estadisticamente significativa, en relacion a otras causas de mortalidad en UCI.

Es descartable el desarrollo de insuficiencia renal aguda en ambos grupos, en el grupo
qgue no recibié tobramicina 14 pacientes de 26 desarrollaron insuficiencia renal aguda
(54%) 1 uno de ellos requirio terapia sustitutiva de la funcion renal; en el grupo de
estudio 7 pacientes de 10 pacientes equivalente a 70%, desarrollaron falla renal aguda

sin requerimiento en ningun caso de terapia de sustitucion renal.

A pesar de ser una muestra muy pequefia del grupo de intervencion, las
caracteristicas demograficas y las variables importantes como son estancia en la
unidad de cuidados intensivos, dias de ventilacion mecanica, edad, genero, no
muestran diferencias estadisticamente significativas, un punto muy importante en
estos pacientes es que todos habian recibido esquemas antibidticos antes de su
ingreso a UCI y durante su estancia en UCI todos los pacientes recibieron
combinaciones antibiéticas que per se pudieran ser nefrotoxicas y que debido a
estancia prolongada las probabilidades de reinfeccién aumentaron y por lo tanto los
esquemas antibidticos se extendieron a lo largo de su estancia en UCI, de tal forma
que lo que salta inmediatamente como una complicacion grave relacionada con el uso
de un aminoglucosido inhalado tendria que ser motivo de un estudio comparativo entre
aquellos pacientes que no usan medicamentos potencialmente nefrotoxicos durante
su estancia en la unidad de cuidados intensivos lo cual resulta dificil dado que las
patologias por las que ingresa un paciente no pueden esperar a tener los cultivos

definitivos antes de iniciar un tratamiento.

En todos los casos la causa principal de la defuncién fueron infecciones pulmonares.
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6.- Conclusién

En el presente trabajo la demostracién de riesgos para ambos grupos muestra un
punto que refuerza el intentar un nuevo trabajo para demostrar la eficacia de la
tobramicina inhalada en el manejo coadyuvante de neumonia asociada a la ventilacion
mecanica por bacterias resistentes a multiples farmacos debido a su efecto protector

contra la defuncion.

No encontramos realmente diferencias significativas que autoricen el uso
indiscriminado en los pacientes sin que antes hayamos hecho otro trabajo con un

mayor tamafio de muestra.
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