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5.RESUMEN ESTRUCTURADO
EFECTO DE LA TERAPIA ANTIMICROBIANA EMPIRICA INICIAL EN LA
CURACION CLINICA EN PACIENTES CON NEUMONIA NOSOCOMIAL
ASOCIADA AL VENTILADOR POR PSEUDOMONAS AERUGINOSA.

La Pseudomonas aeruginosa es una causa frecuente de neumonia asociada a
ventilacion mecanica. En el 2017, Deconinck et al., evaluaron el impacto pronostico de
la terapia inicial anti Pseudomonas en pacientes con neumonia nosocomial asociada
al ventilador. Las prevalencias de este tipo de neumonia por Pseudomonas aeruginosa
fueron desde 4.1% - 3.2% (p = 0.49). De los factores de riesgo los mas frecuentes
fueron la terapia antimicrobiana dentro de los 90 dias (51,9%) y la hospitalizacion = 5
dias (45,3%). El 50.9% de los pacientes recibieron terapia antibiética inadecuada, y
44.5% murieron en la unidad de cuidados intensivos.

La terapia empirica se ha clasificado como apropiada / adecuada o inapropiada /
inadecuada en funcion de la susceptibilidad in vitro de los patégenos identificados. Los
regimenes empiricos se consideran apropiados si los patdgenos aislados son sensibles
(S) in vitro a al menos un antibiético. Los regimenes se consideran inapropiados si el
patégeno es intermedio () o resistente (R) in vitro a todos los antibidticos empiricos.
Objetivo: Determinar la efectividad de la terapia antimicrobiana empirica inicial en la
curacion clinica en pacientes con neumonia nosocomial asociada al ventilador por
Pseudomonas aeruginosa. Metodologia: Se realizara un estudio descriptivo,
observacional, retrospectivo y analitico, de fuente primaria, en los pacientes en
ventilacion mecanica con diagndstico de neumonia nosocomial por Pseudomonas
aeruginosa en las terapias intensivas del Hospital General De México “Dr. Eduardo
Liceaga”, durante el periodo enero — diciembre 2017 que cumplan con los criterios de
inclusion. Se analizara la informacion obtenida en los expedientes clinicos de dichos
pacientes, encontrados en el archivo clinico del Hospital General de México “Dr.

Eduardo Liceaga”.
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El tamafio de muestra se determindé mediante el método de diferencia de proporciones
para un grupo de medicamentos se espera de una proporcion de al menos 85 porciento
de curacion y para un segundo grupo de medicamentos se espera una proporcion del
50 por ciento de curacion.

El método se estimd con hipotesis de dos colas a un nivel de confianza de 95 por ciento
y un poder estadistico del 80 porciento. Con estas caracteristicas el tamafio de muestra
estimada fue de 54 pacientes.

RESULTADOS: En el presente estudio se describe 27 pacientes con neumonia
nosocomial asociado al ventilador por pseudomonas aeruginosa, la media del grupo
etario fue de 52.1. El sexo masculino respresento el 51.9%. El tabaquismo fue el factor
de riesgo mas relevante en un 40.7%. Las comorbilidades mas frecuentes fueron la
hipertension arterial en un 44.4 y la diabetes mellitus en un 33.3%. Las escalas de
severidad el puntaje de APACHE Il al primero y séptimo dia de correlacion6 con la
mortalidad (p 0.02 y p 0.001 respectivamente). El puntaje de SOFA al primero y séptimo
dia de correlacion6 con la mortalidad (p 0.034 y p 0.0001 respectivamente). El puntaje
de CPIS al primero y séptimo dia de correlacioné con la mortalidad (p 0.041 y p 0.007
respectivamente). Las terapias antimicrobianas empiricas mas utilizadas fueron las
monoterapias con Piperacilina tazobactam 25.9% seguido de imipenem en un 22.2%.
y un menor porcentaje con doble terapia antipseudomonas empirica. Los aislamientos
microbioldgicos fueron la Pseudomonas BLEE, no BLEE Y MDR, con un porcentaje
similar de 33.3 %,29.6%,29.6% respectivamente. El porcentaje de curacion clinica
segun el antimicrobiano empirico administrado que tuvo mejor eficacia fueron doble
terapia antipseudomonas en un 80.0 por ciento. En la monoterapia el antibidtico con
mejor respuesta clinica fueron el levofloxacino 100%, seguido de cefepime 60.0%,
meropenem 50%, Piperacilina tazobactam 42.8%, imipenem 33.3%. Sin embargo se

necesita una muestra mas significativa para determinar el valor de este porcentaje.

11
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El 44.4 % no requirié modificacion de tratamiento empirico. Con respecto a la curacion
antipseudomonas se obtuvo el 55.6% de curacion, donde y 44.4% de mortalidad a
pesar de la terapia antimicrobiana empirica administrada, sin embargo, no se encontré
correlacion entre el antibidtico empirico utilizado y la curacion, ni la muerte. No se
encontré correlacion entre el antibidtico empirico utilizado y la curacién, ni la muerte.
No se encontré correlacion entre el antibidético empirico utilizado y los dias de

ventilacion mecanica, ni los dias de estancia hospitalaria.

Conclusion: Nuestros hallazgos sugieren la neumonia nosocomial asociada al
ventilador sigue siendo una infeccion comun en las terapias intensivas en nuestro
hospital y que Pseudomonas aeruginosa es uno de los patdégenos causantes mas
comunes. Las probabilidades de desarrollar neumonia asociada a ventilador por
Pseudomonas aeruginosa fueron en pacientes con factores de riesgo como
tabaquismo, comorbilidades como hipertensién y diabetes mellitus. ElI 44.4 % no
requiri6 modificacion de tratamiento empirico. Con respecto a la curacion
antipseudomonas se obtuvo el 55.6% de curacién, donde y 44.4% de mortalidad a
pesar de la terapia antimicrobiana empirica administrada, sin embargo, desglosando
cada grupo de antibiotico individual no hubo diferencia estadisticamente significativa,
debido al tamafio de la muestra, por lo que se debe realizar el mismo estudio en una
poblacibn mas amplia y un margen de tiempo mas prolongado. No se encontrd
correlacién entre el antibiotico empirico utilizado y los dias de ventilacion mecanica, ni

los dias de estancia hospitalaria.

12
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6. ANTECEDENTES

La neumonia asociada a respirador es la complicacion infecciosa mas comun en la
unidad de cuidados intensivos. Puede aumentar la duracion de la ventilacion mecanica,
la duracion de la estadia, los costos y la mortalidad. La administracion adecuada de
antibioticoterapia empirica tiene el potencial de reducir las complicaciones de VAP (2).
En el 2017, Deconinck et al., evaluaron el impacto pronéstico de la terapia inicial anti
Pseudomonas en pacientes con neumonia nosocomial asociada al ventilador donde
los pacientes recibieron antibioterapia de combinacion inicial y 15 recibieron
monoterapia. Treinta y nueve pacientes murieron en la Unidad de Terapia Intensiva.
Los factores asociados de forma independiente con la muerte fueron la puntuacion de
fisiologia aguda simplificada (SAPS I1) 240 (p = 0,03) y shock séptico (p <0.01) al inicio
de dicha neumonia.

Las prevalencias de neumonia asociada al ventilador por Pseudomonas aeruginosa
fueron desde 4.1% - 3.2% (p = 0.49). De los factores de riesgo los mas frecuentes
fueron la terapia antimicrobiana dentro de los 90 dias (51,9%) y la hospitalizacion = 5
dias (45,3%). Ninguno de estos factores de riesgo se asocié significativamente con el
uso del ventilador por neumonia por Pseudomonas aeruginosa (2). El 50.9% de los
pacientes recibieron terapia antibiética inadecuada, y 44.5% murieron en la Unidad de
Cuidados Intensivos.

La terapia antibidtica inadecuada, la diabetes mellitus, los puntajes mas altos de
Puntaje de Fisiologia Aguda Simplificada (SAPS) Il o Fisiologia aguda y evaluacion de
salud crénica (APACHE Il) incluyendo la edad avanzada se asociaron de forma
independiente con la mortalidad en la Unidad de Cuidados Intensivos (4, 5, 6). Otros
factores de riesgo de mortalidad temprana es el sindrome de disfuncion multiorganica
con p=0,01 y tratamiento antibiético inadecuado (p=0.052) como factores de riesgo
independientes para la mortalidad temprana.

13
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La gravedad de la presentacion clinica de la enfermedad aguda fue el principal predictor
de mortalidad (4, 5, 6, 7, 8). Ademas, Micek en el 2015 encontré6 que la edad

decreciente y la Diabetes mellitus eran factores predictores de mortalidad (8).

Recientemente, se encontrd que la duracion del tratamiento antibiético adecuado no se

asocio6 con el fracaso del tratamiento (9).
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7.MARCO TEORICO

La Neumonia nosocomial por Pseudomonas aeruginosa se asocia con una
considerable morbilidad, hospitalizaciéon prolongada, aumento de los costos y la
mortalidad. Este microorganismo es uno de los pocos patégenos asociados de forma
independiente con el aumento de la mortalidad entre los pacientes con sepsis 0
neumonia en el contexto de la unidad de cuidados intensivos. Esta mortalidad asociada
aumenta aun mas, cuando se prescribe una terapia antibidtica inicial inadecuada,
generalmente debido a la presencia de patégenos multidrogoresistente. El impacto
global sobre los resultados clinicos y los costos de atencibn médica subraya la

importancia de esta infeccion nosocomial (8).

Pseudomonas aeruginosa es un bacilo Gram negativo aerobio, considerado un
oportunista, altamente versétil, capaz de tolerar condiciones bajas de oxigeno. Puede
sobrevivir con bajos niveles de nutrientes y crecer en rangos de temperatura de 4 a
42°C, lo que favorece el inicio de infecciones nosocomiales en pacientes
inmunocomprometidos. Este patdgeno puede causar neumonias, infecciones del tracto
urinario y bacteriemias, asi como una alta morbilidad y mortalidad en pacientes debido
a las infecciones cronicas que eventualmente conducen a un dafio a nivel pulmonar e
insuficiencia respiratoria. Las infecciones por Pseudomonas aeruginosa son dificiles de
erradicar debido a su elevada resistencia intrinseca, ademas de su capacidad para

adquirir resistencia a diversos antibioticos (11).

15
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7.1 Epidemiologia

La Pseudomonas aeruginosa es una causa importante de infecciones asociadas a la
asistencia sanitaria (6, 12, 13, 14, 15, 16). Representa el 25% de todas las infecciones
de la Unidad de Cuidados Intensivos. (6, 13). En los Estados Unidos, es la sexta causa
mas comun de infecciones asociadas a la asistencia sanitaria, y representa el 7,1% de
todas las infecciones hospitalarias (2, 3, 6, 12, 17). Este agente es el Gramnegativo
aislado con més frecuencia de las terapias Intensivas (23%) y la mas frecuente aislada
del tracto respiratorio (32%) (2, 13, 18).

La neumonia nosocomial asociada al ventilador se asocia con una alta mortalidad que
va desde 40% hasta 69% y con tasas de recurrencia de mas del 30% a pesar de la

terapia antimicrobiana adecuada (19).

7.2 Fisiopatologia

La inhalacion, la aspiracion y la diseminacion hematégena son los 3 mecanismos
principales por los que las bacterias llegan a los pulmones. La ruta principal por la cual
los organismos ingresan a las vias respiratorias inferiores es la aspiracion de

secreciones orofaringeas en la traquea 0 21);

La neumonia por inhalacién primaria se desarrolla cuando estos organismos pasan por
alto los mecanismos normales de defensa respiratoria o cuando el paciente inhala
organismos aerobios gramnegativos que colonizan el tracto respiratorio superior o el
equipo de soporte respiratorio.

La neumonia por aspiracion se debe a la aspiracion de secreciones colonizadas del
tracto respiratorio superior. El estbmago parece ser un reservorio importante de bacilos
gramnegativos que pueden ascender y colonizar el tracto respiratorio.

Las infecciones adquiridas por via hematogena se originan en una fuente distante y

llegan a los pulmones a través del torrente sanguineo.
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7.3 Diagndstico

El diagnostico de neumonia asociada al ventilador incluira una utilizacion clinica (= dos
criterios que incluyen fiebre >38.5 ° C, leucocitosis> 10%L o leucopenia <4.10%/L,
secreciones traqueobronquiales purulentas y un infiltrado nuevo o persistente en la
radiografia de tdérax) y confirmacion mediante un cultivo cuantitativo positivo de
Pseudomonas aeruginosa de wuna muestra respiratoria: liquido de lavado
broncoalveolar (umbral significativo 210* unidades formadoras de colonias (UFC)/mL)
o catéter telescopico conectado (umbral significativo 2103 UFC / mL) o muestras de
secrecion pulmonar distal aspiradas endotragueal cuantitativamente (umbral
significativo 210> UFC/mL) (22).

En resumen, la neumonia nosocomial se basa en criterios clinicos, infiltrado pulmonar
radiolégico nuevo o progresivo junto con al menos dos de los siguientes: temperatura
> 38°C 0 <36° C, leucocitosis >12,000/mm3 o leucopenia <4000/ mm3 y secreciones
respiratorias purulentas. Consideramos neumonia nosocomial en pacientes con

ventilacion mecanica invasiva durante 48 horas o mas (5).

7.4 Tratamiento

Mas del 60% de todos los pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos reciben
antibidticos durante su hospitalizacion. Es critico reducir la exposicion a antibioticos
estos pacientes sin comprometer su seguridad y en particular sin mas recurrencias
(13).

La eleccion de antibidticos empiricos en las Terapias Intensivas es dificil. Es necesario
gue haya un equilibrio entre una cobertura excesivamente amplia y una cobertura
demasiado estrecha. La cobertura antibidtica empirica que cubre Pseudomonas
aeruginosa que es mas amplia de lo necesario puede conducir a la aparicién de las
mismas ademas de otras bacterias intestinales que son resistentes a esos antibiéticos

de amplio espectro. Por el contrario, la terapia empirica que no cubre Pseudomonas
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aeruginosa puede dar lugar a resultados deficientes para los pacientes de la Unidad de
Cuidados Intensivos que eventualmente tengan infeccion por dicha bacteria. Nuestra
comprension de qué pacientes requieren cobertura empirica de amplio espectro frente
a situaciones en las que los agentes de espectro mas estrecho pueden ser apropiados
serian valiosos desde una perspectiva de administracion antimicrobiana (12).

Las directrices de la Sociedad Americana del Torax/ Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas de 2005 sobre neumonia asociada a ventilacion mecénica,
recomiendan gue el tratamiento empirico de pacientes en riesgo de microorganismos
multirresistentes incluya la combinacién de un b-lactama antipseudomonas mas un
aminoglucésido o una fluoroquinolona antipseudomonas (con o sin vancomicina o
linezolid) (23). Las directrices sobre este tipo de neumonia recomiendan también una
disminucién gradual segun los resultados de cultivo y susceptibilidad. La eliminacién
gradual puede reducir la presion de seleccion y los efectos toxicos de los
medicamentos, y a su vez ahorrar dinero; Sin embargo, la mayoria de los estudios
recientes informan que utilizan una estrategia de reduccion de escalas en solo 30-50%

de los pacientes con enfermedades cronicas pacientes (24, 25).

El uso de la terapia antibiética combinada para infecciones por Pseudomonas
aeruginosa severas es una practica estandar en muchos hospitales; sin embargo, los
datos que respaldan su uso son poco claros (1). Desafortunadamente, las desventajas
potenciales también son considerables, las mas preocupantes son la toxicidad de los
medicamentos y la creacién de organismos multirresistentes en el medio ambiente (10,
16).

La mortalidad aumenta aiin mas cuando la antibioterapia empirica inicial es inadecuada

o inapropiada (2), a menudo debido a la resistencia a multiples farmacos (26, 35).
Existes escalas validadas para valorar la gravedad del paciente al ingreso en la Unidad

de Cuidados Intensivos y orientarnos en su prondéstico a corto plazo, dentro de ellas se

mencionan la escala de Fisiologia Aguda y Evaluacion de Salud Crénica (APACHEII)
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(36), evaluacién Secuencial de Falla Orgénica (SOFA) (37) y Escala de la Valoracion
Clinica de Infeccion Pulmonar (CPIS) (38)

8. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las tendencias recientes muestran un aumento en la prevalencia de la neumonia
nosocomial causada por bacterias Gram-negativas multidrogoresistente, mas
comunmente Pseudomonas aeruginosa con resistencia documentada a B-lactamicos,
carbapenémicos, aminoglucésidos y fluoroquinolonas. En consecuencia, la eficacia de
las terapias actuales es cada vez mas limitada, lo que enfatiza la necesidad de
desarrollar esquemas antimicrobianos nuevos y efectivos, asi como nuevas estrategias

para prevenir la mortalidad y la aparicion de resistencia.

Los estudios publicados sobre la efectividad o impacto del tratamiento inicial de las
infecciones intrahospitalarias por Pseudomonas aeruginosa tienden a sefalar el
tratamiento inicial inadecuado como factor de riesgo para la mortalidad hospitalaria,
pero la magnitud de esta asociacion es de gran variabilidad, probablemente causada
por la heterogeneidad clinica de las poblaciones hospitalizadas, la disponibilidad local
de antimicrobianos, las multiples definiciones de tratamiento adecuado y las diferentes
variables de confusién consideradas en el analisis .Dichos factores generan la
necesidad de usar métodos novedosos para estimar el efecto del tratamiento sobre la
mortalidad con mayor rigor, utilizando las diferentes variables que hacen tan

heterogénea la poblacion.
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9. JUSTIFICACION

La neumonia adquirida en la Unidad de Cuidados Intensivos es la principal infeccion
en pacientes criticamente enfermos, que explica la ventilacion mecénica prolongada,
la duracion de la estadia, y el resultado frecuentemente desfavorable. El uso de una
terapia antibidtica inicial inapropiada es un determinante principal de la mortalidad en
pacientes con criticos, lo que enfatiza la importancia de un tratamiento oportuno y
preciso para esta infeccion. Por esta razén, a menudo es necesario usar una
combinacion de antibidticos empiricos de amplio espectro, particularmente en
pacientes que estan en riesgo de tener bacterias dificiles de tratar como la

Pseudomonas aeruginosa.

Hasta el momento, en nuestro hospital ningun estudio previo ha evaluado de manera
exhaustiva el impacto sobre la respuesta clinica del tratamiento empirico
antipseudomonas de acuerdo a las caracteristicas demograficas, indices de gravedad,
tiempo de evolucion y co-morbilidades de los pacientes, logrando asi abarcar diferentes
aspectos que pueden modificar o no el resultado.

El beneficio personal y para la institucidon es tener el conocimiento y la certeza de cual
es el mejor tratamiento del antimicrobiano empirico en los pacientes con neumonia
asociada a ventilacion mecénica tomando en cuanto la cobertura para Pseudomonas

aeruginosa, que resulta en menor estancia hospitalaria y mejor prondstico a la curacion.

10. HIPOTESIS
La implementacion de una terapia empirica inicial adecuada para neumonia
nosocomial por Pseudomonas aeruginosa en pacientes en ventilacion mecanica va a

permitir un descenso en la mortalidad y de la estancia hospitalaria en dichos pacientes.
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11. OBJETIVOS: 11.1 Objetivo general:

Determinar la efectividad de la terapia antimicrobiana empirica inicial en la curacion
clinica en pacientes con neumonia nosocomial asociada al ventilador por

Pseudomonas aeruginosa.

11.2 Objetivos especificos:

- Determinar los factores de riesgos asociados para presentar neumonia

nosocomial por Pseudomonas aeruginosa.

- Establecer la asociacion entre la efectividad del tratamiento antimicrobiano
empirico con el indice de Severidad de Neumonia, APACHE Il, SOFA Y CPIS

en los pacientes con heumonia nosocomial por Pseudomonas aeruginosa.

- Determinar modificacién de esquema antimicrobiano en base a la resistencia

reportada en los cultivos para Pseudomonas aeruginosa.

- Determinar la asociacién entre el uso de monoterapia versus biterapia
antipseudomonas y la curacién clinica en pacientes con neumonia asociada

al ventilador por pseudomonas aeruginosa.

- Comparar la efectividad de la terapia antimicrobiana empirica

antipseudomonas con la duracion de la ventilacion mecanica.

- Comparar la efectividad de la terapia antimicrobiana empirica

antipseudomonas con duracién de la estancia hospitalaria.

- Determinar el porcentaje de curacién y mortalidad en los pacientes con

terapia antipseudomonas empirica inicia
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12. METODOLOGIA

12.1 TIPO DE ESTUDIO:

Se realizara un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y analitico.

12.2 POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA

La poblacion la conforman todos los pacientes que adquirieron neumonia asociada a
ventilador con cultivo positivo a Pseudomonas aeruginosa, en lavados
broncoalveolares o aspirados nasotraqueales, durante su estancia intrahospitalaria en
la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General De México “Dr. Eduardo

Liceaga”, durante el periodo enero — diciembre 2017.

Se analizara la informacion obtenida en los expedientes clinicos de dichos pacientes,
encontrados en el archivo clinico del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga”.

El tamafio de muestra se determindé mediante el método de diferencia de proporciones
para un grupo de medicamentos se espera de una proporcién de al menos 85 porciento
de curacién y para un segundo grupo de medicamentos se espera una proporcion del
50 por ciento de curacion.

El método se estim6 con hipoétesis de dos colas a un nivel de confianza de 95 porciento
y un poder estadistico del 80 por ciento. Con estas caracteristicas el tamafio de muestra
fue de 54 pacientes.
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12.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Serd incluidos los expedientes de los pacientes que cumplan con los siguientes

criterios:

12.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

1) Paciente mayor de 18 afios de edad.
2) Ambos sexos.

3) Paciente ingresado en una Unidad de Cuidados Intensivos que haya
evolucionado con neumonia asociada a ventilacion mecénica asistida por
Pseudomonas aeruginosa en el Hospital General de México “Dr. Eduardo

Liceaga” entre enero y diciembre 2017.

4) Pacientes que cumplan criterios clinicos para neumonia nosocomial
asociado al ventilador (= dos criterios que incluyen fiebre> 38.5 ° C,
leucocitosis> 107 / L o leucopenia <4.107/L, secreciones tragueobronquiales
purulentas y un infiltrado nuevo o persistente en la radiografia de térax) y
confirmacion microbiolégica, mediante un cultivo positivo de Pseudomonas
aeruginosa de una muestra respiratoria: liquido de lavado broncoalveolar
(umbral significativo 210* unidades formadoras de colonias (UFC)/mL) o
catéter telescopico conectado (umbral significativo 2102 UFC/mL) o muestras
de secrecion pulmonar distal aspiradas endotraqueal (umbral significativo
210° UFC / mL).
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12.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION:

Expedientes incompletos, perdidos o con datos insuficientes.

Pacientes trasladados de otro hospital sin reporte de cultivo al momento

de su traslado.

Pacientes que tengan aislamiento de Pseudomonas aeruginosa, previo a

la intubacion y ventilacion mecanica asistida.

Pacientes que tengan aislamiento concomitante con otro patdgeno

ademas de la Pseudomonas aeruginosa.
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12.4 DEFINICION DE LAS VARIABLES (VER OPERACIONALIZACION DE
VARIABLES)

Variable Tipo de variable

Edad Cuantitativas
Discretas

Sexo Cualitativa
Nominales
Dicotomicas

Tratamiento antimicrobiano previo Cuantitativas
Discretas

Razon de la admisidn a terapia intensiva Cuantitativas
Discretas

Cambio de esquema antimicrobiano segun resistencias Cualitativa

confirmadas en antibiograma del cultivo bronquial Nominales
Dicotomicas

Duracion de la ventilacion mecéanica Cuantitativas
Discretas

Sensibilidad de Cultivo bronquial Cualitativa
Nominales
Dicotémicas

Derrame pleural en la radiografia de térax Cualitativa
Nominales
Dicotomicas

Enfermedades cardiovasculares Cualitativa
Nominales
Dicotomicas

Enfermedades neoplasicas Cualitativa
Nominales
Dicotomicas
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Enfermedades hepaticas

Cualitativa
Nominales

Dicotdmicas

Nefropatia crénica

Cualitativa
Nominales

Dicotdmicas

Alcoholismo

Cualitativa
Nominales

Dicotdmicas

Tabaquismo

Cualitativa
Nominales

Dicotdmicas

Neutropenia

Cualitativa
Nominales

Dicotdmicas

Ceftazidima.

Cualitativa
Nominales

Dicotdmicas

Cefepime.

Cualitativa
Nominales

Dicotdmicas

Piperacilina Tazobactam.

Cualitativa
Nominales

Dicotdmicas

Imipenem.

Cualitativa
Nominales

Dicotdmicas

Meropenem.

Cualitativa
Nominales

Dicotdmicas
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Amikacina.

Cualitativa
Nominales

Dicotdmicas

Ciprofloxacino.

Cualitativa
Nominales

Dicotdmicas

Levofloxacino.

Cualitativa
Nominales

Dicotdmicas

Doble tratamiento antipseudomonas.

Cualitativa
Nominales

Dicotdmicas

Escala de Glasgow (Ver anexos cuadro #4).

Cuantitativas

Discretas

Presién arterial media

Cuantitativas

Continuas

Frecuencia cardiaca

Cuantitativas

Continuas

Frecuencia respiratoria.

Cuantitativas

Continuas

Temperatura corporal

Cuantitativas

Continuas

Flujo urinario

Cuantitativas

Continuas

Lactato

Cuantitativas

Continuas

PaO2

Cuantitativas

Continuas
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FIO2 Cuantitativas
Continuas
pH. Cuantitativas
Continuas
Sodio plasmatico. Cuantitativas
Continuas
Potasio. Cuantitativas
Continuas
Glucosa. Cuantitativas
Continuas
Creatinina Cuantitativas
Continuas
Bilirrubinas Cuantitativas
Continuas
Recuento leucocitario Cuantitativas
Continuas
Neutrofilos Cuantitativas
Continuas
Hematocrito Cuantitativas
Continuas
Plaquetas Cuantitativas
Continuas
Secreciones respiratorias Cuantitativas
Continuas
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Hallazgos radiograficos Cualitativa
Nominales

Politbmicas

Cultivo de secrecion bronquial o de esputo Nominales

Dicotdmicas

Preoperatorio Cualitativa
Nominales

Dicotdmicas

Choque séptico Cualitativa
Nominales

Dicotdmicas

APACHE II (ver en anexos cuadro #1) Cualitativa Ordinal

SOFA (ver en anexos cuadro #2) Cualitativa Ordinal

CPIS (ver en anexos cuadro #3) Cualitativa Ordinal

Curacion clinica. Cualitativa
Nominales

Dicotdmicas

Duracion de la ventilacion mecénica Cuantitativas

Discretas

Dias de estancia intrahospitalaria. Cuantitativas

Discretas

Fallecimiento Cualitativa
Nominales

Dicotdmicas
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DEFINICION DE VARIABLES:
_ L . ... | Tipode Codificacion
Variable Definicion conceptual Unidad de medicion _
variable
. _ . . . 0: masculino

Fenotipo femenino o masculino Masculino /Femenino o .
Sexo Cualitativa 1: femenino

de la persona

No aplica
Edad Tiempo transcurrido en afios ARos Cuantitativa
desde el nacimiento.

Tratamiento Determinacion si tuvo exposicion a Si:l
antimicrobiano previo | algin antimicrobiano en los ultimos No: 0

90 dias previos a su Si/No Cualitativa

hospitalizacion y especificar qué

tipo.

Son un grupo de desérdenes del Si:l

corazén y de los vasos No:0
Enfermedades ) . o

sanguineos. Si/No Cualitativa

30



HOSPITAL GENERAL DE MEXICO “DR. ED

; UAF LICEAQ&ISPITAL
DIRECCION GENERAL ADJUNTA
LICENCIA SANITARIA NO. 13 AM 0S5 0 GENERAL

Servicio de Infectologia

M demEXico

Enfermedades

neoplasicas

Es la division excesiva de las
células, debido a una variedad de
causas, que resulta en la
formacion de cuerpos atipicas de
tejido llamados neoplasias.
Determinar si el paciente padece

de esta patologia

Si/No

Cualitativa

Si:l
No:0

Enfermedades
hepaticas

Son enfermedades que impiden
que el higado pueda realizar
adecuadamente sus funciones.
Determinar si el paciente padece

de esta patologia

Si/No

Cualitativa

Si:1
No:0

Nefropatia crénica

Es la incapacidad de los riflones
para filtrar los productos
metabdlicos de desecho presentes
en la sangre.

Determinar si el paciente padece
de esta patologia.

Si/No

Cualitativa

Si:l
No:0

Alcoholismo

Es la adiccién a las bebidas

alcohdlicas.

Si/No

Cualitativa

Si:l
No:0
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Identificar si el paciente consume

bebidas alcohdlicas.

Es un dafio de caracteristicas Si:l
cronicas que se produce en la No:0

- persona que consume tabaco en _
Tabaquismo Si/No
exceso.

Cualitativa

Identificar si el paciente consume

Tabaco en exceso

Si:l
No:0

Es la reduccion en el nUmero
absoluto de neutrdfilos en la

Neutropenia circulacion de sangre. Si/No Cualitativa
Identificar si la paciente esta

neutropénico.
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y _ se considera como la presién de No aplica
Presion arterial y i o
) perfusion de los 6rganos (mmhg) Cuantitativo
media
corporales.
_ ) Es el numero de veces que el (I/min). o No aplica
Frecuencia cardiaca ) _ Cuantitativo
corazoén late por minuto
Frecuencia Es el nimero de veces que el _ o No aplica
. . ] . (r/min). Cuantitativo
respiratoria corazon late por minuto.
Es una medida de la capacidad del No aplica
Temperatura corporal | organismo de generar y eliminar (°c). Cuantitativo
calor.
Se define como la cantidad de No aplica
Flujo urinario orina producida en un tiempo (ml/n). Cuantitativo
determinado.
Es una escala de aplicacion No aplica
Escala de coma de neuroldgica que permite medir Puntaje de 0-15 o
. o Cuantitativo
glasgow el nivel de conciencia de una puntos.
persona.
Indica la concentracion de iones No aplica
pH hidrogeno presentes en log Cuantitativo
determinadas disoluciones
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es un metabolito de la glucosa No aplica
producido por los tejidos o
Lactato o mmol/L. Cuantitativo
corporales en condiciones de
suministro insuficiente de oxigeno.
Es la presion parcial de oxigeno de o No aplica
paO2 o (mmhg) Cuantitativo
un medio liquido o gaseoso.
Es la concentracion o proporcion No aplica
FIO2 de oxigeno en la mezcla del aire (%). Cuantitativo
inspirado.
Es un carbohidrato que esta No aplica
relacionada con la cantidad de
azucar que el organismo es capaz | (g/dl). o
Glucosa ) Cuantitativo
de absorber a partir de los
alimentos y transformar en energia
para realizar diferentes funciones.
Es un macromineral con No aplica
Potasio importantes funciones a nivel del (mEqg/l) Cuantitativo
musculo y del sistema nervioso.
Recuento Son las células encargadas de o
o ) (uL). Cuantitativo _
leucocitario defender al organismo de las No aplica
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infecciones y ayudar a eliminar los

residuos y desechos de los tejidos.

Hematocrito

Volumen de glébulos con relacién
al total de la sangre; se expresa de

manera porcentual.

(%)

Cuantitativo

No aplica

Plaquetas

Son células que permiten la

coagulacion correcta de la sangre.

(uL).

Cuantitativo

No aplica

Bilirrubinas

Es un pigmento biliar que resulta
de la degradacion de la
hemoglobina de los glébulos rojos

reciclados

(mg/dl).

Cuantitativo

No aplica

Choque séptico

Es un estado anormal grave del
organismo en el cual existe
hipotension prolongada por cierto
periodo, causada por una
disminucién de la perfusion tisular
y el suministro de oxigeno como

consecuencia de una infeccion.

Si/No

Cualitativa

Si:1
No:0
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Mide la gravedad de una No aplica

enfermedad por pacientes adultos o
APACHE I (%) Cuantitativa
admitidos a la Unidad de Cuidados

Intensivos.
Es la medicion de fallo organico No aplica
SOFA multiple de seis posibles (%) Cuantitativa
disfunciones organicas.
Escala que se utiliza para apoyar No aplica
CPIS el diagnostico de neumonia Puntaje de 0-6 o
_ Cuantitativa
nosocomial puntos
N ) _ Si:l
Identificar si el paciente tuvo No-0
0:
Secreciones fluidos producidos por las . o
_ _ ) Si/No Cualitativa
respiratorias. glandulas de la mucosa
respiratoria.
o 0: Sin infiltrado 0: Sin infiltrado pulmonar
Identificacion de hallazgos
Hallazgos o . pulmonar L 1: Infiltrados parcheados o difu
o radiolégicos sugestivos de _ Cualitativa
radiograficos. 1: Infiltrados

neumonia. 2: Infiltrados localizados

parcheados o difusos
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2: Infiltrados
localizados
) y Es una prueba diagndstica que se No aplica
Cultivo de secrecion N .
_ utiliza para el estudio de o
bronquial o de ) ) UFC Cuantitativo
infecciones del aparato
esputo _ _
respiratorio.
Médica No aplica
Razdn de la N i o Cirugia electiva
o _ Identificar la razén de la admision o o
admision a terapia _ _ _ _ Cirugia de Cuantitativo
) ) a la unidad de cuidados intensivos )
intensiva emergencia
Preoperatorio Identificar si el paciente requirié de Si:l
programado o una intervencién quirdrgica Si/NO Cualitativa No:0
urgente programada o urgente
o Determina en el antibiograma si el Si:l
Sensibilidad del ) _
) _ microorganismo sospechado tuvo _ o No:0
Cultivo bronquial o o o Si/NO Cualitativa
sensibilidad al antibiotico
esputo. o .
administrado empiricamente.

37



HOSPITAL GENERAL DE MEXICO “DR. ED

DIRECCION GENERAL ADJUNTA idk

UprﬁﬁsplTAL
LICENCIA SANITARIA NO. 13 AM 0S5 0 GENERAL
Servicio de Infectologia

de MEXICO

Ceftazidima.

Es una cefalosporina de tercera
generacion que tiene actividad
antipseudomonas.

Identificar si el paciente consume

bebidas alcohdlicas

Si/No

Cualitativa

Si:l
No:0

Cefepime.

Es una cefalosporina de cuarta
generacion que tiene actividad
antipseudomonas.

Identificar si el paciente consume

bebidas alcohdlicas

Si/No

Cualitativa

Si:l
No:0

Piperacilina

Tazobactam.

Es una ureidopenicilinas que tiene
actividad antipseudomonas.
Identificar si el paciente consume

bebidas alcohdlicas

Si/No

Cualitativa

Si:1
No:0

Imipenem.

Antimicrobiano sistémico sintético,
derivado del carbapenem, que
tiene actividad antipseudomonas.
Identificar si el paciente consume

bebidas alcohdlicas

Si/No

Cualitativa

Si:1
No:0
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Meropenem.

Antimicrobiano sistémico sintético,
derivado del carbapenem, que
tiene actividad antipseudomonas.
Identificar si el paciente consume

bebidas alcohdlicas

Si/No

Cualitativa

Si:l
No:0

Amikacina.

Es un antibiético del grupo de los
aminoglucdésidos que tiene
actividad antipseudomonas.
Identificar si el paciente consume

bebidas alcohdlicas

Si/No

Cualitativa

Si:l
No:0

ciprofloxacino

es un antibiotico del grupo de las
fluoroquinolonas que tiene
actividad antipseudomonas.
Identificar si el paciente consume

bebidas alcohdlicas

Si/No

Cualitativa

Si:1
No:0

Levofloxacino

Es un antibiético del grupo de las
fluoroquinolonas que tiene
actividad antipseudomonas.
Identificar si se utilizo este

antibioético.

Si/No

Cualitativa

Si:1
No:0
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_ Identificar el paciente recibio Siil
Doble terapia L o _ o
) combinacion de dos antibioticos Si/No Cualitativa No:0
antipseudomonas o _
con actividad antipseudomonas.
Dias de ventilacion Determinacion del tiempo en el Dia Cuantitativa No aplica
mecanica gue cursaba el paciente en
ventilacion mecéanica al momento
del diagndstico de la neumonia
asociada al ventilador
Cambio de esquema | Determinacion si hubo cambio de | Si/No Cualitativa Si:l
antimicrobiano por esquema por resistencia al No: 0
resistencias antibiotico antes administrado
confirmadas en identificado en el antibiograma.
antibiograma En caso positivo especificar.
Tiempo transcurrido en dias en el No aplica
Duracion de la gue se retird de la ventilacion ) o
L o o ) o Dias Cuantitativo
ventilacion mecanica | mecanica después de iniciar el
antibidtico empirico
) _ _ _ ) No aplica
Dias de estancia Tiempo transcurrido en dias desde ) o
) ) _ o Dias Cuantitativo
intrahospitalaria su hospitalizacion.
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Curacion clinica Determinar si hubo respuesta Si/No Cualitativa Siil
clinica a la terapia empirica No:0

administrada

Fallecimiento Determinar si hubo mortalidad a Si/No Cualitativa Si:1
pesar del tratamiento No:0

antimicrobiano empirico.
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12.7 PROCEDIMIENTO
Antes de iniciar con la ejecucion del proyecto se debera solicitar el consentimiento por
parte del Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, via el servicio de
infectologia, para la realizacion de la investigacion en el Hospital, para posteriormente
someter el protocolo de investigacion para evaluacion por el Comité de Bioética de

Investigaciones Médicas del Hospital y la universidad.

Se solicitara al Comité de Bioética de Investigacion la aprobaciénén del tema: Impacto
de la terapia antimicrobiana empirica inicial sobre el resultado clinico en la neumonia
nosocomial por Pseudomonas aeruginosa en pacientes criticos del Hospital General

de México en el periodo Enero — Diciembre 2017.

Luego de que se aprobase el proyecto, se ejecutard un cronograma de actividades
propuesto donde se distribuyen las tareas y asi asegurar el cumplimiento de cada
actividad. La recoleccion de los datos se obtendrd por los integrantes de la

investigacion. Se llevara a cabo de la siguiente manera:

o Se realizara una revision de los expedientes de los pacientes ingresados a las
Unidades de Terapias Intensivas del Hospital General de México, en el periodo
Enero - Diciembre 2017, con diagnoéstico de neumonia nosocomial por

Pseudomonas aeruginosa de primera aparicion dentro de su historial.

o Esta revision identificara los pacientes con primer episodio de infeccién por

Pseudomonas aeruginosa clinicamente significativa.

o Luego de identificados se revisaran los expedientes clinicos, se recopilaran los
datos socio-demograficos, clinicos, radiograficos y de laboratorio durante su

hospitalizacion.

o Se identificara la terapia antipseudomonas administrada y el momento de su

administracion.

o Se calcularan escalas de predictores de severidad y mortalidad como el
APACHE, SOFA, CPIS (aprobado y validado) (36,37,38).

o Se determinara el estatus del paciente al momento del egreso.
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1) El diagndstico de neumonia nosocomial asociado al ventilador incluird
valoracion clinica (= dos criterios que incluyen fiebre> 38.5 ° C, leucocitosis>
10° / L o leucopenia <4.10%/L, secreciones tragueobronquiales purulentas y
un infiltrado nuevo o persistente en la radiografia de toérax) y confirmacién
mediante un cultivo positivo de Pseudomonas aeruginosa de una muestra
respiratoria: liquido de lavado broncoalveolar (umbral significativo =104
unidades formadoras de colonias (UFC)/mL) o catéter telescopico conectado
(umbral significativo 210 UFC/mL) o muestras de secrecion pulmonar distal

aspiradas endotraqueal (umbral significativo 210°> UFC / mL).
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12.5 ANALISIS ESTADISTICO Y CRUCE DE VARIABLES
Finalizada la recoleccion, los datos se tabularan y se desarrollara una base de datos
en Microsoft Excel 2010, Para el analisis estadistico se utilizara el paquete estadistico
SPSS version 19.0.

La estrategia de analisis estadistico esta enfocada a contrastar curacion (variable

dependiente) y fallecimiento con las variables independientes de la siguiente forma:

e Se calcularan medidas de tendencia central y de dispersion utilizando medias y
desviacion estandar para variables dimensionales y frecuencias para variables
nominales y ordinales. Se realizaran pruebas de sesgo y curtosis para
determinar normalidad de las variables. En caso de no tener distribucién normal,
se emplearan medianas y rangos intercuartilares como medidas de resumen.
Para las comparaciones se usaran prueba de t y ANOVA para variables con
distribucion normal y Chi cuadrada (o Prueba exacta de Fisher) o pruebas de
Kruskall Wallis o U de Mann-Whitney para las variables no paramétricas. La
significancia estadistica se considerara menor a 0.05.

e Variables cuantitativas: comparacion de promedios con prueba t de Student
ajustado por la varianza de cada grupo.

e ANOVA para analisis de varianza con andlisis post hoc con la prueba de
Diferencia Minima Significativa (DMS). Se describe el valor de p en los
resultados en base a Brown-Forsythe.

e Se calculard OR con intervalos de confianza al 95% para riesgo de adquirir
neumonia nosocomial asociado a ventilacion mecanica.

e Se realizara analisis de ANCOVA para determinar el tamafio del efecto con
escalas de severidad y mortalidad con los valores de laboratorios y clinicos
incluidos en APACHE 1l y SOFA. Asi como los valores de laboratorios y clinicos

de la escala de CPIS para diagnéstico de Neumonia Nosocomial.
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12.6. Cronograma de actividades
ANO 2018
Actividades | Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Sep | Oct | Nov | Dic
Eleccion X - - - - - - - - R - i
Asesor
Oficial
Carta de - - X - - - - - - - _ i
intencion
Eleccion del | X - - - - - - - - R - i
tema de
investigacién
Presentacion | - - - X - - - - - - i .
preliminar
del tema de
investigacion
Delimitacion | - - X - - - - - - - - -
del lugar de

investigacion

Reuniones

con Tutor

Recopilacion
de Datos e

informacion

Tabulacion

de Datos
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Recopilacion X |- -
de Datos e
informacion
Entrega de X -
tesis

14. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

“El proyecto se realizara con pleno cumplimiento de las exigencias normativas y éticas
gue se establecen en investigacion para la salud en la Ley General de Salud. El manejo
de expedientes dentro de la instituciébn se hara solamente bajo autorizacion de las
instancias competentes en materia de manejo y consulta del expediente clinico. Se
respetara la confidencialidad de los pacientes y de los datos obtenidos en los
expedientes de acuerdo al Reglamento de la ley de proteccion de datos personales en
posesion de los particulares, asi como de la Comision Nacional de Bioética de México.
Esta evaluacion no represento riesgos para los pacientes, por lo que no requirio

consentimiento bajo informacion”.

Para este estudio, no existe conflicto de interés por parte de los investigadores.
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15. RELEVANCIA'Y EXPECTATIVAS

El proyecto se realizara con pleno cumplimiento de las exigencias

Los resultados de este proyecto de investigacion pueden ser de gran utilidad ya que la
aplicacion satisfactoria de una adecuada terapia antimicrobiana empirica permitira
mayor tasa de remision del cuadro pulmonar y por ende menor estancia hospitalaria;
siendo de gran importancia conocer el impacto de la terapia empirica en la
morbimortalidad, para asi considerar las mejores opciones de tratamiento empiricos en
pacientes con de neumonia nosocomial en los que se sospecha como microrganismo
causal. Se piensa generar informacion Unica en su tipo, ya que no se conoce los

resultados al haber implementado la estrategia en nuestro hospital.

Ademas, al obtener resultados, se espera ser publicado en revistas cientificas,
presentarse en congresos y obtener nuevo conocimiento para generar acciones que

ayuden a una mejor estrategia, mejorar la calidad de vida del paciente.
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16. RECURSOS DISPONIBLES
Los recursos humanos de este proyecto de investigacion son los propios investigadores
involucrados los cuales serdn quienes recolectaran los datos de los expedientes

clinicos.

Las funciones del investigador principal consisten en proporcionar informacion para una
adecuada revision de la literatura, coordinar las actividades, asi como supervisarlas.
Para la escritura del proyecto, asi como su autorizacion se hara en conjunto por los

investigadores para determinar el propdsito de dicha investigacion.

17. RECURSOS NECESARIOS
Los investigadores involucrados seran quienes financiaran dicho proyecto, siendo los
recursos materiales a ocupar boligrafos y copias del instrumento, por lo que no existira

soporte financiero para este proyecto de investigacion.
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18. RESULTADOS

Tabla #1
Sexo

Sexo Frecuencia Porcentaje

Masculino 14 51.9

Femenino 13 48.1

Total 27 100.0

En la tabla # 1, se detalla que, de un total de 27 pacientes, en relacién a categoria

afos, 51.9 % correspondio al sexo masculino y el 48.1% al sexo femenino.
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Tabla #2
Edad
Edad
Maxima 76
Minima 21
Media 52.1

HOSPITAL
GENERAL

M demExico

En la tabla #2, se describe en relacion a categoria afios, resulto una edad promedio de

51.2 afios (DE 1.6;21-76 afios). En relacién al motivo de admision el 63.0% fueron de

causa meédica, 36% por causa quirdrgica.

Tabla #3

Factores de riesgo y comorbilidades

Factores predisponentes y | Frecuencia Porcentaje
comorbilidades

Alcohol. 11 40.7
Tabaquismo. 19 40.4
Hipertension Arterial. 12 44.4
Diabetes mellitus. 9 33.3
Enfermedad 5 18.5
cerebrovascular.

Enfermedad neoplasica 0 0
Nefropatia cronica. 4 14.8
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Neutropenia. 1 3.7
Tratamiento inmunosupresor | 1 3.7
Total 27 100.0

En lo referente en la tabla 3 observamos los factores de riesgo para adquirir neumonia
nosocomial asociada al ventilador por pseudomonas aeruginosa, el mayor porcentaje
se encontro en los tenian antecedentes de tabaquismo con un porcentaje de 70.3%,
seguido de un 40.7% tenian antecedentes de etilismo. Dentro de las comorbilidades
sefala en la tabla 3 mas frecuente resultd que el 44.4% fueron hipertensos, seguido de
un 33.3% diabéticos, 18.5% padecian enfermedades cardiovasculares,14.8%
nefrépatas, 7.4% padecian de nefrépatas y en un menor porcentaje resulto los que
padecian neutropenias y el uso de inmunosupresores en un 3.7%. Otro dato importante
porcentaje importante lo represento 37.0% en el que presentaron choque séptico al

ingreso.
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Tabla #4

Escala de APACHE Il
Apache I ler dia 7mo dia 15avo dia 30avo dia
Maxima 42 44 30 15
Minima 15 6 .0 5
Media 26.2 20.5 8.8 8.0

Tabla #5

Escala de SOFA
SOFA ler dia 7mo dia 15avo dia 30avo dia
Maxima 18.0 18.0 11.0 4.0
Minima 6 1 .0 .0
Media 10.21 8.6 2.6 11

Tabla #6

Escala de CPIS
CPIS ler dia 7mo dia 15avo dia 30avo dia
Méaxima 10.0 9.0 4.0 1.0
Minima 3.0 1.0 .0 .0
Media 5.3 4.2 .68 16

HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

De las escalas de severidad que se sefialan en las tablas # 4, 5y 6 se calcularon

APACHE, CPIS, SOFA, dentro de los resultados mas relevantes. Al ingreso la media
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de APACHE fue de 26.2. SOFA con una media al ingreso de 10.2 CPIS con media de
5.3.

Tabla #7
Duracion y estancia hospitalaria

Maxima Minima Media
Duracién de la | 23 5 11.4
ventilacion
Estancia hospitalaria | 39 5 18.5
Total 27 100.0

De los 27 pacientes en estudio, se revela en la tabla # 7 que obtuvieron una media de
duracién de ventilacion mecéanica de 11.4. 18.5 de una media de dias de estancia
hospitalaria, sin embargo, no hubo diferencias en el menor tiempo de ventilacion
mecanica, ni de hospitalizacion en los pacientes con terapia antimicrobiana empirica

con una deviacion estandar de 2.12.
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Tabla # 8
Tratamiento antimicrobiano empirico inicial

Tipo de terapia empirica | Frecuencia Porcentaje
inicial

Cefepime 5 18.5
Piperacilina Tazobactam | 7 25.9
Imipenem 6 22.2
Meropenem 2 7.4
Levofloxacino 2 7.4

Doble terapia | 5 18.5
antipseudomonas

Total 27 100.0

Grafica #1. variable tratamiento antimicrobiano antipseudomonas empirico

Fuente: tabla #8

Tratamiento Empirico

30- _
] Cefepime
E=Z3 Piperacilina/Tazobactam
D 50 D Imipenem
g EEB Meropenem
s B3 Levofloxacino
£ 104 @ Doble
| %
| |
| |
|
0
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En la tabla #8 observamos que dentro de los tratamientos antimicrobianos empiricos

mas utilizados fueron doble terapia antipseudomonas 18.5%, Cefepime en un 18.5%,

Piperacilina tazobactam 25.9%, imipenem 22.2%, y menor porcentaje meropenem

1.4%, le

Tabla #9

Cambio de tratamiento antimicrobiano segun la sensibilidad

vofloxacino 7.4%.

Tipo de terapia | Frecuencia Porcentaje
antimicrobiana

Sin cambio 12 44 .4
Colistina + meropenem | 6 22.2
Cefepime 2 7.4
Meropenem 2 7.4
Imipenem 1 3.7
Imipenem +11 3.7
ciprofloxacino

Total 27 100.0

En la tabla #9 sobre la curacién clinica segun ajuste de tratamiento se observa que la

un 44.4 % no requirié modificacion de tratamiento empirico, en el porcentaje restante,

el antimicrobiano mas utilizado fue la doble terapia antipseudomonas, en mencion a

colistina + meropenem. Siendo importante el porcentaje de los pacientes que no

requirieron cambio de antibioticoterapia con una P0.009. Destacar que el cambio de

colistin + meropenem se asocioé a menor curacion.
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Pseudomonas Frecuencia Porcentaje
Multisensible 2 7.4

MDR 8 29.6

No BLEE 8 29.6
BLEE 9 33.3

Total 27 100.0

Fuente: Tabla # 10

Grafica # 2. Grafico de barras. variable Aislamiento microbioldgico.

Porcentaje

40-

304

Aislamiento microbiolégico

e e e e e e e e

[ Multisensible
B3 Multirresistente
D Tipo A No BLEE
il BLEE

En la tabla #10 observamos el resultado de los aislamientos microbiologicos en el que

tienen un porcentaje similar la Pseudomonas BLEE, no BLEE Y MDR, con un

porcentaje de 33.3 %,29.6%,29.6% respectivamente, sin embargo, la Pseudomonas

multisensible tuvo un porcentaje menor
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Tabla #11

Tratamiento empirico utilizado y repercusion en la curacion

Frecuencia Porcentaje de
curacion
Cefepime 5 60.0
Piperacilina Tazobactam 7 42.8
Imipenem 6 33.3
Meropenem 2 50
Levofloxacino 2 100.0
Doble terapia | 5 80.0
antipseudomonas
Total 27 100.0

Grafica #3. Variables cruzadas de curacién y tratamiento empirico

Fuente: tabla #11

Curacion con Tratamiento Empirico

1001
[ Cefepime

804 E=3 Piperacilina/Tazobgctam
Q D Imipenem
2 60+ EEB Meropenem
S E= Levofloxacino
QB_ 407 @l Doble

204

0 T

En la tabla #11 observamos el porcentaje de curacién clinica segun el antimicrobiano

empirico administrado fueron cefepime 60.0%, Piperacilina tazobactam 42.8%,
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imipenem  33.3%, meropenem 50%, levofloxacino 100%, doble terapia
antipseudomonas 80.0 porciento.
Tabla #12
Curacién clinica y mortalidad
Frecuencia Porcentaje

Curacion 15 55.6

Mortalidad 12 44.4

Total 27 100.0

terapia antimicrobiana empirica.

Fuente. Tabla# 12

Gréfico # 4 variables cruzadas de curacion clinica y mortalidad con la
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En la tabla #12 correspondié al porcentaje en total sobre la curacién y mortalidad, se
obtuvo un 55.6% de curacion, donde y 44.4% de mortalidad a pesar de la terapia

antimicrobiana empirica administrada.

Se calculo el odds ratio para la curacion de acuerdo al tipo de antimicrobiano empirico
utilizado, con un intervalo maximo de 1.93 y un minimo de 0.63, con un margen muy

amplio.

14. DISCUSION
En los resultados del presente estudio ratifican varios factores que influyen en la
curacion clinica de pacientes con heumonia asociada al ventilador por pseudomonas

aeruginosa.

El porcentaje de edad maximo fue de 72 afos y minimo de 21 afios con una media de
52.1, este valor se puede comparar con el estudio multicéntrico que se realiz6 en
Estados Unidos, publicado en el 2014 por Marin H. Kollef, MD y colaboradores donde

la edad promedio entre 53 y 62 afios en los 11 paises estudiado (2)
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En relacion al sexo, la prevalencia mayor fue el sexo masculino, con un 51.9 %, esta
informacion se compara con varios estudios publicados internacionalmente, donde el
sexo masculino fue el mas frecuente. En el estudio multicéntrico antes comentado se
observa que en todos los grupos estudiados predomino el sexo masculino (2). En 2013,
Mario Tumbarello y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo de 100 pacientes,
en los que predomino el sexo masculino en un 62%. (3). Pefia C y colaboradores
realizaron un estudio retrospectivo en el periodo 2006-2011 en 73 pacientes con
neumonia nosocomial asociado al ventilador por pseudomonas aeruginosa en el que

predomino el sexo masculino en un 54%. (4).

En lo referente a los factores de riesgo y comorbilidades predomino el tabaquismo en
un 40.7%. En lo relacionado a las comorbilidades tuvo predominio la hipertension
arterial en un 44.4%, no coincidiendo con la mayoria de los estudios publicados
internacionalmente, el segundo factor de riesgo fue la diabetes mellitus en un 33.3%.
Kollef M y colaboradores realizaron un estudio multicéntrico que se realizé en Estados
Unidos, publicado en el 2014 en los que revelan un 24% de los pacientes con neumonia
nosocomial asociado al ventilador por pseudomonas aerugunosa padecian de diabetes
mellitus.(2) Mario Tumbarello colaboradores en su estudio publicado en el 2013
destaca dentro de las comorbilidades mas frecuentes en pacientes con neumonia
nosocomial asociado al ventilador por pseudomonas aeruginosa fueron diabéticos en
un 21%. Laia Fernandez-Barat y colaboradores, publicé un estudio en el 2016 en lItalia

en los que 45% eran pacientes con tabaquismo cronico. (5).

En relacion a las escalas de severidad el puntaje de APACHE Il al primero y séptimo
dia de correlacion6 con la mortalidad (p 0.02 y p 0.001 respectivamente). Niewinski G.
y colaboradores determinaron en un studio que a mayor puntaje de APACHE Il mayor

porcentaje de mortalidad. (38)

El puntaje de SOFA al primero y séptimo dia de correlaciono con la mortalidad (p 0.034
y p 0.0001 respectivamente). James N. Hewett y colaboradores realizaron un estudio

en Nueva Zelanda en el 2012 con el objetivo de valorar la escala de SOFA como
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predictivo de mortalidad , en los que resaltan dicha escala como indicador prondstico
de mortalidad. (37)

El puntaje de CPIS al primero y séptimo dia de correlaciond con la mortalidad (p 0.041
y p 0.007 respectivamente). También podemos observar que la puntuacion de dicha
escala descendido segun la respuesta clinica del paciente. Carlos M. Luna y
colaboradores realizaron en el 2003 un estudio cohorte prospectivo observacional
sobre la evaluacion de la puntuacion clinica con la escala de CPIS en los que
concluyeron que en dicha escala pudieron determinaron que dicho puntaje mejoré en
los pacientes sobrevivientes con neumonia asociada al ventilador. (39)

En relacion a las terapias antimicrobianas empiricas utilizadas fueron las de mayor
proporcion las monoterapias con Piperacilina tazobactam 25.9% seguido de imipenem
en un 22.2%. y un menor porcentaje con doble terapia antipseudomonas empirica. Sin
embargo, la mayoria de articulos revisados recomiendan la cobertura
antipseudomonas con doble antibioticoterapia. Deconinck L y colaboradores realizaron
un estudio retrospectivo entre el afio 1994 y 2004 en los que utilizaron como
monoterapia en un menor porcentaje, sin embargo, de 100 pacientes con dicha
neumonia, 70 fueron manejados empiricamente con doble como terapia antimicrobiana
empirica para neumonia nosocomial asociado al ventilador por pseudomonas
aerugunosa (1). Jose Garnacho-Montero y colaboradores en su estudio restrospectivo
multicéntrico utilizaron como terapia antimicrobiana antipseudomonas la combinacién
de biterapia para neumonia nosocomial asociado al ventilador por pseudomonas
aerugunosa con una efectividad de 56.6% (40).

En relacion al resultado de los aislamientos microbiolégicos en el que tienen un
porcentaje similar la Pseudomonas BLEE, no BLEE Y MDR, con un porcentaje de 33.3
%0,29.6%,29.6% respectivamente. Deconinck L y colaboradores realizaron un estudio
retrospectivo entre el afio 1994 y 2004 en los que tuvieron 31% de aislamiento de
pseudomonas aeruginosa MDR (1). Pefia C y colaboradores realizaron un estudio
retrospectivo en el periodo 2006-2011 en 73 pacientes con neumonia nosocomial
asociado al ventilador por pseudomonas aeruginosa en los que el 50% resultaron

pseudomonas aeruginosa MDR (4)
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Con respecto a el porcentaje de curacion clinica segun el antimicrobiano empirico
administrado que tuvo mejor eficacia fueron doble terapia antipseudomonas en un 80.0
por ciento. En la monoterapia el antibiético con mejor respuesta clinica fueron el
levofloxacino 100%, seguido de cefepime 60.0%, meropenem 50%, Piperacilina
tazobactam 42.8%, imipenem 33.3%. Jose Garnacho-Montero y colaboradores en su
estudio restrospectivo multicéntrico utilizaron como terapia antimicrobiana
antipseudomonas la combinacion de biterapia para neumonia nosocomial asociado al

ventilador por pseudomonas aerugunosa con una efectividad de 56.6% (40).

En este estudio se observé que un 44.4 % no requiri6 modificaciébn de tratamiento
empirico. Deconinck L y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo entre el afio
1994 y 2004 en los que 33% se desecalo a monoterapia de aislamiento de

pseudomonas aeruginosa MDR (1)

Con respecto a la curacion antipseudomonas se obtuvo el 55.6% de curacién, donde y
44.4% de mortalidad a pesar de la terapia antimicrobiana empirica administrada, sin
embargo, no se encontrd correlacion entre el antibidtico empirico utilizado y la curacion,

ni la muerte.

15.CONCLUSIONES
En el presente estudio se describe 27 pacientes con neumonia nosocomial asociado al
ventilador por pseudomonas aeruginosa, la media del grupo etario fue de 52.1. El sexo
masculino respresentod el 51.9%. El tabaquismo fue el factor de riesgo mas relevante
en un 40.7%. Las comorbilidades mas frecuentes fueron la hipertension arterial en un
44.4 y la diabetes mellitus en un 33.3%. Las escalas de severidad el puntaje de
APACHE Il al primero y séptimo dia de correlacion6 con la mortalidad (p 0.02 y p 0.001
respectivamente). El puntaje de SOFA al primero y séptimo dia de correlacion6 con la

mortalidad (p 0.034 y p 0.0001 respectivamente). El puntaje de CPIS al primero y
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séptimo dia de correlacion6 con la mortalidad (p 0.041 y p 0.007 respectivamente). Las
terapias antimicrobianas empiricas mas utilizadas fueron las monoterapias con
Piperacilina tazobactam 25.9% seguido de imipenem en un 22.2%. y un menor
porcentaje con doble terapia antipseudomonas empirica. Los aislamientos
microbiolégicos fueron la Pseudomonas BLEE, no BLEE Y MDR, con un porcentaje
similar de 33.3 %,29.6%,29.6% respectivamente. El porcentaje de curacién clinica
segun el antimicrobiano empirico administrado que tuvo mejor eficacia fueron doble
terapia antipseudomonas en un 80.0 por ciento. En la monoterapia el antibiético con
mejor respuesta clinica fueron el levofloxacino 100%, seguido de cefepime 60.0%,
meropenem 50%, Piperacilina tazobactam 42.8%, imipenem 33.3%. Sin embargo se

necesita una muestra mas significativa para determinar el valor de este porcentaje.

El 44.4 % no requirié modificacion de tratamiento empirico. Con respecto a la curacion
antipseudomonas se obtuvo el 55.6% de curacion, donde y 44.4% de mortalidad a
pesar de la terapia antimicrobiana empirica administrada, sin embargo, desglosando
cada grupo de antibidtico individual no hubo diferencia estadisticamente significativa.
No se encontré correlacion entre el antibidtico empirico utilizado y los dias de

ventilacion mecanica, ni los dias de estancia hospitalaria.

Debido a estos resultados se necesita de realizar un estudio con mayor poblacion para

determinar la efectividad de la terapia antimicrobiana empirica.
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17. ANEXOS:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

EFECTO DE LA TERAPIA ANTIMICROBIANA EMPIRICA INICIAL EN LA
CURACION CLINICA EN PACIENTES CON NEUMONIA NOSOCOMIAL ASOCIADA
AL VENTILADOR POR PSEUDOMONAS AERUGINOSA.

l.  INFORMACION PERSONAL:
Instrucciones: Completa la siguiente informacién poniendo una “X” en las casillas

o escribiendo la informacion requerida.

1. Iniciales del paciente: 2.ECU:
3. Sexo: 4. Edad 4. Escolaridad: 5. Ocupacion:
6. Procedencia: 7. Peso: Kg. 8. Estatura: ___cm. 9. IMC: _ kg/m?

10. Razén de la admisién a terapia intensiva:

. FACTORES DE RIESGO Y COMORBILIDADES:

Factores predisponentes Si No
Alcohol.

Tabaquismo.

Hipertension Arterial.

Diabetes mellitus.

Enfermedad

cerebrovascular.
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Enfermedad neoplasica

Nefropatia crénica.

Hepatopatia.

Neutropenia.

Tratamiento inmunosupresor

Otras

PRUEBAS REALIZADAS AL PACIENTE:

Parametros

ler dia

7mo dia

14avo dia

28 avo dia

Temperatura

Presioén arterial
Media

Frecuencia

cardiaca

Frecuencia

respiratoria

Escala de

Glasgow

Ph

Po2

Oxigenacioén
(Fio2)

Lactato

Bicarbonato

Leucocitos

Neutrofilos
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Hematocrito

Plaguetas

Glicemia

Sodio plasmatico

Potasio

plasmatico

Bilirrubinas

totales

Creatinina

Secreciones

respiratorias

Cultivo bronquial

Hallazgos

radiograficos

SCORE ler dia

7mo dia

14avo dia

28 avo dia

APACHE Il

CPIS

SOFA
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Tratamiento

Si (especifique)

No

Tratamiento

antimicrobiano previo

Sensibilidad al

antimicrobiano empirico

Cambio de tratamiento

antimicrobiano

Doble terapia
antimicrobiana

antipseudomonas

Tipo de terapia empirica

inicial

Si

No

1-Cefepime

2-Piperacilina

Tazobactam

3-Imipenem

4-Meropenem

5-Amikacina
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6-Ciprofloxacino
7-Levofloxacino
8-Ceftazidima
9-Doble terapia
antipseudomonas

Doble terapia antipseudomonas

empirica administrada

VI. Evaluacion del diagnéstico y respuesta clinica luego de inicio de

tratamiento antimicrobiano empirico:

Dias de inicio de la ventilacién mecanica al momento del

diagnéstico de neumonia asociada al ventilador.

Curacion de la neumonia asociada a ventilacion mecanica

luego de inicio de la terapia antimicrobiana empirica.

Duracién de la ventilaciéon mecanica.

Dias de estancia intrahospitalaria.

Fallecimiento.
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APACHEII
Cuadro #1
APS 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Temperatura  rectal | >40, | 39 - 36- |34- |32- |30- |<30
38,5
O 9 40,9 38,4 [ 359 |33, |31,9
) 9
38,9
Presioén arterial media | >159 | 130- | 110 36- 50- <50
(mmHg) 159 | - 38,4 69
25-
129
34
Frecuencia. cardiaca | >179 | 140- | 110 55- |40- |<40
70-
(Ipm) 179 |- 69 54
109
129
Frecuencia.respiratori 35- 10- |6-9 <6
12-
a (rpm) 49 11
>49 24
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Oxigenacion 499 350- | 200 >20 | 61- 56-
499 | - 0 70 70
349 <70
SiFi02=0.5
(AaDO2) <56
Si FiO2 0.5 (Pa02)
pH arterial >7,9 | 7,60 7,50 | 7,33 <7,1
- - - 5
7,25 7,15
7,69 7,59 | 7,49
7,32 7,24
Na plasmatico 160- | 155 130- 120 | 111- | <111
(mmol/L) 179 |- 149 - 119
>179 150-
159 129
154
K plasmatico | >6,9 | 6,0- 55- [3,5- |3,0- |25 <2,5
(mmol/L) 6,9 59 |54 |34 |29
Creatinina* (mg/dL) >34 |2,0- |1,5- 0,6- <0,
3,4 1,9 1,4 6
>59, 50- | 46- <20
Hematocrito (%)
9 59, 1499
30- 20-
9
459 29,
9
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>39, 20- 3- 1- <1
Leucocitos (x1000)
9 39, 14,9 2,9
15-
9
19,9

Suma de puntos

Total APS

Enfermedad crénica

urgente o médico

Preoperatorio 2
programado
Preoperatorio 5
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65-74 5
275 6
Puntos APS | Puntos GCS Puntos edad | Puntos enf. previa
(A) ©) (D)

Total de puntos APACHE Il A+B+C+D

Puntuacién | Mortalidad %
0-4 4

5-9 8

10-14 15

15-19 25

20-24 40

25-29 55

30-34 75

>34 85
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Escala de la valoracion clinica de | Puntuacion
infeccion pulmonar (CPIS)

Temperatura

*+>36,5y=<384°C 0
«+238,5y=<38,9°C 1
*+<360239°C 2
Leucocitos

«24.000y<11.000 0
*<4.000 0> 11.000 1
Secreciones respiratorias

» Ausencia de secreciones traqueales 0
* Secreciones traqueales no purulentas | 1
» Secreciones traqueales purulentas 2
Hallazgos radiograficos

* Sin infiltrado pulmonar 0
* Infiltrados parcheados o difusos 1
* Infiltrados localizados 2
Cociente PaO2/FiO2

* > 240 sin distrés respiratorio del adulto | O
(SDRA) 2
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* < 240 sin sin distrés respiratorio del
adulto (SDRA)

Cultivo del aspirado traqueal

* < 10* UFC o negativo 0
«> 10*UFC 1
* Tincidn de gram positiva 1

Puntuaciéon = 6: neumonia asociada a
Ventilacibn mecanica probable.

Puntuacion < 6: neumonia asociada a

ventilacion mecéanica poco probable

Cuadro #3

o SOFA (evaluacion secuencial de falla organica):

Sistema 0 1 2 3 4

Orgénico

Respiratorio >400 <6=400 |<06=300 < 6 = 200 | <6=100Con

Pa02/FiO2 Con Soporte
Soporte

Coagulacién >150 <6 =150 |<6=100 <6=50 <06=20

Plaquetas <

(x103/mm3)

Higado <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >06=12

Bilirrubina

(mg/dI)
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Cardiovascular | No Presion Dopamina < | Dopamina> | Dopamina
Hipotension arterial 0 =5 0|5 Epi < 6=|>15 Epi >0,1
media <70 | Dobutamina | 0,1 NAD< | NAD >0,1
0=0,1
Sistema 15 13-14 10-12 6-9 <6
Nervioso Escala
Glasgow
Renal <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,549 <|>5
Creatinina 0,5 L/dia 0,2 L/dia
(mg/dL) Diuresis
Puntuacion Mortalidad %
0-6 <10
7-9 15-20
10-12 40-50
13-14 50-60
15 >80
15-24 >90
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Cuadro #4
Escala de coma de Glasgow:
Variable Respuesta Puntaje
Apertura ocular e Espontaneo. 4
e Alaorden. 3
e Ante un estimulo doloroso. 2
e Ausencia de respuesta ocular. 1
Respuesta verbal e Orientado. S
e Confuso. 4
¢ Lenguaje inapropiado. 3
e Lenguaje incomprensible. 2
e Carencia de actividad verbal. 1
Respuesta motora e Obedece 6rdenes. 6
e Localiza los estimulos dolorosos. S
¢ Responde al estimulo doloroso, 4
pero no localiza.
¢ Respuesta con flexiébn anormal de 3
los miembros.
e Respuesta con extension anormal 2
de los miembros.
e Ausencia de respuesta motora. 1
Puntaje Interpretacion
14-15 Leve
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9-13 Moderado
<9 Severo
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