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CUADRO DE ABREVIATURAS

NAVM= Neumonia Asociada a Ventilacion Mecéanica

NAH= Neumonia Adquirida en el Hospital
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OMS= Organizacion Mundial de la Salud

CDC-= Centers for Disease Control and Prevention (Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades)
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IDSA= Infectious Diseases Society of America (Sociedad de Enfermedades
Infecciosas de América)

NNIS= National Nosocomial Infections Surveillance System (Sistema nacional de
vigilancia de infecciones nosocomiales)

SARM= Staphylococcus aureus Resistente a la meticilina

UCI= Unidad de cuidados intensivos

GRADE= Grading of Recommendations, Assessment, Development and

Evaluation (Calificacion de recomendaciones, valoracion, desarrollo y evaluacion)



RESUMEN

La neumonia nosocomial o actualmente denominada neumonia asociada a la
atencion sanitaria (NAAS) es una de las infecciones adquiridas en hospital mas
frecuentes en pacientes pediatricos y representa una causa importante de
mortalidad en los hospitales. Los antibidticos utilizados para estas infecciones son
empleados de manera no adecuada, conllevando a una disminucién en la
efectividad de los mismos, impactando en el desenlace clinico, aumentando los
dias de hospitalizacion, aumentando la mortalidad, recaidas posteriores al
tratamiento y recaida en la enfermedad, eventos adversos, e incluso, conllevando
a un aumento en la resistencia bacteriana. Por lo tanto, saber cual es la
efectividad de los antibidticos en pacientes pediatricos con NAAS, es la
interrogante principal de este trabajo. El objetivo fue realizar un analisis secundario
de la informacion mediante una revision sistematica para determinar la efectividad
de los antibioticos utilizados en pacientes pediatricos con neumonia nosocomial.
Para conocer los estudios disponibles, se consultaron las principales bibliotecas
electronicas: The Cochrane Library (CENTRAL), MEDLINE (PubMed),
Epistemonikos, TripDatabase, LILACS, CINAHL, CONRICyT y PROSPERO. De
acuerdo con los términos de bUsqueda se encontraron 1462 articulos, y solo 3 de
ellos cumplieron con los criterios de seleccion planteados. A través de esta
revision se encontr6 que sbélo estos articulos reportaron la efectividad de
antibioticos en esta enfermedad. Los antibiéticos reportados fueron la colistina y el
grupo de cefalosporinas de tercera generacion. En estos estudios se menciond la
efectividad como la disminucion de tasa de mortalidad, la erradicacion
microbiolégica y la curacién clinica. Sin embargo, a través de esta revision, se
hace notar que el concepto y la metodologia para efectividad de antibiéticos es
heterogéneo, hecho que dificulta concluir si otros antibidticos, ademas de los
mencionados en este estudio, continian siendo efectivos en la practica clinica o
no. En este trabajo se concluye que las nuevas alternativas de antibiéticos
recomendadas en esta enfermedad son efectivas, pero no se tiene evidencia de

gue los antibidticos de primera linea continden siendo efectivos.



1. INTRODUCCION

1.1 INFECCIONES ASOCIADAS A LA ATENCION SANITARIA
1.1.1 DEFINICION

Las infecciones asociadas a la atencion sanitaria (IAAS) son infecciones que
generalmente no estan presentes al momento de la admision hospitalaria del
paciente (Girard, 2002). Pueden ser causadas por microorganismos de la
microbiota del paciente (que so6lo causan problemas cuando el estado de salud se
ve comprometido) o que estos microorganismos afecten a otro paciente, y que, por
contacto directo, contaminacion o ambiente hospitalario, lleguen a afectar la salud
de otros. Este tipo de infecciones también son denominadas como “infecciones
adquiridas en el hospital”, “infecciones asociadas con la atencion médica” o
“‘infecciones nosocomiales”. Son monitoreadas por agencias como el Centro para
el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC, Centers for Disease Control and
Prevention por sus siglas en inglés) en un esfuerzo por prevenir su ocurrencia y
garantizar la seguridad del paciente. Dentro de esta clasificacion de infecciones se
presentan de manera mas frecuente: infecciones del torrente sanguineo,
infecciones del tracto urinario asociadas con catéteres, infecciones de herida
quirdrgica, neumonia asociada al hospital, nheumonia asociada a la ventilacién
mecanica e infecciones por Clostridium difficile, éstas ultimas se caracterizan por
ser la causa mas comun de diarrea infecciosa asociada a la atencién sanitaria y

gue se le atribuye a la mala higiene de manos (Ragusa, 2018) (Monegro, 2018).

Los factores de riesgo para las infecciones adquiridas en el hospital incluyen el
inmunocompromiso del paciente, estadias hospitalarias mas prolongadas,
enfermedades crénicas, los encuentros frecuentes con centros de salud, los
procedimientos invasivos, la ventilacion mecanica, los dispositivos médicos
permanentes y la hospitalizacion en una unidad de cuidados intensivos con un

mayor riesgo de infecciones adquiridas en el hospital (Girard, 2002).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ragusa%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30083622

Un factor de riesgo significativo para el desarrollo de IAAS, lo constituye la estadia
mas prolongada en la unidad de cuidados intensivos (UCI), ademas de
representar aproximadamente al 20% de todas las infecciones que ocurren en esa
area hospitalaria (Monegro, 2018) (Oznur, 2011). La hospitalizacion desempefia
un papel importante para el tratamiento de una enfermedad aguda, pero también
el paciente puede estar en riesgo al tener contacto con algun patégeno
nosocomial, que puede llegar a presentar resistencia a algun antibiotico, mientras
que al estar en contacto con otros pacientes y con el personal hospitalario, éstos

también se veran afectados.

Las infecciones asociadas a la asistencia sanitaria (IAAS) representan un
problema de salud publica, debido a que generan un aumento en la morbilidad y la
mortalidad de pacientes hospitalizados. Ademas, producen un incremento en
costos hospitalarios debido a estadias prolongadas, tratamientos de antibidticos
costosos, reintervenciones quirdrgicas, entre otros. Cabe destacar que en el afio
2016, el porcentaje del gasto nacional en salud en atencion hospitalaria en
Estados Unidos fue del 32,4% y el gasto en atencién médica en 2017 aumentd un
3.9%, llegando a 3.5 billones de ddlares o $10,739 por persona (Black, 1996)
(Danna, 2018). Esta cifra contrastando con el costo de las IAAS es alarmante y

cada aflo va en aumento.

En México se ha reportado que el costo promedio por episodio de IAAS es de
$8,990 USD. En 2009, a través de la Red Hospitalaria de Vigilancia
Epidemiolégica, se registraron 37,258 casos de IAAS. Esto implicaria que se
gastaron alrededor de 160 millones de dolares en ese afo, casi un 2% del
presupuesto total asignado a la Secretaria de Salud para el afio 2012 y un 96%
del rubro asignado para gastos de operacion en unidades médicas (Arreguin,
2012). Las infecciones asociadas a la asistencia sanitaria (IAAS) representan un
problema de salud publica, debido a que generan un aumento en la morbilidad y la
mortalidad de pacientes hospitalizados. Ademas, producen un incremento en

costos hospitalarios debido a estadias prolongadas, tratamientos de antibidticos
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costosos, reintervenciones quirdrgicas, entre otros. Cabe destacar que en el afo
2016, el porcentaje del gasto nacional en salud en atencion hospitalaria en
Estados Unidos fue del 32,4% y el gasto en atencién médica en 2017 aumentd un
3.9%, llegando a 3.5 billones de délares o $10,739 USD por persona (Black, 1996)
(Danna, 2018). Esta cifra contrastando con el costo de las IAAS es alarmante y

cada afio va en aumento.

Una de las IAAS més importantes es la neumonia asociada a la atencion sanitaria
(NAAS), representan la segunda infeccibn mas comun, representando mas del
25% de todas las infecciones en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y

utilizando mas del 50% de los antibidticos recetados (Koulenti, 2006).

1.1.2 NEUMONIA ASOCIADA A LA ATENCION SANITARIA

La neumonia asociada a la atencién sanitaria (NAAS) es una de las infecciones
agudas del tracto respiratorio inferior que afecta los pulmones. Las directrices de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) definen la neumonia como un episodio
de enfermedad aguda con tos o dificultad respiratoria combinada con respiracion
rapida.

La NAAS se puede denominar de inicio temprano (cuando ocurre dentro de los
primeros 4 dias después del ingreso al hospital) y de inicio tardio (ocurre después
de 4 dias después del ingreso al hospital) (Koulenti, 2006).

1.1.3 TERMINOS UTILIZADOS PARA LA NEUMONIA ASOCIADA A LA
ATENCION SANITARIA

La NAAS se clasifica en neumonia asociada a hospital (NAH) y en neumonia
asociada a ventilacion mecanica (NAVM), de acuerdo con la Guia de Practica
Clinica (GPC) de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (Infectious

Diseases Society of America o IDSA, por sus siglas en inglés) del 2016. La NAH
10



€s una neumonia que no se incuba en el momento del ingreso al hospital y que
ocurre 48 h o mas después del ingreso. La NAVM es la neumonia que ocurre
posterior a 48 h después de la intubacion endotraqueal (Diagrama 1). Debido a la
diferencia de exposicidn, se van a tener diferentes microorganismos que puedan
desencadenar la infeccion y por lo tanto, los tratamientos y cuidados seran
diferentes. (ATS e IDSA, 2005, Kalil, 2016). Es importante mencionar que ambos
términos son requeridos para una buena busqueda de informacién relacionada

con neumonias.

Diagrama 1. Diferenciacion de conceptos de NAAS, NAH y NAVM.

Neumonia asociada a la atencion
sanitaria (NAAS)

Neumonia asociada a ventilacion
mecanica (NAVM)

Neumonia adquirida en el hospital
~ (NAH)

Nneumonia que no se incuba en el
momento del ingreso al hospital y
gue ocurre 48 horas o mas después
del ingreso.

Neumonia que ocurre> 48 horas
después de la intubacién
endotraqueal

Las principales diferencias entre la guia de la IDSA del 2016 y la versiéon del 2004
es que incluye: el uso de la metodologia de la Calificacibn de Recomendaciones,
Valoracion, Desarrollo y Evaluacién (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation o GRADE, por sus siglas en inglés), la
recomendacion de que cada hospital genere antibiogramas para guiar a los
profesionales de la salud con respecto a la eleccién Optima de antibidticos y la
modificacién de los conceptos de NAAS, NAH y NAVM (Kalil, 2016).
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1.1.4 EPIDEMIOLOGIA

La OMS reporta a la neumonia como una de las primeras causas de muerte en
nifios menores de 5 afios, entre las otras causas se encuentran las

complicaciones del parto prematuro, asfixia al nacer, diarrea y la malaria.

Desde hace algunas décadas se han reportado estudios de epidemiologia,
desdel995 se ha reportado que la NAAS representa del 13 al 18% de las
infecciones nosocomiales y ocurre con una frecuencia de 4 a 7 episodios por cada
1,000 hospitalizaciones sin instruccion. Desde entonces, la incidencia de NAVM
varia de 6 a 30 casos por cada 100 pacientes, dependiendo de la poblacién
estudiada (Craven, 1995).

Las NAAS son responsables del 15-53% de las IAAS (Dassner, 2017).
Publicaciones de afios anteriores (2010) del CDC, utilizaron definiciones de la Red
Nacional de Seguridad Sanitaria, en la cuales se menciona una tasa de infeccion
de 2.1 casos/1000 dias de ventilacion. Cada autor informa tasas con respecto a
los hospitales en los cuales se realizaron dichos estudios, oscilando las tasas de
infeccion desde 5,6 casos hasta 11,6 casos/1000 dias de ventilacion en las UCI
pediatricas. Estos investigadores documentaron que el 32% de los pacientes
pediatricos admitidos en la UCI desarrollan NAVM (Bradley, 2010).

En un estudio realizado en 2002 en USA, la incidencia de NAVM varia en
diferentes poblaciones de pacientes criticos y generalmente oscila entre el 9 y el
20%, con una tasa general de 10 a 15 casos por 1000 dias de ventilacién. El
riesgo acumulado de desarrollar NAVM es de cercano a 1% por dia de ventilacion
mecanica (VM). La tasa bruta de mortalidad de VAP es del 60% y las estimaciones

del riesgo atribuible oscilan entre el 27 y el 43% (Patel, 2002).

Se han recopilado las tasas de infeccion de paises asiaticos, donde Chawla, R,

2008 reporta que las tasas informadas de IAAS en los hospitales asiaticos oscilan
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entre 4% y 43%, de las cuales 45% a 65% son infecciones del tracto respiratorio
inferior, en China la incidencia de IAAS es del 43.3%, con el tracto respiratorio
inferior representando el 65.1% de las infecciones. En Hong Kong, la tasa de IAAS
fue del 4.1%, con aproximadamente el 33% de los casos debido a NAH. En
Taiwan se inform6 una incidencia de I1AAS del tracto respiratorio de 3 casos por
1000 pacientes (Chawla, 2008).

Actualmente, se estima que la estadia en el hospital aumentard en
aproximadamente 8 dias para los pacientes que adquieren NAH, con una tasa de
mortalidad reportada que varia del 30% al 70%. En Escocia, la prevalencia de
NAH es de 1.0% en pacientes adultos agudos y un 1.09% en Gales (NICE, 2014 y
Evans, 2018).

En un estudio realizado por Rello, J, et. al. 2013, se compararon las poblaciones
europeas y latinoamericanas, reportando que la tasa de mortalidad entre los
pacientes con NAH y NAVM por Staphylococcus aureus susceptible a meticilina
fue del 33.3% frente al 60% (Europa contra Latinoamérica respectivamente con un
OR de muerte = 3,0; IC del 95% de 0,24 a 44,7) (Rello, 2016).

En México, en la Guia de Practica Clinica Prevencion, Diagnéstico y Tratamiento
de la Neumonia Asociada a Ventilacién reporta que la NAVM es la complicacién
infecciosa mas frecuente en pacientes admitidos a las Unidades de Cuidados
intensivos y afecta al 27% de todos los pacientes en estado critico. Ademas, el
60% de todas las infecciones nosocomiales se asocia con NAVM, las tasas de
mortalidad oscilan entre 7 y 76% dependiendo de la definicién, el tipo de hospital o
UCI, la poblacion estudiada y el tipo de tasa calculada (CENETEC, 2013). En el
2012, la incidencia general de NAVM ocupa el segundo lugar en IAAS con 14.8
casos/1000 dias ventilador; en Unidades Médicas de Alta especialidad su
frecuencia en hospitales pediatricos varia de 10.6 a 16.8 casos/1000 dias
ventilador, en otros hospitales como de traumatologia, de Especialidades y de
Cardiologia varia de 4.9-18.9, 12-25 y 17-51.3as0s/1000 dias ventilador

13



respectivamente (CENETEC, 2013). En el periodo de 2010-2015 el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias reportd una incidencia de NAVM de
44.93 por 100 egresos. El mayor nimero de casos se presentaron en los meses
invernales (INER, 2016).

La Secretaria de Salud reporta a las NAAS como una de las complicaciones mas
frecuentes en los servicios de salud (Salud Sd, 2011). A nivel pediatrico, el
Hospital Infantil de México Federico Goémez, reporté que en el 2016 las IAAS se
presentaron 5.7 por casos por cada 100 egresos.

La Secretaria de Salud, a través de los reportes RHOVE encontré que las NAAS
en pacientes pediatricos tenian una letalidad general de 11.8 por cada 100 casos,
donde la NAVM represento el 6.7% y la NAH el 33.8% (Narro, 2015).

1.1.5 MECANISMOS O VIAS DE TRANSMISION

Los microorganismos pueden llegar a la via aérea inferior por distintos
mecanismos, teniendo como consecuencia que, un paciente hospitalizado o con
ventilacion mecanica, sea colonizado facilmente y rapidamente por bacterias
gramnegativas o grampositivas (tal es el caso de Staphylococcus Aureus
Meticilina Resistente, SARM, por sus siglas en inglés) (Roch, 2017). Se considera
gue el mecanismo mas importante es la microaspiracion de bacterias que
colonizan la orofaringe y pueden llegar hasta el estbmago. La colonizacion se
incrementa en la orofaringe por bacilos gram negativos y cocos gram positivos
resistentes, que, a mayor tiempo de hospitalizacion, estos micoorganismos
desplazan a la microbiota habitual del paciente, alcanzando una prevalencia de
60% al 75% en enfermos criticos ingresados en la UCI (Rosanova, 2016). Los
pacientes con NAVM, llegan a tener un tubo endotraqueal (el cual permite una
comunicacion entre el espacio supragldtico oral y el tracto respiratorio inferior), por
muchos dias, por consiguiente, la colonizacién bacteriana es mas probable en
estos pacientes y estas bacterias pueden llegar a crear un biofilm, favoreciendo el
crecimiento (Roch, 2017). Estas infecciones se manifiestan transcurridas 72 h o
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mas desde el ingreso del paciente en el hospital, en las infecciones adquiridas por
los neonatos que se infectan en su paso a través del canal de parto también es el

mismo tiempo (Arhur, 2016).

Patogénesis de la neumonia asociada al ventilador
(NAV)

Fuentes comunes de
patogenos de NAV
Colonizacion del tubo

orotraqueal

+ Aspiracion

* Procedimiento de Intubacion

» Formacion de Biopelicula

+ Secreciones contaminantes

+ Equipo respiratorio contaminado

Biopelicula en tubo
orotraqueal

Migracion distal de
biopelicula

—*\\“’
._ ‘ o

Secraciones
colonizacion de carina

—— 3
Micreorganismos de la
cavidad orofaringea ’A
Naumo(aponaaor

Imagen 1. Patogénesis de la neumonia asociada a ventilacibn mecanica.

Recuperado y modificado (Ortiz, 2015).

1.1.6 AGENTES ETIOLOGICOS

La NAAS es tipicamente causada por Staphylococcus aureus (incluida la
resistente a meticilina), Gram-negativas (Enterobacteriaceae), y Pseudomonas
aeruginosa. Las bacterias patdbgenas mas comunes en pacientes con NAVM son:
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Bacilos Gram-negativos, Pseudomonas aeruginosa resistente a la meticilina y
Acinetobacter sp' (Arthur, 2016). Dichos patégenos son aun mas diversos en

pacientes con inmunocompromiso e incluyen patégenos oportunistas. Por lo tanto,
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requieren tratamiento antibiético inicial de amplio espectro, aumentando el riesgo
de fracaso terapéutico y por ende, aumento en la tasa de mortalidad (Chalmers,
2014).

Una revision realizada por Jones y colaboradores evaluaron del 1997-2008 la
presencia de patdogenos en la NAH y la NAVM. En todos los estudios, 6
organismos fueron los mas frecuentes: Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella sp., Escherichia coli, Acinetobacter sp. y Enterobacter sp.
En menor prevalencia se encontraron: Serratia sp., Stenotrophomonas maltophilia
y patégenos adquiridos en la comunidad, como neumococos y Haemophilus

influenzae (Jones, 2010).

La RHOVE (2016) reporté que solo se identifica el agente etioldgico en el 30.3%
de los casos, siendo los agentes mas frecuentes: Pseudomonas aeruginosa
(20.3%), Acinetobacter baumannii (15.8%) y Klebsiella pneumoniae (12.4%)
(Narro, 2015).

En el Hospital Infantii de México Federico Gdmez se han realizado diversos
estudios donde se observa la frecuencia de agentes etiolégicos, los cuales los
mas frecuentes son: Klebsiella pneumoniae (11.3%), Escherichia coli (8.6%),

Staphylococcus aureus (5.5%) y Pseudomonas aeruginosa (4.4%) (Ruiz, 2019).

1.1.7 DIAGNOSTICO

Un diagnéstico confiable para determinar una neumonia asociada a la atencién
sanitara es esencial, ya que permite un tratamiento antibiético temprano dirigido, el
cual reduce la tasa de mortalidad y complicaciones de la enfermedad. Por el
contrario, el uso innecesario de antibidticos puede conducir eventos adversos y
costos redundantes, ademas de contribuir a la resistencia a los antibioticos (Kollef,
2001). La guia para la prevencion de la NAAS, elaborada por la CDC, refiere la
dificultad del diagnostico de esta enfermedad (CDC, 2016). El diagndéstico
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generalmente se basa en tres criterios: signos clinicos de infeccion (fiebre,
leucocitosis o0 secreciones puramente tragueobronquiales); Infiltrados observados
en la radiografia de térax y evidencia bacteriolégica de infeccion parenquimatosa
pulmonar (Arthur, 2016).

Previo a la administracion de antibiéticos deben obtenerse muestras de esputo,
aspirado traqueal, liquido pleural o sangre; para la realizacidbn del cultivo
microbiologico y antibiograma que permitan aislar el agente etiolégico (CDC,
2016). Existen métodos cuantitativos en los que se utlizan muestras con
procedencia de técnicas invasivas (broncoscopia, lavado bronquioloalveolar, etc.),
los cuales solo deben realizarse en casos particulares debido a las complicaciones
que pueden ocasionar (Neville, 2002).

Los cultivos de muestras del tracto respiratorio inferior, como el cepillo de muestra
protegido, el liquido de lavado broncoalveolar o la biopsia de pulmén abierto, han
demostrado un alto valor predictivo para la identificacion de microorganismos
causantes de NAAS y con frecuencia se consideran superiores a los aspirados
endotraqueales, principalmente al tratarse de NAVM (Scholte, 2014). Pese a ello,
la evidencia sefiala que el fluido del lavado endotraqueal sigue siendo la mejor
técnica para garantizar un cultivo adecuado (Kalil, 2016). Estados Unidos
recomienda el uso de muestras no invasivas y cultivos semicuantitativos, sin
embargo, las directrices de Europa/Latinoamérica recomiendan el uso de
muestras cuantitativas invasivas (antes de cualquier tratamiento con antibiéticos),
para reducir la exposicidon a antibiéticos en pacientes estables con sospecha de
NAVM y mejorar la precision de los resultados (Martin-Loeches, 2018).

En décadas anteriores, se utilizaban otros biomarcadores para el diagnéstico, sin
embargo, la IDSA recomienda utilizar los tres criterios de diagnostico mencionados
previamente para decidir si iniciar o no el tratamiento con antibiéticos, en lugar de
utilizar otras pruebas como procalcitonina (PCT), el receptor de activacion soluble

expresado en células mieloides (STREM-1), proteina C reactiva (PCR), puntuacién
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de la infeccion pulmonar (CPIS, por sus siglas en inglés), etc. Se ha documentado
qgue la confianza en los resultados de la aspiracion endotraqueal con frecuencia

conduce a una clasificacion erronea de NAVM (Kalil, 2016).

1.1.8 TRATAMIENTO CON PRINCIPALES ANTIBIOTICOS

De acuerdo con la GPC de la IDSA del 2016, se recomienda la terapia con
antibioticos de corta duracion para la mayoria de los pacientes con NAH y NAVM,
independientemente de la etiologia microbiana, asi como la reduccion de los
antibiéticos. En un esfuerzo por minimizar el dafio al paciente, la exposicion a
antibiéticos innecesarios y reducir el desarrollo de resistencia a los antibiéticos, se

recomienda que se utilicen los datos del antibiograma (Kalil, 2016).

1.1.9 IMPORTANCIA DE ANTIBIOTICOS EN NEUMONIA NOSOCOMIAL

Gran parte de la atencién a la resistencia antimicrobiana se ha centrado en las
infecciones nosocomiales o adquiridas en el hospital. En los hospitales se ha
observado un incremento de patégenos resistentes. Varios de los antibiéticos
administrados actualmente para el tratamiento de estas infecciones han sido
criticados por su penetracion subdptima al parénquima pulmonar, como la
vancomicina, o por su toxicidad potencialmente grave, como los aminoglucésidos
(Liu, 2011). Los retrasos en el inicio o la terapia inicial inadecuada estan
relacionados con una mayor mortalidad. En todos los pacientes, se deben hacer
esfuerzos para cambiar el régimen antibiotico inicial tan pronto como los datos del
cultivo estén disponibles (desescalacién). Con respecto a la aparicién de bacterias
multifarmacoresistentes, es recomendable mejorar la biodisponibilidad (buscando
mejorar la efectividad) de los antibidticos existentes y disminuir su toxicidad
sistémica (Laxminarayan, 2014). El enfoque terapéutico debe basarse tanto en el
paciente como en la institucion. La eleccion del régimen antibiotico empirico inicial
debe guiarse por las caracteristicas especificas de cada paciente (por ejemplo,

consumo de antibiéticos previos, duracion de la ventilaciobn mecanica, duracion de
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la estancia hospitalaria, antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva cronica,

neurotrauma, comorbilidades, entre otros) (Koulenti, 2006).

La seleccion de antibioticos empiricos se encuentra en la IDSA, en donde se
sugiere el tratamiento de antibidticos para NAVM; para bacterias Gram-positivas
(con actividad para Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM), para
bacterias Gram-negativas con actividad anti-pseudomonas (base B-lactamicos) y
para bacterias Gram-negativas con actividad anti-pseudomonas (no base [-
lactamicos) (Tabla 1) y el tratamiento de antibioticos para NAH, donde se
clasifican como sin alto riesgo de mortalidad y sin factores que aumenten la
probabilidad de SARM, sin alto riesgo de mortalidad y con factores que aumenten
la probabilidad de SARM vy alto riesgo de mortalidad o tratamiento intravenoso con

antibioticos (durante los 90 dias anteriores) (tabla 2).
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Tabla 1. Tabla de evidencia de estudios revisiones sistematicas
B. Antibiéticos para bacterias

negativas con actividad anti-pseudomonas.

Gram- | C. Antibiéticos para bacterias Gram-negativas con

actividad anti-pseudomonas. (no base B-lactamicos)

A. Antibiéticos para bacterias Gram-

positivas (con actividad para SARM)
(base B-lactamicos)

Penicilinas antipseudomonas” Fluoroquinolona

ciprofloxacino 400 mg IV cada 8h
levofloxacino 750 mg IV cada 24h

Glicopéptidos®
vancomicina 15 mg/kg IV cada 8-12 h.
(considerar dosis de 25-30 mg/kg x1 en

infecciones severas)
Cefalosporinas® Aminoglicosidos®®
amikacina 15-20 mg/kg IV cada 24h

cefepima 2 g IV cada 8h
ceftazidima 2 g IV cada 8h gentamicina 5-7 mg/kg IV cada 24h
tobramicina 5-7 mg/kg IV cada 24h

piperacilina -tazobactam 4.5 g IV cada 6h®

Oxazolidinonas
linezolid 600 mg IV cada 12h

Polimixina®®

Carbapenemicos”
imipenem 500 mg IV cada 6h®
meropenem 1 g IV cada 8h

colistina 5 mg/kg IV x1 (dosis intensificada) seguida de 2.5 mg
X (1.5 x CrCI +30) IV cada 12h (dosis estable) Polimixina B
2.5-3 mg/kg/d dividida en 2 dosis diarias IV

Monobactamicos'

aztreonam 2 g IV cada 8h
Escoger una opcion gram-positiva de la columna A, una gram negativa de la columna B y una opcion gram-negativa de la columna C. Nota: la dosis inicial propuesta en esta tabla

podria requerir un ajuste en caso de disfuncién renal o hepatica.
Abreviaciones: CrCl, aclaramiento de creatinina; IV, via intravenosa; SARM. Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

# Nivel farmacolgico y ajuste de dosis y/o intervalos requeridos.
® Optimizacion de la infusién del antibiético de acuerdo con caracteristicas farmacocinéticas/farmacodinamicas.

°En meta-analisis los regimenes con aminoglicésidos fueron asociados con una tasa inferior de respuesta clinica sin diferencias con la mortalidad.

4Puede requerirse una reduccion en la dosis, para aquellos con un peso <70 kg, para evitar convulsiones.
¢ La polimixina debe reservarse para escenarios con alta prevalencia de multirresistencia. La dosis se basa en la actividad de la colistina, considerando las Ul (Unidades

Internacionales)
"En ausencia de otras opciones, se puede utilizar aztreonam con otro agente 3-lactamico porque tienen diferentes blancos en la pared celular.
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Tabla 2. Tratamiento antibiético empirico inicial recomendado para NAH. Recuperado de: Guia de Préactica Clinica, IDSA 2016.

Sin alto riesgo de mortalidad® Sin alto riesgo de mortalidad®y con Alto riesgo de mortalidad o tratamiento intravenoso con antibidticos
y sin factores que aumenten factores que aumenten la probabilidad (durante los 90 dias anteriores)*°
la probabilidad de SARM"® de SARM"®
Escoger una opcién Escoger una opcién Escoger dos opciones (evitar dos B-lactamicos)
piperalicina-tazobactam® 4.5 g piperalicina-tazobactam® 4.5 g IV cada 6h piperalicina-tazobactam® 4.5 g 1V/6h
IV/6h
cefepima® 2 g IV/8h cefepima®o ceftazidima® 2 g IV/8h cefepima‘ o ceftazidima® 2 g IV/8h
levofloxacina 750 mg IV diaria levofloxacina 750 mg IV diaria levofloxacina 750 mg IV diaria
ciprofloxacina 400 mg IV/8h ciprofloxacina 400 mg IV/8h
imipenem? 500mg IV cada 6h imipenem? 500mg IV/6h imipenem? 500mg IV/6h
meropenem® 1 g IV/8h meropenem® 1 g IV/8h meropenem® 1 g IV/8h
aztreonam 2 g IV/8h amikacina 15-20 mg/kg IV diaria

gentamicina 5-7 mg/kg IV diaria
tobramicina 5-7 mg/kg IV diaria

aztreonam 2 g IV/8h

Extra
vancomicina 15 mg/kg 1V/8-12h (considerar | vancomicina 15 mg/kg IV/8-12h (considerar intensificar la dosis de 25-30
intensificar la dosis de 25-30 mg/kg x 1 mg/kg x 1 para enfermedad severa)
para enfermedad severa)
linezolid 600 mg IV/12h linezolid 600 mg IV/12h

Si no se consideraran antibiéticos contra SARM, entonces se pueden incluir los
siguientes antibiodticos: piperacilina-tazobactam, cefepima, levofloxacina,
imipenem, meropenem. Cuando se comprobd la sensibilidad a meticilina, de S.
aureus, se pueden utilizar oxacilina, nafcilina y cefazolina.

Se utilizaran los antibiéticos con cobertura para S. aureus sensible a penicilina en caso de alergia severa a penicilina y bajo el uso de aztreonam. Abreviaturas: IV, via
intravenosa; SARM, Staphylococcus aureus resistente a la meticilina,

? Los factores de riesgo asociados a mortalidad incluyen el uso de ventilador a causa de neumonia o choque séptico.

® Las indicaciones para el tratamiento contra SARM incluyen administracién intravenosa de antibiético durante los 90 dias anteriores, ademas considerar prevalencia menor al
20% de SARM. El limite de 20% se seleccion para equilibrar la necesidad de iniciar el tratamiento empirico contra el excesivo uso injustificado de antibioticos.

¢ Si el paciente tiene factores de riesgo que incrementen la posibilidad de tener una infeccion por gram-negativas (malformaciones pulmonares), se recomiendan 2 agentes
antipseudomonas.

? Las infusiones continuas pueden ser lo mas apropiado

® En ausencia de otras opciones, se puede utilizar aztreonam con otro agente B-lactamico porque tienen diferentes blancos en la pared celular.
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El régimen de antibidticos empiricos puede necesitar modificaciones una vez que
los resultados del cultivo estén disponibles. La modificacion de la terapia basada
en los cultivos de muestras respiratorias broncoscopicas obtenidas
tempranamente (en <12 h después de la sospecha de NAVM) se ha asociado con
una resolucion del 63% de los episodios. El enfoque de reduccion de escala de
NAAS consiste en la implementacion rapida de un tratamiento antibiotico inicial de
amplio espectro basado en el conocimiento de los patrones locales de patégenos
y resistencia, y en la simplificacion del régimen para responder a uno mas
especifico (centrado en un agente de espectro mas estrecho, que reduce la
cantidad de antibidticos o detiene la terapia en pacientes que probablemente no
tengan infeccion). Con el desescalacion, las tasas de terapia inicial apropiada
aumentan, mientras que el uso excesivo de antibidticos y la aparicion de bacterias
resistentes disminuyen (Koulenti, 2006). En este estudio no se incluiran
medicamentos utilizados para profilaxis, ya que el enfoque es observar la

efectividad de los antibi6ticos apropiados.

1.1.10 IMPACTO ECONOMICO

En una revision sistemética obtuvieron incidencias acumuladas de infecciones
asociadas a la atencién médica y de pacientes infectados en salas pediatricas o
en hospitales infantiles (Allegranzi, 2011). Se demostré que en las infecciones
generales asociadas a la atencién de salud en las UCI pediatricas, las densidades
fueron de 1.6—46.1 por cada 1000 pacientes/dia y en las unidades neonatales de
15.2-62 dias por cada 1000 pacientes/dia. En el caso de infecciones por catéter,
se presentaron entre 10.2 y 60 dias por cada 1000 pacientes/dias de infecciones
del torrente sanguineo. Con estas cifras, se puede contrastar la prolongacion de
las infecciones de NAVM, ya que por cada 1000 dias de ventilacion, la densidad
de incidencia aumentaba hasta de 4.4 a 143 dias, resaltando que NAVM, por tener
una mayor duracion de la ventilacibn mecanica y de la hospitalizacibn en
comparacién con otros pacientes, aumenta los costos hospitalarios. En un

metanalisis de estudios de casos y controles que evaluaban la mortalidad,
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mortalidad atribuible y eventos clinicos como puntos finales de NAAS informaron
la duracion de la estancia en la UCI, la prolongacion de la estancia hospitalaria fue
de 11,45 dias (Muscedere, 2010). Los pacientes con NAVM tienen un consumo
alto de antibidticos como vancomicina, asi como otros medicamentos, dias de
ventilacion, terapia respiratoria y radiografias de torax por lo que los costos
promedio de hospitalizacién fueron 99,598 dolares para pacientes con NAVM y
$59,770 USD para pacientes sin NAVM (Koksal, 2006). La NAAS es una de las
IAAS mas frecuentes y por la que aumentan los costos debido a la duracion de la
estadia hospitalaria. La frecuencia de esta infeccion varia con el tiempo debido a
las caracteristicas demograficas del hospital, la presencia del agente etiolégico y
su porcentaje de susceptibilidad a antibiéticos. En la actualidad es la segunda
IAAS més frecuente. Esta infeccibn aumenta en un promedio de 5 a 9 dias de
hospitalizacion, y produce un costo excedente estimado de >40,000 dblares por
paciente (Arthur, 2016). Se sabe que los cargos hospitalarios en pacientes con
NAVM son mayores en comparacion con los pacientes sin NAVM ($104,983-
$91,080 USD frente a $63,689-$75,030 USD, respectivamente; p>0.001) (Rello,
2002).

1.2 ANTIBIOTICOS
1.2.1 DEFINICION

En los primeros descubrimientos, un antibiético se defini6 como una sustancia,
producida por un microorganismo, o0 de origen biolégico, que a bajas
concentraciones puede inhibir el crecimiento o son letales para otros
microorganismos. Esta definicion se ha modificado con el tiempo, para incluir los
antibioticos que también se producen de manera sintética (Etebu, 2016). Los
antibioticos han contribuido significativamente a mejorar la salud de los pacientes
que sufren de infecciones bacterianas, siendo utilizados comunmente en el

tratamiento de infecciones del tracto respiratorio inferior (Davey, 2017).
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1.2.2 CLASIFICACION

Hay diversas maneras de clasificar los antibiéticos, pero los esquemas de
clasificacion mas comunes se basan en sus estructuras moleculares, mecanismo
de acciobn y espectro de actividad, aunque algunos otros incluyen via de
administracion (inyectable, oral y tdpica). Los antibidticos pertenecientes a un
mismo grupo generalmente mostraran un patron similar de efectividad, toxicidad y
efectos alérgicos potenciales (Etebu, 2016). Una forma comun de clasificar a los
antibiéticos es en penicilinas, macrdlidos, tetraciclinas, quinolonas,

aminoglucésidos, sulfonamidas, glicopéptidos, etc.

1.2.3 MECANISMO DE ACCION MEDIANTE LA CLASIFICACION DE
ANTIBIOTICOS

. ARN polimerasa
Sintesis de pared celular ] DNA girasa Elongacion RNA  dirigida por ADN
Cicloserina Quinolonas- Acido nalidixico Actinomicina Estreptovaricinas
Vancomicina Ciprofloxacino Rifampicina
Bacitracina Novobiocina
Penicilinas

(inhibidores de 50s)
Eritromicina (macrélidos)
Cloranfenicol
Clindamicina
Lincomicina

Cefalosporinas
Monobactamicos
Carbapenémicos

Metabolismo acido folico
Trimetroprima
Sulfonamidas Sintesis de proteinas

(inhibidores de 30s)

Tetraciclinas
Espectinomicina
Estreptomicina
Estructura citoplasmati 3 . Gentamicina
de membrana . Kanamicina
Amikacina
Nitrofuranos
Sintesis de
proteinas (tRNA)
Mupirocina
Puromicina

citoplasmatica celular

Imagen 2. Sitios de accién de los antibioticos. Se observan los diferentes tipos de
antibioticos clasificados mediante el sitio en el que actdan. Recuperado y
modificado (Etebu, 2016).
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Una de las maneras de clasificar los antibidticos se basa en sus estructuras
moleculares, mecanismo de accion y espectro de actividad, por lo que se pueden
clasificar por el impedimento de la produccién de sintesis de pared celular
bacteriana, por alteracion del metabolismo de la estructura citoplasmética de la
membrana, en la sintesis de proteinas, etc. (Tabla 3). Es por ello que cada grupo

de antibidticos tiene sus propias caracteristicas y mecanismos de accion (Tabla 4).

Tabla 3. Sitios de accién de los antibidticos. Recuperado y modificado de Etebu,
et. al., 2016.

Sitios de accion de los antibioticos. Antibiéticos

Sintesis de pared celular Cicloserina
Vancomicina
Bacitracina
Penicilinas
Cefalosporinas
Monobactamicos
Carbapenémicos

Metabolismo de &cido félico Trimetroprima
Sulfonamidas

Estructura citoplasmatica de | Polimixinas
membrana Daptomicina

DNA girasa Acido nalidixico
Ciprofloxacina
Novobiocina

Elongacion RNA Actinomicina

ARN polimerasa dirigida por ADN Estreptovaricinas
Rifampicina

Sintesis de proteinas (inhibidores de | Eritromicina
50s) Cloranfenicol
Clindamicina
Lincomicina

Sintesis de proteinas (inhibidores de | Tetraciclinas
30s) Espectinomicina
Estreptomicina
Gentamicina
Kanamicina
Amikacina
Nitrofuranos

Sintesis de proteinas (tRNA) Mupirocina
Puromicina
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Tabla 4. Clases de antibidticos y sus caracteristicas.

Betalactamicos

(BL)

Las penicilinas y cefalosporinas son las principales clases, los monobactamicos,
carbapenémicos, oxacefemas e inhibidores de la beta-lactamasa son las cuatro
clases menores (Romano, 2016). En su estructura contienen un anillo de 3
carbonos y 2 nitrégenos. Las enzimas bacterianas llamadas proteina de unién a la
penicilina (PB) provocan la uniéon cruzada de unidades peptidicas durante la
sintesis de peptidoglicano, estos antibiéticos son capaces de unirse a dichas
enzimas PBP y, de esta forma interfieren con la sintesis de peptidoglicano
resultando en la lisis y muerte celular. Existen enzimas bacterianas llamadas
proteina de unién a la penicilina (PBP) que provocan la unién cruzada de
unidades peptidicas durante la sintesis de peptidoglicano, los antibiéticos de esta
familia son capaces de unirse a estas enzimas PBP y asi, interfieren con la
sintesis de peptidoglicano que resulta en la lisis y muerte celular (Heesemann,
1993).

Penicilinas

El primer antibitico en existencia, fue descubierto por Alexander Flemming. Son
parte del grupo de BL que contienen un ndcleo de anillo de &cido 6-
animopenicilanico (lactama mas tiazolidina) y otras cadenas del lado del anillo.
Este grupo incluye a la penicilina G, penicilina V, oxacilina (dicloxacilina),
meticilina, nafcilina, ampicilina, amoxicilina, carbenicilina, piperacilina, mezlocilina
y ticarcilina (Poirel, 2005).

Cefalosporinas

Contienen un nudcleo de acido 7-aminocefalosporanico (7-ACA) y una cadena
lateral que contiene anillos 3,6-dihidro-2H-1,3-tiazano. Se subdividen en
generaciones (1° a 5°) (Etebu, 2016). Se obtienen mediante semisintesis a partir
del producto de cefalosporina C es decir, del 7-ACA. Tienen una variedad de
cadenas laterales que les permiten unirse a diferentes PBP, teniendo un
mecanismo similar a las penicilinas (Long, 2014).

Monobactamicos

Son parte de los compuestos BL. Aztreonam es el Udnico antibiético
monobactdmico disponible en el mercado, ademés de ser activo solo contra
bacterias aerobias gramnegativas como Neisseria sp. y Pseudomonas sp., se
utiliza para tratar la neumonia, la septicemia y las infecciones del tracto urinario.
No son efectivos contra las bacterias grampositivas 0 anaerobios y se utilizan
como inyectables e inhaladores (Etebu, 2016).

Carbapenémicos

Se descubrieron dos inhibidores de la beta-lactamasa superiores: &cido
clavulanico (Considerada primer carbapenémico). En esta clase se encuentran:
imipenem (con amplio espectro contra patdgenos aerdbicos y anaerdbicos),
meropenem (con amplio espectro contra bacilos gramnegativos no fermentativos,
particularmente contra infecciones adquiridas) y ertapenem (con amplio espectro
contra bacilos gramnegativos no fermentativos) (El-Gamal, 2017). A veces son
denominados como "antibidticos de Gltimo recurso" y se administran a pacientes
gravemente enfermos o se sospecha de tener bacterias resistentes.

Quinolonas

Descubiertas como &cido nalidixico. Se han desarrollado dos grupos principales
de compuestos a partir de la molécula basica: quinolonas y naftiridonas. Utilizados
para enfermedades como infecciones urinarias, sistémicas y del tracto
respiratorio. Pueden interferir con la replicacion del ADN y la transcripcion en
bacterias. Aunque se esta haciendo un gran progreso en términos de estudios in
vitro y farmacodinamia, el conocimiento de la dindAmica de la toxicidad entre
algunos de esta clase de antibidticos aln no es concluyente (Bisacchi, 2015).

Aminoglucésidos

El primer antibiético que se descubrié de este grupo fue la estreptomicina. Los
miembros de este grupo son: gentamicina, neomicina, tobramicina y amikacina.
Son compuestos generalmente de azUcares 3-amino conectados por enlaces
glicosidicos. Son capaces de inhibir la sintesis de proteinas en las bacterias
mediante la union a una de las subunidades ribosémicas, y son eficaces contra
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bacterias gramnegativas aerobias y algunas grampositivas (Etebu, 2016).

Oxazolidinonas

Linezolid es uno de los principales antibidticos de esta clase, se utiliza para el
tratamiento de infecciones de las vias respiratorias y de la piel, causadas por
patdgenos bacterianos grampositivos, penetran y se acumulan facilmente en el
tejido de huesos, los pulmones, entre otros. El uso tanto de linezolid como de
clindamicina aumenté para el tratamiento con SARM, mientras que el uso de
vancomicina disminuyd (Hersh, 2014). Aunque el mecanismo de accion aun no se
conoce completamente, interfiere con la sintesis de proteinas al unirse al sitio P
de la subunidad 50S ribosomal. Tienen un amplio espectro de actividad contra
bacterias grampositivas, incluyendo estafilococos resistentes a meticilina y
vancomicina, enterococos resistentes a vancomicina, neumococos resistentes a la
penicilina y anaerobios (Moellering, 2003).

Glicopéptidos

Los glucopeptidicos (GPA) se obtuvieron originalmente como productos naturales,
pero en los Ultimos 20 afios se observd la aparicién de derivados semisintéticos.
Naturalmente, los glicopéptidos estan hechos de un péptido ciclico de 7
aminoacidos, a los que se unen 2 azlcares, de ahi el nombre de glicopéptidos

(Etebu, 2016).

1.2.4 CONSIDERACIONES FARMACOCINETICAS Y FARMACODINAMICAS
DE LOS ANTIBIOTICOS EN TEJIDO PULMONAR

Los antibiéticos, como los aminoglucésidos y las fluoroquinolonas, ejercen una
destruccion dependiente de la concentracidén [cuanto mas alta es la concentracién
por encima de la concentracibn minima inhibitoria (CMI), mas efectiva es la
destruccion] y deben administrarse en dosis grandes y poco frecuentes para lograr
la maxima eficacia. Por el contrario, los antibiéticos como los B-lactamicos y la
vancomicina, que ejercen una actividad bactericida dependiente del tiempo (la
muerte maxima no depende de la concentracion méaxima del farmaco, sino de la
proporcion de tiempo en que la concentracion del farmaco excede la CMI),
requieren frecuentes intervalos de dosificacion o incluso infusiones continuas. La
penetracion de antibiéticos en los pulmones es un factor critico para determinar la
respuesta al tratamiento. Las concentraciones de antibioticos en el tejido
pulmonar, en particular de los antibiéticos hidrofilos, pueden variar
considerablemente en comparacion con los niveles séricos (Koulenti, 2006).

Los antibiéticos hidrofilicos (como los B-lactamicos, vancomicina o
aminoglucésidos) parecen penetrar en el tejido pulmonar principalmente por
difusiébn, mientras que los antibiéticos lipofilicos (como los macrdélidos y

fluoroquinolonas) parecen concentrarse en el liquido de revestimiento epitelial
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pulmonar (ELF), en macrofagos alveolares y en otros leucocitos. Por ejemplo, los
medicamentos que de otra manera son efectivos, pero no son adecuados para el
tratamiento de la neumonia; son inactivados por el surfactante pulmonar
(daptomicina) o tienen una funcién deficiente en el ambiente &cido e hipoxico de

una consolidacion pulmonar (por ejemplo, aminoglucdsidos) (Koulenti, 2006).

1.2.5 RESISTENCIA BACTERIANA A ANTIBIOTICOS

Un factor importante que contribuye a la alta mortalidad son los patrones de
resistencia antimicrobiana exhibidos por las bacterias responsables de la
neumonia, el aumento de la resistencia antimicrobiana promueve una mayor
administracion de un tratamiento antibiético inicial inadecuado (IIAT) (es decir, un
régimen de antibiéticos sin actividad contra el patégeno ofensivo, como lo
demuestran las pruebas de sensibilidad in vitro) (Guillamet, 2016). El uso excesivo
de cefalosporinas de tercera generacion y aztreonam se ha relacionado con la
aparicion de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE), y por ende con un
problema de resistencia a antibidticos (ya que éstas en su momento fueron
pensadas para combatir la resistencia). El uso excesivo de fluoroquinolonas
también ha conducido a la aparicibn de neumococos resistentes a
fluoroquinolonas, afectando asi, la posibilidad de antibiéticos administrados para

combatir enfermedades (Koulenti, 2006).

Sin embargo, el uso excesivo de antibidticos en la vida temprana interrumpe el
desarrollo activo de la microbiota intestinal, causando "disbiosis bacteriana”. La
disbiosis intestinal, se refiere a la composicién alterada de la microbiota intestinal
gue esta asociada con cambios funcionales en el transcriptoma, proteoma o
metaboloma microbiano (Zeng, 2017). Dentro del intestino humano existen
diversos microorganismos, siendo las bacterias las que se encuentran en mayor
cantidad y diversidad. Las principales bacterias corresponden a tres grandes
familias:  Firmicutes (gram-positivos), Bacteroidetes (gram-negativos) vy

Actinobacterias (gram-positivos). Las Firmicutes son la familia que se encuentra
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en mayor proporcion, incluye mas de 200 géneros y los mas importantes son los
Micoplasma, Bacillus y Clostridium. Cuando éstas se ven alteradas pueden
resultar en una disminucién de la diversidad y el nUmero de bacterias comensales.

A este proceso se le denomina disbiosis (Gail, 2019)

El uso de antibidticos es la causa mas comun y significativa de alteraciones
importantes en la microbiota intestinal, debido a diversas caracteristicas de los
medicamentos como su espectro de actividad, farmacocinética, dosis, y duracion

de la administracion (Myers, 2004)

El uso excesivo de antibidticos (particularmente antibioticos de amplio espectro),
provoca una disminucién a la resistencia a la colonizacion. Los datos sobre la
epidemiologia de la resistencia antimicrobiana se obtienen de tres fuentes
generales: vigilancia, investigaciones de brotes y estudios prospectivos (Cohen,
1992).

1.2.6 RESISTENCIA BACTERIANA A ANTIBIOTICOS EN POBLACION
PEDIATRICA

Al nacer, los bebés se exponen repentinamente a una amplia gama de bacterias
gue colonizan las superficies mucoepiteliales, incluido el intestino. El posterior
desarrollo de la microbiota intestinal del bebé es dinamico, no es resistente y esta
formado por factores como el modo de parto, alimentacion, dieta y medio
ambiente. Las bacterias comensales aerdbicas y anaerObicas también son
esenciales para la resistencia a la colonizacién: la capacidad de prevenir la
invasién y el transporte persistente de bacterias patégenas y resistentes a los
antibidticos. Los antibidticos son los medicamentos mas comunmente recetados

en la unidad neonatal.

29



1.3 EFECTIVIDAD DE LOS ANTIBIOTICOS
1.3.1 DEFINICION

Para la correcta eleccion del antibidtico, se deben tener en cuenta las
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas de cada antibiético, asi como
su eficacia, efectividad y eficiencia. La eficacia de cualquier antibiético depende de
las concentraciones que se pueden alcanzar y mantener en la sangre y en el sitio
de la infeccion, también de la actividad antimicrobiana en ese perfil de
concentracion-tiempo (Koulenti, 2006). Pero, a pesar de conocer la eficacia de un
antibiético, es de suma importancia conocer la efectividad de los mismos, ya que
ésta se evalla en estudios observacionales, donde ademas de presentar una
mejor validez externa, son generalizables a toda la poblaciéon, ya que la seleccion
de pacientes a evaluar es mas amplia que en un ensayo clinico aleatorizado
(Black, 1996).

La resistencia bacteriana ha sido un proceso continuo e intermitente que se inicio
con la resistencia a la penicilina. La resistencia a los antimicrobianos amenaza la
prevencion y el tratamiento efectivos de una gama cada vez mayor de infecciones

causadas por bacterias, parasitos, virus y hongos (OMS, 2018).

La efectividad esta definida como el efecto del medicamento en las condiciones
reales de uso, es decir en la practica clinica habitual. Existe confusiéon entre los
términos de efectividad y eficacia, por parte de algunos autores y al momento de la
traduccion de un articulo, a pesar de que no tienen por qué coincidir, ya que los
resultados de eficacia en condiciones reales se ven afectados por diversos
factores como: el tipo de pacientes (en los ensayos clinicos se incluyen pacientes
muy seleccionados); no existe un seguimiento exhaustivo; los pacientes reciben
otros tratamientos que pueden influir en los resultados; presencia de
comorbilidades, etc. (Young, 2013). Hay que destacar que Archie Cochrane, un
famoso epidemiologo clinico, definid estos dos conceptos relacionados con la
evaluacion de intervenciones sanitarias, mencionando que la efectividad evallta si

una intervencidbn es mas beneficiosa que perjudicial cuando se realiza en
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circunstancias habituales, por lo tanto, los estudios observacionales son los

utilizados para tal fin (Diagrama 2).

La efectividad es un término de mayor alcance que la eficacia, pues expresa la
medida del impacto que un procedimiento determinado tiene sobre la salud de la
poblacién; por lo tanto, contempla el nivel con que se proporcionan pruebas,
procedimientos, tratamientos y servicios y el grado en que se coordina la atencion
al paciente entre médicos, instituciones y tiempo. Es un atributo que solo puede

evaluarse en la practica real de la Medicina (Lam, 2008).

Los estudios observacionales son de gran importancia en una revision sistematica,
ya que, estos ayudan a estudiar los efectos en grupos de pacientes no reclutados
en ensayos clinicos aleatorizados (como nifios, mujeres embarazadas y personas
de edad avanzada). Nos ayudan a observar la efectividad, detectar efectos
adversos que no se observan en ensayos clinicos y nos informan de los resultados
de la préctica médica cotidiana. Los estudios observacionales tienen el papel
importante de la investigacién de los efectos beneficiosos y perjudiciales de las
intervenciones médicas, ademas de que son adecuados para demostrar
efectividad (Black, 1996).
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De Eficacia
Efectividad y
Eficiencia

Diferenciaciéon de Términos

Eficacia:

Grado en el que un
medicamento origina un
resultado en situaciones

ideales en beneficioso en
ciertas condiciones, medido

en el contexto de un ensayo
clinico controlado. Y,

Efectividad:

Grado en el que una
intervencion origina un

resultado beneficioso en las

condiciones de practica
habitual, sobre una
poblacién determinada.

J

Eficiencia:

Efectos o resultados
alcanzado con una
determinada intervencion,
en relacién con el esfuerzo
empleado para aplicarla
(recursos humanos,
materiales y tiempo).

Diagrama 2. Diferenciacion entre términos de epidemiologia

1.3.2 IMPORTANCIA

El tratamiento inefectivo de las neumonias nosocomiales conlleva mas dias de
hospitalizacion, complicaciones que pueden requerir terapia intensiva, altos costos
y cambios descontrolados de la terapia (Kalil, 2016) (Dietrich, 2002). Sin
antibioticos eficaces para la prevenciéon y el tratamiento de infecciones, los
procedimientos médicos como el trasplante de érganos, la quimioterapia contra el
cancer, el tratamiento de la diabetes y la cirugia mayor (por ejemplo, cesareas o
reemplazos de cadera) se vuelven de alto riesgo (OMS, 2018). Mediante la tabla
de evidencia generada para este problema de investigacion (tabla 5) se observo
qgque, no hay ninguna revision sistematica enfocada a la efectividad de los
antibiéticos utilizados en pacientes pediatricos con neumonia nosocomial.
Actualmente existe un protocolo de revision sisteméatica enfocada a pacientes con
NAAS vy otra enfocada a pacientes pediatricos con NAH, pero ninguna ha sido
concluida o no se pudo completar (tabla 6).
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2. TABLAS DE EVIDENCIA

Tabla 5. Tabla de evidencia de estudios revisiones sistematicas

Autor/Titulo/Pais/Afio Objetivo/Pacientes Disefio Resultados Conclusiones
Onakpoya 1J, Hayward G, | Evaluar la efectividad y la | Se incluyeron 10 | Los antibidticos redujeron la | No hay pruebas concluyentes
Heneghan CJ seguridad de la profilaxis | Ensayos clinicos | probabilidad de contraer | de que la profilaxis con

antibidtica en la prevencién de | aleatorizados infecciones de la sangre. antibioticos en ciertos grupos
Antibiotics for preventing | infecciones bacterianas del | (ECA) de nifios de alto riesgo pueda
lower respiratory tract | tracto respiratorio inferior en reducir la neumonia,
infections in high-risk | nifios de alto riesgo de 12
children aged 12 years and | afios 0 menos.
under (Review)
2015
Arthur  LE, Kizor RS, | Evaluar el efecto de diferentes | ECA que | La combinacion de | Concluyen que no hay
SelimAG, van Driel ML, | terapias antimicrobianas | compararon imipenem-cilastatina y los | diferencia entre la monoterapia
Seoane L empiricas. regimenes de | carbapenémicos mostraron | y la terapia combinada para el

tratamiento con | un aumento en la curacién | tratamiento de las personas

Antibiotics  for  ventilator- antibidticos  para | clinica con NAVM.
associated pneumonia pacientes con
(Review) NAVM.
2016
Kalli AC, Murthy MH, | Mayores de 18 afios con | Todos los ensayos | El andlisis de linezolid | Los estudios no demuestran la
Hermsen ED, Neto FK, Sun | neumonia por signos clinicos. | prospectivos versus  glucopéptido vy | superioridad clinica de
J, Rupp ME. aleatorios que | versus vancomicina | linezolid frente a glucopéptidos
Linezolid versus vancomycin compararon mostraron un riesgo relativo | para el tratamiento de Ila
or teicoplanin for nosocomial linezolid con | no significativo neumonia nosocomial.
pneumonia: A systematic vancomicina o]
review and meta-analysis teicoplanina.

2010
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Tabla 6. Tabla de evidencia de protocolos de revisiones sistematicas que actualmente no estan concluidas.

Protocolos no concluidos

Autor/Titulo/Pais/Afo Pacientes Desenlaces que se pretenden reportar

Enuh HA, Enuh CU, | Enfocada a todos los individuos con NAH y NAVM. Se | 1. Mortalidad
Ezedunukwe IR, Diaz | incluiran estudios que comparen antibidticos en | 2. Reacciones adversas graves
KT, NfonoyimJ. aerosol versus placebo, antibioticos en aerosol versus | 3. Duracion de la estancia en UCI

antibioticos sistémicos, antibidticos adyuvantes en | 4. Duracion de la estancia hospitalaria
Aerosolised antibiotics | aerosol con antibidticos sistémicos y antibioticos | 5. Duracién de la ventilacion mecanica.
for themanagement of | sistémicos solos. 6. Duracion hasta la resolucion de la neumonia.
healthcareassociated 7. Tiempo hasta la eliminacién del microorganismo
pneumonia (HCAP) del aspirado y la carga bacteriana del aspirado.
and ventilator- 8. Tasa de NAVM por mil dias de ventilacion.
associated pneumonia 9. Desarrollo de la resistencia a los antibiticos.
(VAP) (Protocol)
2017
Jiang L, Mu D, et al. Enfocada a nifios menores de 18 afios de edad con | 1. Cura clinica.

diagnostico por caracteristicas clinicas, radiolégicas | 2. Tasas de fracaso del tratamiento.
Antibiotics for hospital- | y/o cultivo cuantitativo de muestras respiratorias. 3. Tasa de mortalidad
acquired pneumonia in | Criterios de exclusion: Supresién inmune, nifios en | 4. Tasa de recaida:
children (Este | riesgo debido a trastornos como fibrosis quistica, | 5. Duracién de la estancia hospitalaria:
protocolo ha  sido | cardiopatia congénita, etc. Neonatos. 6. Necesidad de cambio en los antibioticos.
retirado) 7. Eventos adversos atribuibles y / o cualquier

evento que requiera la interrupcion del antibiético

2016 de prueba.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El uso de antibiéticos sobre las bacterias susceptibles a lo largo de las décadas
pudo haber favorecido la supervivencia de las cepas resistentes, por lo que la
disminucién de la efectividad de los antibidticos impone cargas sanitarias y
econdmicas a todos los paises donde se utilicen. Se han realizado previamente
revisiones sisteméaticas de antibiéticos en neumonias nosocomiales enfocados al
paciente adulto; sin embargo, la atencion no va centrada a ayudar a los problemas
de los pacientes pediatricos hospitalizados, y aunque hay evidencia de tener una
alta tasa de mortalidad (reportandose de hasta 33%) (Muscedere, 2010), no se ha
estudiado con mas detalle. Ademas, que mencionan la eficacia de determinados
antibioticos o comparacion entre ellos. A pesar de la relevancia del tema, no existe
una revision sistematica que identifigue la efectividad de los tratamientos

antimicrobianos en neumonias nosocomiales en poblacion pediatrica.
4. JUSTIFICACION

Se han realizado diversos estudios observacionales donde se reporta un aumento
de bacterias multirresistentes en pacientes pediatricos con NAAS y que no se han
considerado sintetizar. En dichos estudios se reporta una alta tasa de mortalidad
debido a una alta frecuencia de patdgenos potencialmente resistentes, y ademas
no se estan combatiendo por antibidticos iniciales, ya que se utilizan antibioticos
de amplio espectro (Chalmers, 2014). Una revision sistematica de efectividad que
reporta los estudios observacionales del uso de antibiéticos en poblacién
pediatrica con NAAS apoyaria a tomar una decision clinica mas certeza. Se sabe
que los datos de eficacia (resultados obtenidos con un medicamento en
condiciones ideales, controladas y experimentales) deben complementarse con los
datos de efectividad (resultados obtenidos con un medicamento en condiciones
reales de uso, en la practica médica habitual), si se quiere conocer los efectos
terapéuticos reales y finales de los medicamentos en las enfermedades a tratar y
en la salud y el bienestar de los pacientes. Actualmente no se cuenta con

revisiones que proporcionen informacion de la efectividad de los antibidticos.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la efectividad de los antibidticos en pacientes pediatricos con neumonia

nosocomial?
6. OBJETIVO

Realizar un andlisis secundario de la informacibn mediante una revision
sistematica para determinar la efectividad de los antibioticos utilizados en

pacientes pediatricos con heumonia nosocomial
7. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la factibilidad de la revision sistematica.

e Determinar cuales antibiéticos cumplen con los criterios de efectividad.
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Tabla 7. Identificacidén y operacionalizacién de variables

Variable Definicion conceptual | Definicién operacional Dimensiones | Indicadores Escala Valor final
Efectividad Es la capacidad que | Es la proporcion de pacientes que logran la Efectivo: Si
Curacion clinica | tiene una terapia | curacién clinica de acuerdo con los criterios | Efectivo No efectivo:
farmacolégica en | de la OMS: No
lograr la mejoria | 1. Fiebre (>38.4 C°)
clinica del paciente | 2. Hipotermia (<36.5 C°) Porcentaje de | Dicotomica
usando como | 3. Leucocitosis o leucopenia pacientes con
referencia los | 4. Frecuencia respiratoria anormal curacioén clinica
criterios de la OMS | 5. Secreciones traqueobronquiales Efectivo: Si
en un paciente con purulentas No efectivo No efectivo:
NAAS. 6. Infitrados pulmonares nuevos o0 No
progresivos en la radiografia de térax
N Es la capacidad que | ES 12 Proporcion de pacientes que logran . ' Efectivo: S'_
Efectividad . P 94€ | tener una erradicacion microbioldgica: Efectivo Porcentaje de No efectivo:
tiene una terapia 1. Eiminacién del agente etioldgico pacientes con . . No
L farmacoldgica de | : : . i L Dicotémica : i
Er_rad|c_ac!or_1 erradicar al agente determinado por meq|p de un cultivo, esto | N efectivo er_rad|c_a0|’or_1 Efectivo: Si
microbiolégica etiol6gico ocurrido con ventilacion mecanica durante microbioldgica No efectivo:
' mas de 48 horas No
Es la cantidad de | Persistencia de la enfermedad posterior al | Mortalidad Mortalidad
personas qgue | uso adecuado de antibitico y al
Efectividad mueren en un lugar y | observarse el grado en que el uso de Porcentaje de
en un periodo de | antibiticos actia adecuadamente en la No ) pacientes gue | Dicotémica No _
Mortalidad tiempo determinados | practica real, en contraposicion con la | Mortalidad fallecen mortalidad
en relaciébn con el | forma en la que actia en un ensayo
total de la poblacién. | aleatorizado.
Seguridad Es la capacidad que | Es la proporcion de pacientes que debido Serio Numero de eventos | Dicotomica | Serio:
tiene una terapia | un evento adverso producido por la terapia adversos que
Evento adverso | farmacolégica en | antibiotica deben abandonar el tratamiento provocan el No serio:
serio producir un evento | o requieren tratamiento para dicho evento abandono a la
adverso gue | adverso. terapia
provoque la
discontinuacién  de No serio Numero de eventos Serio:
dicha intervencion adversos que no
y/o la necesidad de provocan el No serio:
una intervencion abandono a la
adicional. terapia por parte
del paciente.
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8. METODOLOGIA

8.1 DISENO DE ESTUDIO
8.1.1 REVISION SISTEMATICA
8.1.2 TIPOS DE ESTUDIO DE DISENO

Se incluyeron estudios observacionales (cohorte, casos Yy controles vy
transversales) que compararon regimenes de tratamiento con antibidticos en
pacientes pediatricos con NAAS, con el fin de evaluar la efectividad (el efecto del
medicamento en condiciones reales, lo cual se logra evaluar en estudios
observacionales) mediante los desenlaces clinicos posteriormente definidos.
Fueron excluidos los ensayos clinicos o los estudios que examinaron el
tratamiento empirico, ya que el enfoque principal de esta revision fue la efectividad

del antibiético cuando ya se tiene conocimiento del patégeno especifico.

8.1.3 TIPO DE PARTICIPANTES

Se incluyeron estudios con datos de pacientes pediatricos (menores de 18 afos)
con diagnostico de NAVM o NAH. Los pacientes debian de tener al menos dos de
los siguientes signos y sintomas de una infeccién por neumonia: Fiebre (>38.4
C°), hipotermia (<36.5 C°), leucocitosis (recuento de leucocitos de >15,000/mm?),
leucopenia (recuento de leucocitos de <4000 / mm?®), frecuencia respiratoria
normal. Secreciones tragueobronquiales purulentas (secreciones que contienen
neutréfilos >25 y células epiteliales escamosas <10 por campo de baja potencia,
x100), e infiltrados pulmonares nuevos o progresivos en la radiografia de térax,
eliminacién del agente etiolégico determinado por medio de un cultivo, esto

ocurrido con ventilacion mecanica durante mas de 48 horas.

8.1.4 TIPO DE INTERVENCIONES

Se incluyeron estudios en los que se utilizara un régimen de antibidticos. También

se incluyeron estudios que evaluaron la terapia de monoterapia versus la terapia

38



de combinacién. La clasificaciéon de los los grupos de antibiéticos fue la siguiente
basada en su estructura quimica:

Hay diversas maneras de clasificar los antibioticos, pero los esquemas de
clasificacion mas comunes se basan en sus estructuras moleculares, mecanismo

de accion y espectro de actividad

Penicilinas.

Glucopéptidos.

Aminoglucésidos.

Quinolonas.

Fluoroquinolonas.

Betalactamicos: piperacilina.
Carbapenémicos: imipenem y meropenem.

Oxazolidona: linezolid.

© © N o g b~ W DdhPRE

Cefalosporina: cefepime y ceftazidima.
10. Polimixina: colistina y polimixina B.
11.Monobactamico: aztreonam.

Se incluyeron estudios en los que los pacientes recibian otros medicamentos
concurrentes, como antipiréticos, broncodilatadores o mucoliticos.

No se incluyeron tacrdlidos, tetraciclinas y sulfonamidas por la clasificacion de
medicamentos recomendados por la GPC de la IDSA.

8.1.5 TIPO DE MEDIDAS DEL DESENLACE
8.1.5.1 DESENLACE PRIMARIO

Los desenlaces primarios fueron:

1. Curacion clinica: Fiebre (>38.4 C°), hipotermia (<36.5 C°), leucocitosis
(recuento de leucocitos de >15,000/mm?), leucopenia (recuento de
leucocitos de <4000/mm?), frecuencia respiratoria normal, secreciones
tragueobronquiales purulentas (secreciones que contienen neutrofilos

>25 y células epiteliales escamosas <10 por campo de baja potencia,
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x100), e infiltrados pulmonares nuevos o progresivos en la radiografia
de térax, eliminacion del agente etiologico determinado por medio de un
cultivo, esto ocurrido con ventilacion mecanica durante mas de 48 horas.

2. Erradicacién microbiolégica: ausencia del agente etiol6gico posterior al
uso del antibittico y sintomas persistentes.

3. Mortalidad: Persistencia de la enfermedad posterior al uso adecuado de
antibiotico y al observarse el grado en que el uso de antibidticos actua
adecuadamente en la practica real, en contraposicion con la forma en la

que actla en un ensayo aleatorizado.

8.1.5.2 DESENLACE SECUNDARIO

Los desenlaces secundarios fueron:

1. Recaida: Se define como niflos declarados "curados" pero que
desarrollaron la enfermedad nuevamente, con cualquier signo o sintoma
nuevo posterior al uso de antibidticos y de terminados los dias de
hospitalizacion.

2. Duracion de la estadia en el hospital: Disminucion de dias de
hospitalizacion posterior al uso de antibiéticos.

3. Dafios del tratamiento: Cualquier evento adverso o efectos secundarios

asociados con el tratamiento con el antibi6tico administrado.

8.1.6 METODOS DE BUSQUEDA PARA IDENTIFICACION DE ESTUDIOS

Se realizd6 una busqueda en las siguientes bibliotecas electronicas,
metabuscadores y protocolos:

- The Cochrane Library (CENTRAL)

-  MEDLINE (PubMed)

- Epistemonikos

- TripDatabase

- LILACS

- CINAHL
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- CONRICyYT
- PROSPERO

Para los términos utilizados se considero la actualizacion de la GPC de la IDSA,
donde menciona que las NAAS son NAH y NAVM. Se realiz6 la busqueda con los
términos tanto coloquiales como MESH que permitia cada base de datos y con los
operadores boleanos (AND, OR y NOT): “antibiotic” OR "Anti-Bacterial
Agents"[Mesh] AND "Pneumonia, Ventilator-Associated'[Mesh] OR Healthcare-
associated pneumonia OR hospital-acquired pneumonia AND "Observational
Studies as Topic'[Mesh] OR "Cohort Studies'[Mesh] OR "Case-Control
Studies"[Mesh] OR "Cross-Sectional Studies"[Mesh] AND "Pediatrics"[Mesh] OR
"Child"[Mesh] OR "Child, Preschool'[Mesh] OR "Child Health"[Mesh] OR
"Infant"[Mesh] OR "Adolescent”"[Mesh] OR "Hospitals, Pediatric"[Mesh].

Al realizar la busqueda se utilizaron los filtros de estudios observacionales y
poblacién pediatrica en las bibliotecas electronicas que lo permitian (Pubmed y

TripDatabase).

El desafio de este estudio se bas6 principalmente en encontrar articulos que
mencionaran la efectividad de acuerdo con los términos MESH: Observational
Studies as Topic'[Mesh] OR "Cohort Studies"'[Mesh] OR "Case-Control
Studies"[Mesh] OR "Cross-Sectional Studies"[Mesh]. Se omitieron términos como
“Effectiveness” o “Treatment outcome® debido a que al momento de encontrar
articulos que respondian en titulo a esos términos, é€stos no respondian a los

desenlaces clinicos que se determinaron o eran ensayos clinicos.

8.1.7 OTRAS BUSQUEDAS

También se revisaron las listas de referencias de los estudios recuperados. No se

aplicé ninguna restriccion de idioma.
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8.1.8 COLECCION DE DATOS Y ANALISIS
8.1.8.1 SELECCION DE ESTUDIOS

Dos colaboradores de la revision evaluaron de manera independiente la
elegibilidad de los estudios, seleccionaron los estudios relevantes mediante la
revision de los titulos y resumenes, de esta forma se identificaron los estudios que
fueron incluidos y se registraron las razones para la exclusién del resto de los
estudios. Los desacuerdos se resolvieron mediante la discusién y la consulta de
un tercer colaborador. Se identificaron y excluyeron los informes duplicados y
multiples del mismo estudio, de modo que cada estudio, en lugar de cada informe,
fuera la unidad de interés en la revision. Por ultimo se utilizé el indice Kappa para

la concordancia observada entre los autores.

8.1.9 EXTRACCION Y MANEJO DE DATOS

Se utilizé un formulario de recopilacion de datos. Se recuperaron textos completos
de todos los articulos potencialmente relevantes y se evalué de forma
independiente su elegibilidad al completar los formularios de elegibilidad que
fueron disefiados de acuerdo con los criterios de inclusién especificados. La
extraccion de datos se realizé mediante un formulario de extraccion de datos,
realizado en Excel que fue disefiado y probado por los autores de la revision, de

acuerdo con la siguiente informacion:

1. Descripcion del estudio: autor, tipo de estudio, tipo de poblacion (al ser
menores de 18 afios especificar subgrupos si se analizan), direccionalidad
en caso de que sea un estudio de cohorte, y tamafio de muestra.

2. Descripcion del antibiotico usado: incluyendo el tipo de medicamento,
desescalacion por conocimiento del agente etiologico.

3. Descripcion de efectividad: Si reporta desenlace clinico por los criterios de
la CDC, mortalidad (indice), y eliminacion del agente etiolégico.

4. Descripcion de desenlaces secundarios: Prevalencia, eventos adversos

reportados.
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8.1.10 EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO EN INCLUSION DE ESTUDIOS

Se evalu6 independientemente el riesgo de sesgo para cada estudio utilizando los
criterios descritos en el Manual Cochrane para Revisiones Sistematicas de
Intervenciones (Higgins, 2011). Se utilizé la herramienta ROBINS-I para detectar
fuentes de sesgo y confusion, ademas de utilizar la declaracion STROBE que
analiza los puntos esenciales que deben describirse en la publicacion de estudios

observacionales.

9. RESULTADOS
9.1 COLECCION DE DATOS Y ANALISIS

Previo a la seleccion de los articulos que cumplieron los criterios de seleccion

planteados, se realiz6 un estudio de factibilidad del estudio mediante diversas

basquedas de informacién (Diagrama 3).
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Primera aproximacion
de blsqueda de
informacidn

Estudio de factibilidad

Mediante primeras
blsquedas de

informacidn

Primeras revisiones Blsqueda de estudios
sistematicas experimentales y
encontradas observacionales

Blsqueda de protocolos
de revisiones no
concluidas

Términaos MESH y
coloquiales encontrados
y utilizados.

Diagrama 3. Proceso previo a la revision sistematica

Inicio de la presente
revision sistematica

Se obtuvo un total de 1462 articulos, realizando el andlisis de los titulos se
excluyeron 25 articulos por ser duplicados y 1362 fueron excluidos debido a que
no eran estudios observacionales, no se median los desenlaces clinicos del
estudio o no era el tipo de poblacién estudiada. Dos autores de la revisidon
evaluaron de forma independiente los resultados de las busquedas electronicas
para identificar los articulos elegibles para su inclusion. Si uno de los autores de la
revision consideré que el estudio posiblemente podria cumplir con los criterios,
obtuvimos el documento completo para un estudio adicional. El proceso se informa
en el diagrama de flujo PRISMA (figura 1). Se utilizé el indice Kappa para la

concordancia observada entre los autores, obteniendo un indice del 52%, al ser un
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resultado aceptable, se incluye un tercer revisor para la elegibilidad de los
estudios, por lo que se llega al acuerdo de tener al final 8 articulos seleccionados

para el analisis de los mismos (figura 1).

Articulos buscados ]
‘ [
¥ ¥ ¥ i ¥ ¥
[ Pubmed ] {Epislemonikos] Else-.fier] TripDataBase LILACS J CGNHIC-;T]

v v 3 v v v

104 157 ] . 2 183
[ articulos { 317 articulos ] | arliculos | [ﬁ.gg amcums] lar‘tlculcs [ articulos ]

L
1462 arliculos &n 25 aticulos excluidos
total por duplicidad

r

1437 articulos o 1428 articulos
agregados 7| excluidas por titulo
i . Se excluyeron 3 articulos de texto
. « [completo por:
§ arliculos "|Estudios de serie de casos: 2
- o Estudios sin contestar pregunta clinica: 1

r
' it

5 articulos de texto
completo evaluados
para la eligibilidad

Y, —

Se excluyeron 2 articulos de texto completo
o

Estudios de pacientes mayores de edad: 1
Estudios sin contestar pregunta climica: 1

r

- ™
3 articulos incluidos
en la sintesis
cualitativa
L. -

Diagrama 4. Diagrama de flujo PRISMA de elegibilidad de estudios

Los resultados se reportaron mediante un formulario de recopilacion de datos. Se
recuperaron textos completos de todos los articulos que respondian a la pregunta
clinica. Se incluyeron 3 articulos en la revision sistematica (tabla 8) en los cuales
se observd el estudio de 3 antibidticos diferentes: un articulo con interés en
colistina, otro con tratamiento de cefalosporinas de tercera generacion, y otro
enfocado al uso del antibiéticos en A. baumannii resistente a Carbapenémicos
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(ABRC). Todos los estudios se enfocaron unicamente en NAVM, y solo uno a una
poblacion control. Respecto a la informacion de efectividad dos articulos
reportaron tanto curacion clinica (variando desde un 33% hasta un 83%) como el
no fracaso del tratamiento, ya que un articulo relacioné sus resultados a la
reduccion de dias de ventilacion mecénica y a los costos intrahospitalarios. Se
observd que la tasa de mortalidad no varia mucho en los tres estudios la cual
oscila entre 7.7% a 18.8%, ya que se ha demostrado que llega a ser hasta del
33% (Muscedere, 2010).

Las edades que reportaron los estudios incluidos son desde 9 dias de nacidos
hasta 28 meses, teniendo gran variacion en el sexo. Como diagndstico los tres
articulos se basaron en los criterios de la CDC, ademas de observar una variacion
de dias de hospitalizacion, recaida, comorbilidades, eventos adversos vy

prevalencia de la enfermedad (tabla 9).

Por ultimo, se observaron las caracteristicas de los desenlaces secundarios de los
estudios identificados (tabla 10) donde se describié el uso de antibibticos
reportado, el antibiético de interés del estudio, junto con el tratamiento
concomitante o empirico, las técnicas microbioldgicas y los microorganismos que
se aislaron de las mismas, asi como la erradicacion microbiolégica. Aunque los 3
estudios incluyeron los desenlaces primarios y secundarios, no se realiz6 un
metaandlisis debido a la heterogeneidad metodolbgica. Para evaluar el riesgo de
sesgo de cada articulo se utilizé la herramienta ROBINS-I para estudios de
intervencidn no aleatorizados (NRSI, por sus siglas en inglés) que cubre siete
dominios a través de los cuales se clasifico el riesgo como alto, bajo y moderado,
se utilizo la guia detallada y elaborada por Sterne JA, et. al., presentados en la
tabla 10 y se observo que por el enfoque del articulo, el de menor riesgo de sesgo

es el articulo de Polat M, et. al.
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Tabla 8. Caracteristicas de los estudios identificados en la revision sistematica

Datos Generales del estudio Tipo de paciente Antibidticos Efectividad
No fracaso del
Tamafio GIUDOS tratamiento
Autor |Tipo de estudio| Muestra com a?a dos NAVM/ Curacién (Erradicacion
(n) P NAH | NAH | NAVM clinica (Dx) | Microbiolégica) | Mortalidad
(n, %) | (n, %) | (n, %) Antibiéticos administrados (n, %) (n, %) (n, %)
Chomton Retrospectivoo
M,thlgl., bservacionalde| 284 NAIQ/AI\Q/KAHO 13/30
centro unico. 30 Cefalosporina de tercera tratamiento
254 NA |(10,6%) generacion 10 (33%) dirigido 5 (17%)
Colistina IV 32
PolatM, et~ o sola NA | NA | (64%) Colistina IV sola 23 (72%) 23 (72%) 6(18.8%)
al,, 2015 retrospectiva 50 Inhalable
mas 18
colistina IV | NA NA | (36%) Inhalable més colistina IV 15 (83%) 15 (83%) 3(17%)
Penicilina, vancomicina,
ABRC 63 cefalosporinas, inhibidor de 10 (15.9%)
_ lactamasa, carbapenem,
mggterlit;;ai NA NA ammqg”coados y cqh;tma El estudio va enfocado a la
A et al Casos y . Penicilina, vancomicina, reduccién de dias de
’ " controles ABSC 13 cefalosporinas, inhibidor de | \/gntilacién mecanica y costos | 1 (7.7%)
2016 lactamasa, carbapenem, 29,20 y 22
NA NA aminoglicésidos y colistina '
NAVM sin Penicilina, vancomicina,
crecimiento 25 | cefalosporinas, carbapenémicos, NA
bacteriano | NA NA aminoglicosidos y colistina
NA= No aplica

IV= Intravenosa
NAVM= Neumonia Asociada a Ventilador

NAH = Neumonia Nosocomial (Clinicamente definida)
ABRC = Acinetobacter baumannii Resistente a Carbapenem
ABSC = Acinetobacter baumannii Susceptible a Carbapenem
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Tabla 9. Caracteristicas de los estudios identificados en la revision sistematica

Edad Media .
o Hombres : Dias de .
Tamarfo | meses (m) Mujeres | . - ... |Recaida Eventos .
Autor (n) Diagnéstico | hospitalizacion Enfermedad subyacente Prevalencia
Muestra | /Semanas (n) (n, %) adversos
. (rango)
(s) /dias (d)
Cuidados postoperatorios (40%,
principalmente después de cirugia
Chomton cardiaca) e insuficiencia respiratoria
M, et al., (28%). 73% de los pacientes tenian
2018 Radiografia una enfermedad crénica subyacente 7 /1,000 MV
284 28m 17 13 de torax NE NE significativa. NE dias
Trastornos metabdlicos hereditarios
Criterios 3 11(34%), enfermedades neuroldgicas o| Nefrotoxicidad
18m 15 17 CDC 21 (7-89) (33.3%) | neuromusculares crénicas 9(28.1%) 1 (3%) 15/1000 MV
Polat M,
et al., Trastornos metabdlicos hereditarios
2015 Criterios 5(28%), enfermedades neurolégicas o | Broncocons-
50 13.5m 7 11 CDC 24 (12-46) 0 neuromusculares crénicas 6(33%) [triccion 3 (16%)| 21/ 1000 MV
Criterios
_ 63 9d 39 24 CDC 51 (5-287) NE NE NE
Thatri- Criterios
montrichall 13 9d 8 5 CcDC 42 (24-104) NE NE NE
A, etal.,
2016 Criterios
25 9d 18 7 CDC 41 (41-210) NE NE NE

NE=No especifica
NAVM= Neumonia Asociada a Ventilador
NAH= Neumonia Nosocomial (Clinicamente definida)
CDC-= Centers for Disease Control and Prevention (Centro de Control de Enfermedades)
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Tabla 10. Caracteristicas de los desenlaces secundarios de los estudios identificados en la revision sistematica

Erradicacion

Técnica Microorganismo microbiolégica
Autor Antibidticos Antibidtico concomitante/empirico (n, %) microbiolégica Susceptibilidad (n, %) (n, %)
cambio en el
régimen de
antibiodticos en Gramnegativas (18/30;
Chomton | 13/30 pacientes Cultivo 60%) H. influenzae (8/18) y
M, etal., | (43%), a una semicuantitativo | Pseudomonas aeruginosa
2018 mediana de 3 | 27 (90%) recibieron tratamiento con antibiéticos tan de aspirados  [(6/18). Susceptibles a todos
dias (2-5 d) pronto como se sospechd la NAVM traqueales los antibiéticos NE
Carbapenémicos 17(53%), glicopéptidos 21(65.6%),
aminoglucésidos 11(34%), cefoperazona / sulbactam Cultivo de Acinetobacter baumannii 22
8(25%), piperacilina / tazobactam 4(12.5%) y aspirados (78%) y Pseudomonas
Colistina IV sola. fluoroquinolonas 2(6%) endotragueales aeruginosa 7 (22%) 23 (72%)
Polat M, Carbapenémicos 13(72%), glicopéptidos 12(66.6%),
et al., aminoglucésidos 10(55.5%), cefoperazona / Cultivo de Acinetobacter baumannii 12
2015 Grupo inhalado |sulbactam 5.525%), piperacilina / tazobactam 4(22%) aspirados (66%) y Pseudomonas
mas colistina IV y fluoroquinolonas 3(16.6%) endotraqueales aeruginosa 6 (34%) 15 (83%)
Penicilina (ampicilina, cloxacilina) 54 (85.7%),
vancomicina 24 (38.1%), cefalosporina (cefazolina,
ceftazidima, cefotaxima) 47 (74.6%), inhibidor de la
lactamasa (cefoperazona con sulbactam) 41 (65.1%),
carbapenémicos (imipenem, meropenem) 29 (46.0%),| Cultivo de lavado
aminoglucésidos (gentamicina, amikacina) 57 broncoalveolar no
CRAB (90.5%), colistina 28 (44.4%) broncoscopico |Acinetobacter baumanni NE NE
penicilina (ampicilina, cloxacilina) 9 (69.2%),
vancomicina 7 (53.8%), cefalosporina (cefazolina,
Thatri- ceftazidima, cefotaxima) 9 (69.2%), Inhibidor de la
montrichai lactamasa (cefoperazona con sulbactam) 10 (44.0%),
A, etal., carbapenem (imipenem, meropenem) 6 (46.2%), | Cultivo de lavado
2016 aminoglucésidos (gentamicina, amikacina) 11 (84.6%)|broncoalveolar no
CSAB y colistina 7 (53.8%) broncoscopico |Acinetobacter baumanni NE NE




Penicilina (ampicilina, cloxacilina) 20 (80.0%),
vancomicina 5 (20.0%), cefalosporina (cefazolina,
ceftazidima, cefotaxima) 9 (36.0%), Inhibidor de la

lactamasa (cefoperazona con sulbactam) 11 (44.0%),

Cultivo de lavado

NAVM sin carbapenem (imipenem, meropenem) 6 (24.0%),
crecimiento  [aminoglucdsidos (gentamicina, amikacina) 22 (88.0%)|broncoalveolar no
bacteriano y colistina 8 (32.0%) broncoscoépico |Acinetobacter baumanni NE NE

NE=No especifica

NAVM= Neumonia Asociada a Ventilador

NAH= Neumonia Nosocomial (Clinicamente definida)
ABRC-= Acinetobacter baumannii Resistente a Carbapenem
ABSC= Acinetobacter baumannii Susceptible a Carbapenem
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Tabla 10. Riesgo de sesgo de los estudios identificados en la revision sistemética

Chomton M, et al., 2018 Polat M, et al., 2015

Sesgo por confusion

Sesgo en la seleccion de los Riesgo moderado

participantes en el estudio

Sesgo en la clasificacion de las

intervenciones.

Sesgo por desviaciones de las Riesgo moderado

intervenciones previstas.

Sesgo por falta de datos Riesgo moderado Riesgo moderado

Sesgo en la medicion de resultados. Riesgo moderado

Sesgo en la seleccion del resultado

informado.

Thatrimontrichai A, et al.,
2016

Riesgo moderado
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10. ANALISIS DE RESULTADOS Y DISCUSION

En una cohorte retrospectiva realizada por Kollef MH, et. al., destacan que los
pacientes con NAVM tuvieron costos medios mas altos de hospitalizacion,
medicamentos, entre ellos antibiéticos como vancomicina, ventilacion en general y
en la UCI, terapia respiratoria y radiografias de térax. Los costos medios de
hospitalizacion fueron de 99,598 ddlares para pacientes con NAVM y 59,770
dolares para pacientes sin NAVM (Kollef, 2012).

A pesar del impacto econdmico, la neumonia asociada a la atencidén sanitaria en
pacientes pediatricos representa un reto en el sector salud, debido a la falta de
informacion que existe tanto para el tratamiento como para el diagnéstico de la
misma. Existen diferentes factores por los que la NAAS en nifios es diferente en
comparacion con adultos, algunos factores son: via de transmision y distribucion
del microorganismo, inmadurez del sistema inmune y anomalias congénitas. Los
nifios tienen un alto riesgo de desarrollar una infeccion, no sélo por deficiencias
inmunitarias, sino también por la pérdida de factores protectores del huésped,
como las barreras anatdbmicas (Heesemann, 1993). Del mismo modo, las
comorbilidades en adultos que representan factores de riesgo para la NAAS como
la hemodidlisis ambulatoria, en nifios es poco frecuente, y por el contrario, la
enfermedad pulmonar crénica neonatal (anteriormente, la displasia
broncopulmonar), es un factor de riesgo en nifilos que no ocurre en adultos. No
obstante, los factores de riesgo en pacientes pediatricos no estan tan
documentados en las guias de préctica clinica utilizadas como en pacientes
adultos. Actualmente, muchos antibiéticos utilizados en poblacion pediatrica tienen
indicaciones basadas en datos de poblaciones adultas, referentes a eficacia
clinica, microbiolégica, datos farmacocinéticos y de seguridad. A pesar de la falta
de informacion, se ha intentado analizar algunos de estos medicamentos en
poblacion pediatrica, tal es el caso de linezolid, el cual es el Unico antibidtico
aprobado por la FDA para la NAAS pediatrica (Bradley, 2010).
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En el Hospital Infantii de México Federico GOmez se monitorea de manera
rutinaria la susceptibilidad de los microorganismos aislados de diferentes muestras
de las IAAS para una 6ptima terapia antibidtica, por lo que se realizan diversos
estudios con esos datos. Tal es el caso de lo mencionado en el estudio Ruiz E, et.
al., el cual denota que para los tratamientos dirigidos, se utilizan de manera
racional las cefalosporinas de 4ta generacion, los aminoglucdésidos, glicopéptidos y
la colistina (Ruiz, 2019).

Entre 1940 y 1962, se han comercializado mas de 20 nuevas clases de
antibioticos. Desde entonces, so6lo dos nuevas clases de estos medicamentos han
llegado al mercado. Mientras tanto, la resistencia bacteriana cada vez va
complicando mas la utilizaciéon de los antibidticos, al grado de disminuir la curacion
clinica y aumentar la mortalidad de la enfermedad. Algunas infecciones
bacterianas, como las causadas por microorganismos gramnegativos, ya son muy
dificiles de tratar debido a la producciéon de enzimas metalo-B-lactamasa, con la
cual se neutralizan los carbapenémicos, mientras que otros, como Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina (SARM) todavia son susceptibles a una gama de
antibiéticos viejos y nuevos. Aunque hay mas margen para un mayor desarrollo
analogo de medicamentos, las cefalosporinas, las penicilinas y las quinolonas las

mas exitosas, ya que es mas facil que sufran alguna modificacion (Coates, 2011).

Hasta el momento, los ensayos clinicos para evaluar la nueva terapia
antimicrobiana, deben usar una medida validada de la gravedad de la enfermedad,
esto con el fin de caracterizar adecuadamente la gravedad del tracto respiratorio
inferior y para evaluar con precision el beneficio de la terapia de investigacion. Sin
embargo, esta validacion de la gravedad no existe para recién nacidos, lactantes y
nifios (Bradley, 2010). En muchas ocasiones, la manera en la que se observan a
las poblaciones mas susceptibles es a través de estudios observacionales, donde
aparte de estudiar los factores de riesgo y epidemiologia de NAAS, podremos

tener informacién acerca de la efectividad de los tratamientos utilizados.
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Existen estudios donde se evalla el uso de antibidticos y su relaciéon con la
mortalidad y fracaso clinico, tal es el caso de un estudio de casos y controles en
pacientes adultos, en los que se pretendia comparar la eficacia y la seguridad de
trimetoprima/sulfametoxazol con vancomicina en el tratamiento de SARM en
NAAS, donde la mortalidad a los 30 dias fue significativamente menor en el grupo
de trimetoprima/sulfametoxazol en comparacion con el grupo de vancomicina
[11/42 (26%) versus 20/39 (51,3%)], respectivamente. El fracaso clinico se
observé y también fue significativamente menor en el grupo de
trimetoprima/sulfametoxazol en comparacioén con el grupo de vancomicina [15/42
(35,7%) versus 23/39 (59%), respectivamente, demostrando que, ademas de la
alternativa de antibiéticos debido a cepas multifarmacorresistentes, se debe
considerar la farmacocinética del antibiético, ya que al tratar un SARM con
vancomicina, éste no puede administrarse por via oral, probablemente debido a
una penetracion deficiente de vancomicina en el tejido pulmonar y el liquido del

revestimiento epitelial pulmonar (Eliakim-Raz, 2017).

Otro estudio, elaborado por Torres A, et. al., en el 2018 evaluaron la eficacia y
seguridad de ceftazidima-avibactam en pacientes con NAAS, incluida la NAVM, en
comparacién con meropenem en un ensayo, donde el objetivo primario fue la
curacion clinica. La finalidad de estos estudios es tener alternativas para los
patdgenos resistentes, por ejemplo los resistentes a carbapenémicos. En la
poblacion de intencién de tratar clinicamente modificada, 68.8% de 356 pacientes
en el grupo de ceftazidima-avibactam se curaron clinicamente, en comparacién
con 73.0% de pacientes en el grupo de meropenem, mencionando que la
mortalidad asociada con la NAAS se ve afectada por varios factores, y la

frecuencia reportada varia (Torres, 2018).

Los estudios observacionales son de gran importancia en una revision sistematica,
ya que, estos ayudan a estudiar los efectos en grupos de pacientes no reclutados
en ensayos clinicos aleatorizados (como nifios, mujeres embarazadas y personas

de edad avanzada). Esta revision sistematica se basé en tener el criterio de
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efectividad de acuerdo al beneficio del uso del antibidtico, es decir, se interpretod
dicho beneficio de acuerdo con los desenlaces clinicos primarios que son:
curacién clinica, disminucién de la mortalidad y erradicacion microbiologica (no
fracaso del tratamiento), y desenlaces secundarios que son: recaida, duracion de

la estadia en el hospital y dafios del tratamiento.

Los registros publicos de estudios y los registros de los resultados de los mismos
son una creciente e importante fuente de informacion (Higgins, 2011). Por lo que
previo al estudio, se realizO una estrategia de factibilidad, con la finalidad de
conocer los términos adecuados para la busqueda y los tipos de estudios que
existen acerca del tema, para conocer los términos mas adecuados para la
revision sistematica, con la finalidad de responder a la pregunta clinica de interés,
la cudl, se apoya con el acronimo PICO (que significa Paciente, Intervencion,
Comparador, Outcome o desenlace) y evitar que se omita cualquier articulo
importante. Al considerar el término de efectividad podrian haberse incluidos
términos como “effectiveness” o “Treatment outcome”. Sin embargo, para fines de
este estudio, ésos términos tienen un resultado de busqueda muy ambiguo, por lo
que no respondian a la pregunta.

Por otro lado, se buscaron protocolos de estudios en PROSPERO (que incluye
protocolos para revisiones sistematicas relevantes para la salud puablica, la
educaciéon y otras areas sociales) y Clinicaltrials (que es una base de datos de
estudios clinicos financiados con fondos publicos y privados realizados en todo el
mundo). Con los estudios conocidos de estas bases se tomaron en cuenta las

principales bibliotecas electronicas para la busqueda de articulos.

Se realizé la busqueda en 6 bibliotecas electronicas (MEDLINE, CENTRAL,
LILACS, Epistemonikos, TripDatabase y CONRICyt), las cuales son las bibliotecas
electrénicas mas importantes y con las que se identificaron tantos estudios
relacionados como ha sido posible, también para minimizar los sesgos de
seleccién de aquellos que son encontrados. Para evitar demasiados conceptos

diferentes (diferentes componentes de la pregunta) de busqueda, y lograr
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combinar una amplia variedad de términos de busqueda se utilizaron operadores
boleanos (Higgins, 2011). Asimismo, se usaron términos tanto de texto libre como
los términos MESH mencionados en la literatura, filtros de seleccion de cada

biblioteca electrénica como la edad o el tipo de estudio a encontrar.

Se tuvo un total de 1462 articulos, cuando se realizé el conjunto de estas bases de
datos, se encontraron 25 articulos duplicados, por lo que se excluyeron de la
revision de titulos. Dos autores de la revision evaluaron de forma independiente
los titulos de los 1437 articulos para su inclusién. Se encontr6 que, a pesar de
utilizar palabras clave de poblacién pediatrica y filtros de seleccion de las
bibliotecas (menores de 18 afos y estudios observacionales), muchos estudios se
enfocaban en pacientes adultos, neumonia asociada a la comunidad, ensayos
clinicos aleatorizados y epidemiologia de la enfermedad, excluyendo asi, 1429

articulos por titulo.

Se utilizé el indice Kappa para la concordancia observada entre los autores, al ser
de 52%, se consider6 como un acuerdo aceptable de acuerdo con el Manual
Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones, a pesar de eso, se incluyé
un tercer revisor para la elegibilidad de los estudios. La ultima exclusion fue de 5
articulos, debido a que, a pesar de tener un titulo que parecia responder la
pregunta de investigacion, éstos resultaron ser de poblacion adulta, estudios de
casos Yy controles y enfocados a la epidemiologia de la enfermedad. Finalmente
tres estudios fueron incluidos al valorar la efectividad de los antibi6ticos utilizados
en pacientes pediatricos con neumonia asociada a la atencion sanitaria. Los tres
estudios incluidos son de pacientes que se encuentran en una unidad de cuidados
intensivos pediatricos o neonatales. Desde hace décadas se sabe que la infeccion
es mas notificada en esta seccidn hospitalaria y especialmente al tratarse de

NAVM, ya que llegan pacientes criticamente enfermos.

Por otra parte, un estudio realizado por Ruiz E, et. al., donde se refiere que no se

logro el aislamiento del agente etiologico en la mayoria de los casos (72.2%),
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encontré que el uso racional depende del tipo de antibiético (x* (11) = 155.6
[p=0.00]), es decir que los antibidticos que se utilizan con mayor frecuencia
tienden a usarse de manera irracional (Ruiz, 2019). Sin embargo, cabe destacar
que el porcentaje de aislamientos se obtuvieron mediante técnicas no invasivas.
La finalidad de estos estudios es que a pesar del tratamiento empirico, se tengan
estrategias para mejorar la terapia antibiotica del paciente. Tal es el caso del
HIMFG, donde se tienen las pautas para los cuidados del paciente de acuerdo con
la NOM-026-SSA2-1998 vy a los criterios de la CDC (Fuentes, 2016).

El primer estudio seleccionado fue una cohorte retrospectiva realizada en el 2015,
donde se pretendia evaluar la eficacia y seguridad de la colistina como tratamiento
intravenoso e inhalado (Polat, 2015). De un total de 50 pacientes, 32 recibieron
Gnicamente colistina IV (intravenosa), mientras que 18 pacientes recibieron
tratamiento con colistina inhalada mas IV. Los principales agentes etiol6gicos a
erradicar fueron A. baumannii y P. aeruginosa, lo cual se logré en una mediana de
3 dias en el grupo de colistina inhalada mas IV, y en una mediana de 6 dias
(p<0.001) en el grupo de colistina IV, mencionando que el uso de este antibiético
no tiene un efecto beneficioso sobre el resultado clinico, segun diversos autores.
Un ensayo clinico se centrd en el tratamiento de colistina, evaluando la eficacia y
seguridad de la colistina en aerosol en comparacion con colistina parenteral en
pacientes con NAVM con un agente bacteriano gramnegativo, donde reporté que
la colistina nebulizada y la intravenosa tuvieron el mismo beneficio, ademas,
encontraron una erradicacién bacteriolégica mediana mas corta en 3 dias cuando
la colistina inhalada se combind con colistina IV (Abdellatif, 2016). Esto nos da una
idea de que la efectividad de los antibiéticos no solamente debe ser enfocada al
tipo de antibidtico a estudiar, sino también el tipo de via de administracion
utilizada. La mortalidad observada se comparé con un estudio controlado
aleatorizado, realizado en una UCI de 12 camas de pacientes adultos
(Karvouniaris, 2015), donde reportaron la mortalidad como un desenlace clinico

del paciente. Dentro del estudio se reporté una mortalidad en un grupo expuesto a
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colistina de 29.8% en la UCI, lo que contrastando con lo reportado en nuestro

estudio seleccionado fue mayor (Polat, 2015).

En el estudio realizado por Thatrimontrichai A, et al., observaron la efectividad de
los antibioticos desde la perspectiva de reduccion de dias de ventilacion mecanica
y costos. Los factores de riesgo de NAVM con A. baumannii resistente a
carbapenem en comparacion con el grupo de control fueron los bebés con un peso
de nacimiento de 1000-1499 g, ademas de antecedentes de uso de cefalosporina
y terapia de reemplazo de surfactante. Los cuales fueron comparados con NAVM
con A. baumannii susceptible a carbapenem. Esto es porque los nifios,
especialmente los recién nacidos prematuros, tienen mayor volumen de
distribucion ajustado en tamafio corporal, que aumenta aun mas en la infeccién
grave (Lutsar, 2014). En recién nacidos, el riesgo de VAP aumenta a medida que
disminuye la edad posconcepcional (Bradley, 2010). Actualmente, las tasas de
prevalencia para recién nacidos (por peso al nacer) en UCI neonatales de nivel IlI
son, 1.5 casos/1000 dias de ventilacién entre aquellos con un peso al nacer de
1001-1500 g, y de 1.0 casos/1000 dias de ventilacién entre aquellos con un peso
al nacer de 1501- 2500 g (Bradley, 2010); sin embargo, debido a la perspectiva y
desenlaces del estudio, éstos no se reportaron.

El estudio realizado por Chomton M, et. al., logré evaluar la efectividad como una
disminucién significativa en la duracién de la ventilacibn mecénica (11 vs 17.5d; p
= 0. 31) y de la duracion de la estadia en la UCIP (15 vs 23 d p = 0. 20), en los
pacientes con ajuste de antibiéticos (10). De los 30 pacientes, 27 (90%) recibieron
tratamiento con antibioticos tan pronto como se sospechd la NAVM y para los
otros tres pacientes dentro de las 24 horas. Este estudio tuvo cambio en el
régimen de antibidticos gracias a los hallazgos microbiolégicos 13/30 pacientes
(43%), por lo que, a pesar de la dificultad de obtener una muestra mediante alguna
técnica microbiologica, ésta tiene mas sustento para un régimen antibiotico

adecuado.
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Por otra parte, la mortalidad reportada en los estudios incluidos de esta revision,
va desde 7.7% al 18.8%. Una revision sisteméatica elaborada por Melsen WG, et.
al., encontré una variacion considerable en las tasas de mortalidad de pacientes
con NAVM: 14% a 70% en los estudios de cohortes pareados y 16% a 78% en los
otros estudios observacionales que estudiaron, mencionando que aunque la
heterogeneidad varia dentro del estudio, no hay evidencia de mortalidad atribuible
debido a neumonia asociada al ventilador en pacientes con trauma o sindrome de

dificultad respiratoria aguda (Melsen, 2009).

Al hablar de la prevalencia, Chomton M, et. al., mencionan que una razon de la
diferencia en la prevalencia media se debe probablemente a las diferencias en el
analisis de los criterios de diagnéstico de NAVM. Sin embargo, se sabe que se
siguieron los mismos criterios de la CDC, por lo que la incidencia de NAVM no
solamente difiere por este cambio en la determinacion de los criterios de
diagndstico, sino que ademas difiere segun la poblacion estudiada, el tipo de UCI
y el nivel de ingresos del pais. En la revision encontramos que esta prevalencia es
relativamente alta en comparacion con otras cifras en la literatura (Galal, 2016).
Por lo tanto, también pudo existir una variacion considerable dentro del pais, que
podria atribuirse a las variaciones en las definiciones de NAVM, los métodos de
estudio, asi como la extension de la aplicacion de programas de control de
infecciones para prevenir las infecciones nosocomiales, y por lo tanto, la variaciéon

en la prevalencia pudo deberse a diversos factores.

Las técnicas microbioldgicas utilizadas en los estudios incluidos fueron cultivo de
aspirados endotraqueales (Jones, 2010) (Polat, 2015), y cultivo de lavado
broncoalveolar no broncoscoépico (Thatrimontrichai, 2016), la técnica fue correcta
ya que se sabe que los lavados broncoalveolares no broncoscopicos son
clinicamente Utiles en recién nacidos con ventilacibn mecéanica, pueden ofrecer un
medio sensible y especifico para diagnosticar NAVM y pueden proporcionar
informacion relevante sobre los patdégenos causantes (Kodksal, 2006). Se ha

observado que en neonatos, lactantes y nifios, cuando los organismos cultivados
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se obtienen a partir de muestras del tracto respiratorio inferior, son similares a los
aislados en muestras de adultos (Thatrimontrichai, 2016). A pesar de ello, la GPC
de la IDSA tiene como recomendacion que se realice un muestreo no invasivo (es
decir, aspiracion endotraqueal) con cultivos semicuantitativos para NAVM, en lugar
de muestreo invasivo (es decir, lavado broncoalveolar, cepillo de muestra

protegido) y no invasivos con cultivos (Kalil, 2016).

Los agentes etiolégicos que causan neumonia nosocomial varian entre hospitales
debido a las diferentes poblaciones de pacientes, sin embargo, las bacterias han
sido los patdgenos mas frecuentemente aislados (CDC, 1997). En el afio 2014
tanto el NNIS en los Estados Unidos como el Grupo de estudio multicéntrico
europeo encontraron que la neumonia en sus poblaciones pediatricas se asociaba
con mayor frecuencia con Pseudomonas aeruginosa y S. aureus (NNIS, 2004).
Pero con el tiempo, debido a la existencia de nuevas cepas resistentes, existen
otros microorganismos que se suman a las comunmente aisladas (Bradley, 2010).
Esto se demuestra en los estudios incluidos, ya que las bacterias comunmente
aisladas para NAAS son: H. influenzae, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter
baumannii, destacando que la que mas se reporta es Acinetobacter baumannii, y
esto se debe a que se ha convertido en uno de los patégenos mas problematicos
para las instituciones de salud, en particular en la UCl y es en una de las
principales causas de NAVM (Thatrimontrichai, 2016). Ademas que, Acinetobacter
sp., hecesita antimicrobianos empiricos de amplio espectro, pero un retraso en la
desescalacion conduce a una mayor resistencia a los medicamentos del hospital.
En una revision de la literatura médica, de microbiologia y de los resultados del
Programa de Vigilancia Antimicrobiana, se observaron ligeros cambios en el orden
de los patdégenos entre las regiones geograficas; América Latina tuvo una mayor
incidencia de bacilos gramnegativos no fermentativos. Ademas, la tasa de
resistencia a los medicamentos entre los patdgenos NAH y NAVM ha aumentado
en un 1% por afio (2004-2008). Por lo que el tratamiento empirico se ha vuelto una

decision cada vez mas dificil en el impacto de las elecciones de terapias de
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comparacion que se aplicaran en los nuevos ensayos clinicos contemporaneos de
medicamentos para la neumonia (Jones, 2010).

No se tuvo notificacién de eventos adversos mas que en colistina; sin embargo,
solamente se menciona la nefrotoxicidad ocasionada por el medicamento. Sin
embargo, otras investigaciones realizadas en pacientes adultos, evaluaron los
eventos adversos de ceftazidima-avibactam, donde ocurrieron en el 75% de los
pacientes en comparacion con el 74% de pacientes que presentaron eventos
adversos a causa del meropenem (poblacién de seguridad), y fueron en su
mayoria de intensidad leve o moderada y sin relacién con el tratamiento del
estudio. Se produjeron eventos adversos graves en 19% y 13% de pacientes
respectivamente (Torres, 2018).

Cada poblacion debe ser estudiada para determinar si alguna comorbilidad es
motivo para considerarse como criterio de exclusion. Por tal motivo, es necesario
desarrollar de mejor manera una estratificacion del riesgo de la gravedad de la
enfermedad para bebés y nifios pequefios para que las tasas de infeccion

nosocomial sean comparables entre los hospitales (Harris, 1997).

Se observo que la efectividad, aun cuando ya se tienen establecidos determinados
criterios para estudiarla, llega a ser muy ambigua para algunas investigaciones.
Por tal motivo se evalud el riesgo de sesgo, el cual se define como una tendencia
a que los resultados del estudio difieran sistematicamente de los resultados
esperados de un ensayo aleatorizado (Sterne, 2016). La herramienta ROBINS-I
ayudo a observar el riesgo de sesgo de cada estudio. El sesgo en nuestros
articulos surgié porque no se observan los diferentes métodos para evaluar los
resultados en diferentes grupos de intervencion excepto en el de Polat M, et al.,
donde los resultados primarios del estudio fueron los resultados clinicos y
microbiolégicos de NAVM y como resultados secundarios, se evalu6 el desarrollo
de eventos adversos durante el tratamiento con colistina, la mortalidad relacionada
con NAVM vy la mortalidad por otras causas (Polat, 2015). Por lo que es el Unico

que tiene un sesgo moderado.
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Limitaciones. ElI numero de contextos diferentes en los que se investiga la
efectividad de un antibiético es muy amplio (por ejemplo, epidemiologia,
resistencia bacteriana, factores de riesgo, etc.) e incluso, en muchas ocasiones, se
llega a confundir con el término de eficacia cuando se trata de otro idioma. Por lo
tanto, también existe una variacion resultante en las palabras clave utilizadas para
describir los estudios publicados (bases, estudios observacionales, idioma), y es
posible que, debido al titulo o abstract de algun articulo, éste no se haya logrado
incluir en la revisién sistemética. Sin embargo, se trataron de utilizar todas las

bases de datos necesarias para disminuir el riesgo de no inclusion.

11. CONCLUSIONES

Los antibi6ticos reportados como efectivos fueron la colistina y el grupo de
cefalosporinas de tercera generacion. En estos estudios se menciond la
efectividad como la disminucion de tasa de mortalidad, la erradicacion
microbioldgica y la curacion clinica, el cual se ve influenciado por el objetivo del
estudio y la vision del investigador, por lo que es una tarea dificil estudiar el
comportamiento de los antibiéticos mas utilizados en pediatria para neumonia
nosocomial.

A través de esta revision, se hace notar que el concepto y la metodologia para
efectividad de antibioticos es heterogéneo, hecho que dificulta concluir si otros
antibioticos, ademés de los mencionados en este estudio, contindan siendo
efectivos en la practica clinica o no. De los 3 articulos seleccionados se determiné
el riesgo de sesgo, donde cabe destacar que uno tuvo buena calidad de la
informacion, uno de calidad media y otro de calidad baja, por lo tanto, para el
propoésito de esta revision se cumplié con los términos de efectividad y nos da una
perspectiva para posteriores investigaciones para que se contemplen estos
riesgos de sesgo. Por lo que, a través de este trabajo se concluye que las nuevas
alternativas de antibioticos recomendadas en esta enfermedad son efectivas, pero
no se tiene evidencia de que los antibidticos de primera linea continden siendo

efectivos. Aproximadamente un tercio de estas infecciones se pueden prevenir
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simplemente implementando las recomendaciones actuales de las guias de

control de infecciones.
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