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TITULO .- “ TRATAMIENTO EMPIRICO DE LA NEUMONIA ASOCIADA
AL VENTILADOR ( NAV )} EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS (UCI)
ESTUDIO COMPARATIVO DE DOS ESQUEMAS DE TERAPIA
ANTIMICROBIANA CEFEPIME VS CEFTAZIDIMA / AMIKACINA

RESIMEN .-
INTRODUCCION.- La gran frecuencia de ka N.ALV. en la U.CL como causa de aumento en la
morbimortalidad y permanencia prolengada, hace prioritarie el establecer regimenes, antibidticos
estrictos vy especialmente terapias que nos permitan evitar la resistencia , geperacién de
superinfecciones y obtener la respuesta en el menor tiempo, utilizande los recursos disponibles en la
institucién, lo cua! nos asegura la disponibilidad continua y cportuna al menor costo institucional . ya
que la terapiz con CEFEPIME es tan efectiva como la terapia combinada de dos antibidticos
CEFTAZIDIMA / AMIKACINA.
OBJETIVO.- Demostrar que la respuesta a la terapia empirica d¢ N.A.V. con CEFEPIME es
tan efectiva como CEFTAZIDIMA mas AMIKACINA en las U.CL del sistema ISSSTE de
Salud,
MATERIAL METODOS Y PACIENTES.- Se analizo una serie de casos .durante un periodo
comprendide de marzo del 2002 a Septiembre — Octubre del 2002 gue ingresaron a ta U.C.L
con diferentes diagndsticos y presentando criterios establecides de N.AV. Se incluyeron
pacientes mayores de 15  afies sometidos a Ventilacién mecdnica y que durante su estancia
desarrollaron N A.V. temprana o tardia y sin historia conocida dealergia alos medicamentos de
prueba o tosuficiencias gue requieran de ajuste significativo de las drogas en estudio.

Se inicio monoterapia empirica con CEFEPIME o la terapia combinada con CEFTAZIDIMA /
AMIKACINA alternando los pacientes en orden cronoiégico de inclusién y tratados durante 10 dias +
2 dias observando 1a evolucidn clinica del paciente .

Anilisis estadistico : Anilisis descriptive con tablas cruzadas con sistema SPS versién 10 . Se
analizaron 2 grupos de pacientes con N.A.V, Temprana ¢ Tardia en base a criterios establecidos asi
como cultivos de esputo, hemocultivo, cultivo liguido pleural , biometria hematica,

RESULTADOS: Se estudiaron 9 pacientes que ingresaron a ia U.C.L con diagnostico de N.A.V.
TEMPRANA O TARDIA de acuerdo a los criterios establecidos en estudio , con una media de edad
de 61.7 aiios. Para los pacientes del grupo con CEFEPIME fue un rango de 6 a 26 dias de
estancia con un promedio de 16.6 dias y para ¢l grupo empleando CEFTAZIDIMA /
AMIKACINA fue unrango de 6 2 26 dias de estancia con un promedio de 19.1 dias de
estancia,

En el grupo de CEFTAZIDIMA [/ AMIKACINA 3 pacientes tenian N.A.V. temprana (50%) y 3
N.AV, tardia (50%).Del grupo de CEFEPIME 2 tenian N.A.V. temprana (66.7)y 1 paciente N.AV.
TARDIA (33.3%)

En 5 pacientes se aislé una sola bacteria (55.5%) ( 2 del grupo de CEFEPIME 3 del grupe
CEFTAZIDIMA / AMIKACINA) yen 4 pacientes mds se encontraron 2 o0 mas micreorganismos
(44.5 9%) (1 del grupo de CEFEPIME y 3 pacientes del grupo CEFTAZIDIMA / AMIKACINA)

No se presentaron fallecimientos cn los pacientes antes mencionados en ninguno de los dos grupos.
CONCLUSIONES.-

Eancontramos adecoada respuesta en los dos grupos de pacientes al comparar respuesta a los
antimicrobianos, ’

Se requiere de un estudio con mayor ndimero de pacientes para establecer si existen diferencias
significativas en el curso clinico de pacientes con 1a monoterapia (CEFEPIME.) o con esquema de
antimicrobianos combinados (CEFTAZIDIMA / AMIKACINA).



ANTECEDENTES .-

La Neumonia asociada al ventilados N.A.V. e¢s la infeccién adquirida mas comiin en
la U.C.I. su incidencia varia del 10 % hasta el 65 % con una tasa de mortalidad
superior al 20% . Se estima que }a N.A.V. se presenta con una tasa del 1 — 3 % por dia
de conexién al Ventilador.

El diagnostico se define como la presencia de infiltrados pulmonares nuevos ¥y
persistentes en la RX de térax sin otra explicacién y al menos 2 de los
siguientes criterios TEMPERATURA > 38 °C, LEUCOCITOSIS > 10,000 y
SECRECIONES PURULENTAS ,que ocurran después de la intubacién y que se
juzgue que no se incubaron antes de Ia instalacién de la via artificial , El tratamiento -
de este proceso debe ser oportuno e iniciarse en cuanto se haga el diagnostico, ya que
los métodos propuestos tienen diferentes sensibilidades y especificidades de tal forma
que no existe un método diagnostico con plena superioridad por lo que el inicio del
tratamiento empirico de acuerde a 1a flora conocida en la U.C), es prioritario y
ademds cada vez es mas frecuente la monoterapia en lugar de los tratamientos
miultiples con la salvedad de la presencia de PSEUDOMONAS AERUGINGSA que
requiere la adicion de un AMINOGLUCOSIDO O QUINOLONA ., Otra de las
condiciones importantes es diferenciar 2 1a N.A.V. en forma temprana antes de las 96
horas y tardia después de la 96 horas ya que la flora esperada para ellas es
esencialmente distinta por la presencia de PSEUDOMONAS AERUGINOSA y
ESTAFILOCOCO AUREUS meticilina resistente en la tardia.



MATERIAL METODOS Y PACIENTES.

Se llevo a cabo un estudio prospectivo, longitudinal, experimental y comparativo en
el que se incluyeron a pacientes internados en la U.C.I, del Hospital Regional Lic.
Adolfe Lopez Mateos ISSSTE de la Cd . De México; D.F.

Se analizd una serie de casos .durante un periodo comprendido de marzo del 2002
a Septiembre — Octubre del 2002 queingresaron a la U.C.L con diferentes
diagnodsticos y presentando al menos dos de los siguientes criterios establecidos de
N.A.V. : TEMPERATURA > 38 °C, LEUCOCITOSIS > 10.000 , SECRECIONES
RESPIRATORIAS PURULENTAS , INFILTRADOS PULMONARES NUEVOS Y
PERSISTENTES enla RX. TORAX sin otra explicacién , que ocurran después de
Ia intebacién orotraqueal y que se juzgue que no se incubaron antes de la instalacién
de la via artificial; incluyéndose N.A.V, Temprana < 96 horas y Tardia > de 96
horas

Criterios de inclusion : pacientes mayores de 15 afos sometidos a Ventilacion
mecdnica y que durante su estancia desarrollaron N.AV, temprana < de 96
horas tardia > de 96 horas y sin historia conocida de alergia a los medicamentos

<-.de prueba o insuficiencias que requieran de ajuste significative de las drogas en

- estudio.

Criterios de exclusion : alergia a los medicamentos o haber recibido las drogas en
estudio menos de 15 dias antes del diagnostico de N.A.V,

Criterios de eliminacién : suspension del tratamiento antes de lo previsto por
cualquier causa , fallecimiento en las primeras 72 horas de inicio de tratamiento .

Se inicio monoterpia empirica con CEFEPIME o la terapia combinada con
CEFTAZIDIMA / AMIKACINA alternando los pacientes en orden cronolbgico de
inclusién y tratados durante 10 dias + 2 dias observando la evolucion clinica del
paciente; se tomaron cultivos bacteriolégicos de secrecién respiratoria, hemocultivo,
biometria hemdtica y Rx, de térax. Se recolectaron los datos de ellos 2 veces por
semana . Se inicio monoterapia empirica con CEFEPIME (2 gr. LV.c/12hrs.)ola
terapia combinada cen CEFTAZIDIMA / AMIKACINA( 2 gr. LV.c/ Shrs /1gr
LV. ¢/ 24 hrs. respectivamente )

El método estadistico utilizado fue anilisis deSCl‘lpthO con tablas cruzadas con
sisterna SPS version 10 .



RESULTADOS.-

Del grupo de CEFEPIME se excluyd un paciente debido a que se corroboréd
insuficiencia renz! crénica agudizada y fuvoe que meodificarse la dosis de
antimicrobiano debido a lo cual se incluyeron finalmente en total 9 pacientes, con
rangos de edad de 20 a 76 afios con un promedio 61.7 aiios , en el grupo de
CEFEPIME fueron 3 pacientes y en el grupe de CEFTAZIDIMA / AMIKACINA
fueron 6 pacientes, 7 Hombres y 2 mujeres con una relacién 3:1 .

Las patologias por las que ingresaron a la U.C.I. fueron: LAM (1), T.C.E. con
ENCEFALOPATIA ANOXO ISQUEMICA . (1), POLITRAUMATISMO c¢on
TORAX INESTABLE (1), EPIXTASIS con CHOQUE HIPOVOLEMICO (1)
LV.R.L con SIRPA ,CHOQUE SEPTICO (1), S.T.D.A. { 1 ), PANCREATITIS (2)
E.V.C. HEMORRAGICO ( 1), Siendo 2 pacientes Femeninos y 7 Masculinos . El
rango promedio de estancia fue 6 a 26 dias con un promedic de estancia 18.4
dias . Para los pacientes del grupo con CEFEPIME fue un rango de 6 a 26
dias de estancia con un promedio de 16.6 dias y para el grupo empleando
CEFTAZIDIMA / AMIKACINA fue unrango de 6a 26 dias de esiancia con
un promedio de 19.1 dias de estancia.

En el grupo de CEFTAZIDIMA / AMIKACINA 3 pacientes tenian N.A.V,
temprana (50%) y 3 N.A.V. tardia (50%).Del grupo de CEFEPIME 2 tenfan N.A.V.
temprana (66.7)y 1 paciente N.A.V. TARDIA {33.3%)

Los resultados de cultivos fueron los siguientes :

Los principales microorganismos encontrados en N.A.V. TEMPRANA en esputo :
CANDIDA SP ( 1), ESTREPTOCOCO NO HEMOLITICO (2), ESTAFILOCOCO
AUREUS B. LACTAMASA +( 1), ESTAFILOCOCO EPIDERMIDIS B. LACTA-
MASA +(2).

Para el grupo N.AV. TARDIA en espufo  se aistaron KLEBSIELLA
PNEUMONIAE ( 1 JESTAFILOCOCO EPIDERMIDIS (1), ESTAFILOCOCO
AUREUS (1), ESTREPTOCOCO SP. ALFA HEMOLITICO ( 1),
ENTEROBACTER CLOAQUE (1), CANDIDA SP. (1), E. COLI (1),
PSEUDOMONA AUREOGINOSA (1);con HEMOCULTIVOS se observaron
todos negativos , UROCULTIVO Con ESTAFILOCOCO EPIDERMIDIS B.
LACTAMASA + (1), y PSEUDOMONA AUREOGINOSA (1).

En S pacientes se aislé una sola bacteria (55.5%) ( 2 del grupo de CEFEPIME y 3 del
grupo CEFTAZIDIMA / AMIKACINA ) yen 4 pacicntes mis se encontraron 2 o
mas microorganismos {(44.5 %) , {1 del grupo de CEFEPIME y 3 pacientes del grupo
CEFTAZIDIMA / AMIKACINA).

No se presentaron f{allecimientos en los pacientes antes mencmnados en ninguno de
los dos grupos.



CONCLUSIONES.

1.-Los dias de estancia en ambos grupos fueron similares , pero se noté discreta
disminucién en el nimero de dias de estancia en el grupo de CEFEPIME,

2.-Los gérmenes encontrados en nuestro grupe de pacientes fueron similares =z los
reportados en la bibliografia en cuanto a N.AV, temprana y tardia con la tinica
diferencia en que nosotros no tuvimos ningin caso de estafilococo aureus meticilina
resistente aislado , lo cual segitn algunos autores aparece frecuentemente aislado en la
N.A.V. tardia 4 5.

3.-Las patologias motivos de ingreso fueron también similares a las reportadas por
otros autores 455 . ) .
4.-Encontramos adecuada respuesta en los dos grupos de pacientes al comparar
respuesta a los antimicrobianes.

5.-Se requiere de un estudio con mayor nimero de pacientes para establecer si
existen diferencias significativas en el curso clinico de pacientes con la monoterapia
(CEFEFIME.) o con esquema de antimicrobianos combinados (CEFTAZIDIMA  /
AMIKACINA).



DISCUSION :

El manejo de Ia monoterapia contra terapia combinada en el tratamiento de los
pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) con neumonia asociada a
ventilacion (N.A.V.) temprana o fardia, continua siendo un punto de controversia .
Las ventajas de la monoterapia incluyen, un menor costo de medicamentos, lo que
_permite optimizar el empleo de recursos institucionales y prevenir la generacion de
siper infecciones al evitar ia presencia de resistencias . Por otre lado el empleo de
terapia combinada busca tener un mayor espectro contra los microorganismos
causales de la N.ALV

Las estrategias de monoterapia combinada que se encuentran en investigacién
actralmente nos permitirdn posiblemente ampliar los horizontes de tratamiento y las
alternativas de manejo, al mismo tiempo evitar el use inadecuado de las herramientas
terapéuticas .

"En el andlisis de esta serie de casos hemos observado que la monoterapia con
CEFEPIME, ha presentado una respuesta similar a la terapia combinada
CEFTAZIDIMA/AMIKACINA y una tendencia discreta 2 la disminucién de los dias
de estancia .

Consideramos que es necesario un estudio con un mayor nimero de pacientes para
poder concluir si efectivamente la monoterapia con CEFEPIME es una alternativa
terapéutica mas apropiada que la terapia combinada .
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TABLAS

PACIENTES DISTRIBUIDOS SEGUN MICROORGANISMOS AISLADOS
CEFEPIME

N.A.V. TEMPRANA (2 PAC) N.A.V. TARDIA (1 PAC)
1 26 MAS B 2 & MAS
MICROORGANISMO | MICROORG MICROORGANISMO |MICROORG.
ESTREPTOCO NO  |KLEBSIELLA ESTAFILOCOCO
HEMOLITICO PNEUMONIAE y |EPIDERMIDIS B
: ESTAFILOCOCO  |LACTAMASA (+)
AUREUS B
LACTAMASA (+)

CEFTAZIDIMA / AMIKACINA
N A V. TEMPRANA (3 PAC) N.A.V. TARDIA (3 PAC) B
1 .2 6 MAS MICROORG 1 2 6 MAS
MICROORGANISMO MICROORGANISMO | MICROORG
ESTAFILOCOCO CANDIDA SP Y KLEPSIELLA ECOLI ¥
EPIDERMIDIS B ESTAFILOCOCOAUREUS | PNEUMONIAE PSEUDOMONA
LACTAMASA (+) |BLACTAMASA (¥) AEROUGINOSA
ESTAFILOCOCO ESTREPTOCOCO
EPIDERMIDIS B SP ALFA
LACTAMASA (+) ' HEMOLITICO ,
ESTAFILOCOCO
AUREUS B
LACTAMASA (+),
ENTEROBACTER
CLOAQUE,
CANDIDA SP
CEFTAZIDIMA / AMIKACINA CEFEPIME
N.A.V. TEMPRANA 50 % NAV TEMPRANA 66.7 %

N.A.V. TARDIA 50% N.A.V. TARDIA 31313 %




TABLAS

PACIENTES CON NEUMONIA ASOCIADA A VENTILADOR

No EDAD |SEXO i PATOLOGIA GERMENES | DIAS DE TRATAMIENTO
PROGR AISLADOS ESTANCIA
1 6 M PANCREATITIS CANDIDA SP 26 CEFTAZIDIMA /-
AGUDA ESTAFILOCOCO AMIKACINA
AUREUS FLUCONAZOL
b3 20 M TCE. ESTREFTOCOCO | 14 CEFEPIME
NO
HEMOLITICO
3 29 M LAM ESTAFILOCOCO |10 CEFTAZIDIMA 7
EPIDERMIDIS B AMIKACINA
LACTAMSA (+)
4 68 ™M EPISTAXIS ESTAFILOCOCO | 26 CEFEPIME
SHOK EPIDERMIDIS B
HIPOVOLEMICO LACTAMASA (+)
3 76 F POLITRAUMATIZADA |KLEBSIELLA |21 CEFTAZIDIMA 7
TORAX INESTABLE | PNEUMONIAE AMIKACINA
6 64 F PANCREATITIS KLEBSIELLA 10 CEFEPIME
AGUDA PNEUMONIAE Y
ESTAFILOCOCO
AUREUS
7 74 M EVT ESTREPTOCOCO | 25 CEFTAZIDIMA /
HEMORRAGICO SP ALFA AMIKACINA
HEMOLITICO Y FLUCONAZOL
ESTAFILOCOCO
AUREUS Y
ENTEROBACTER
CLOAQUE Y
CANDIDA SP
) 71 ™M SANGRADO TUBO | E. COLI Y 23 CEFTAZIDIMA /
‘ DIGESTIVO ALTG | PSEUDOMONA AMIKACINA
AEROUGINOSA
g 53 M IVRI /SIRPA ESTAFILOCOCO |23 CEFTAZIDIMA /
SHOK SEPTICO EPIDERMIDIS B AMIKACINA
LACTAMASA (+)
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