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RESUMEN.

Titulo: ASOCIACION ENTRE EL DESESCALAMIENTO DEL TRATAMIENTO
ANTIBIOTICO EMPIRICO Y LA MORTALIDAD CON EN PACIENTES CON NEUMONIA
NOSOCOMIAL EN HECMNSXXI.

Introduccién: Neumonia nosocomial (NN) es definida como neumonia no incubada al
tiempo de admision hospitalaria, que ocurre en las 48 horas posterior a la admisién
hospitalaria; representa el 15% de todas las infecciones adquiridas durante la
hospitalizacion. En nuestra UMAE Centro Médico Nacional (CMN) Siglo XXI también
representa la primera infeccion adquirida en el ambito hospitalario, con una incidencia de
enero hasta mayo del 2018 se han registrado 15.5 casos/dias ventilador (10,35). Cada
caso de NAVM condiciona un costo hospitalario agregado de aproximadamente
US$ 40,000 (9); con mortalidad reportada en UCIs entre 10-20% (8). Estudios han
reportado que el desescalamiento del tratamiento antibidtico empirico reduce la
mortalidad intrahospitalaria en 26.7%.

Objetivos: Establecer en pacientes que desarrollan Neumonia nosocomial la asociacion
entre el desescalamiento del tratamiento antibidético empirico y la mortalidad

intrahospitalaria.

Objetivos especificos: describir la asociacién con los dias de estancia intrahospitalaria

e identificar las estrategias de desescalamiento empleadas.

Material y Método: Estudio de encuesta transversal, observacional, retrospectivo, abierto;
con una muestra calculada de 88 pacientes, ingresados al Hospital de Especialidades
CMN Siglo XXI, durante el periodo del 01 de Enero del 2016 al 30 de Junio del 2018,
que cumplieran con la definicibn operacional de Neumonia nosocomial, eliminandose

pacientes con expediente clinico incompleto.



Resultados: Un total 83 pacientes fueron incluidos; la estrategia del desescalamiento del
tratamiento antibidtico empirico se realiz6 en 29 pacientes (34.94%) y no se realizé
desescalamiento del tratamiento antibiético empirico en 54 pacientes (65.1%). En el grupo de
pacientes donde se llevo a cabo la estrategia del desescalamiento antibiético del tratamiento
empirico, fallecieron 2 pacientes (6.9%) y fueron egresados 27 pacientes (93.1%); mientras que
aguellos pacientes en los cuales no se realizé el desescalamiento de antibiético fallecieron 16
pacientes (29.6%) y fueron egresados 38 pacientes (70.4%); se encontrd una asociacion del uso
del desescalamiento del tratamiento antibidético empirico con reduccién en la mortalidad; los
pacientes desescalados tuvieron una menor mortalidad que aquellos no desescalados (6.9% vs
29.6%, p =0.024, IC 95%), determinandose un OR de 5.6 para mortalidad cuando no se realiza

desescalamiento del tratamiento antibitico empirico.

Con respecto a los desenlaces secundarios, aquellos pacientes que tuvieron
desescalamiento del tratamiento antibidtico tuvieron un incremento en los dias de
estancia intrahospitalaria comparado con aquellos pacientes sin desescalamiento del
tratamiento antibidtico (38 dias vs 22 dias, p=0.019, IC=95%). Las estrategias del
desescalamiento mas frecuentemente empleada fue cultivo en 23 pacientes (27.7%),

seguido de mejoria clinica en 4 pacientes (4.8%) y procalcitonina en 1 paciente (1.2%).

Conclusiones: En los pacientes hospitalizados en UMAE CMN Siglo XXI que
desarrollaron Neumonia nosocomial, cuando la estrategia del desescalamiento del
tratamiento antibidtico empirico fue utilizada comparado con no desescalamiento del
tratamiento antibiético empirico, se asoci6 con reduccién en la mortalidad

intrahospitalaria y aumento de los dias de estancia intrahospitalaria.

Palabras clave: Desecalamiento tratamiento antimicrobiano, neumonia nosocomial,

mortalidad.
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INTRODUCCION
Definicién:

Neumonia nosocomial (NN) es definida como neumonia no incubada al tiempo de
admision hospitalaria, que ocurre en las 48 horas posterior a la admision hospitalaria;
siendo un subtipo la Neumonia asociada a ventilacion mecénica (NAVM), definida esta

como neumonia que ocurre posterior a las 48 horas de intubacion endotraqueal (1).
Epidemiologia:

Actualmente, representa el 15% de todas las infecciones adquiridas durante la
hospitalizacion y el 27% en Unidad de Cuidados Intensivos (UCIs) de Estados Unidos
de América (EUA) (6). En EUA se reportan de 5-10 episodios/1000 admisiones
hospitalarias o 200 a 400,000 episodios por afio de Neumonia adquirida en el hospital
(NAH) (37). El sistema IKSS reporta una incidencia de 40,000 casos/afo, de las cuales
la NAVM presenta una incidencia de 15,5000 casos/afio, es decir de 5.4 casos por 1000
dias ventilador en UCIs (8), esta se desarrolla del 10-40% de los pacientes con
ventilacion mecanica (VM) posterior de 48 horas, con una incidencia variable entre
paises, asi como los tipos de UCIs (9). EI NHSN/CDC reporta una incidencia de 1 a 2.5
casos por 1000 dias de ventilador (9). Cada caso de NAVM condiciona un costo
hospitalario agregado de aproximadamente US$ 40,000 (9), relacionado a un incremento
de los dias de estancia intrahospitalaria, necesidad de procedimientos diagndésticos y
tratamiento adicionales (9). En Espafia se reportd por cada episodio de NAH un costo
promedio de €10,041.06, de los cuales €463.63 fueron asignados a procedimientos

diagnosticos y terapéuticos (3).

En nuestro pais, el Instituto Mexicano del Seguro social (IMSS), en el 2013 reporté una
tasa de NAVM en Hospitales de segundo nivel de 18 a 29 casos/1000 dias ventilador y
en Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) de 10.07 casos/dias ventilador; en
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nuestra UMAE Centro Médico Nacional (CMN) Siglo XXI también representa la primera
infeccion adquirida en el ambito hospitalario, con una incidencia de NAH en el 2016 de
59.15 casos/1000 dias de hospitalizacion y en el 2017 de 43.29 casos/1000 dias de
hospitalizacion y de enero hasta mayo del 2018 se report6 una tasa de 36.7 casos/1000
dias de hospitalizacion; la incidencia de NAVM en el 2016 fue 19.36casos/dias ventilador,
en el 2017 de 14.44 casos/dias ventilador y de enero hasta mayo del presente afio se

han registrado 15.5 casos/dias ventilador (10,35).

El riesgo de adquirir NAH es de 21 veces mayor en pacientes con VM, comparados con
los pacientes que no son sometidos a este procedimiento (11); dependiendo del dafio
pulmonar y afectacién de la mecanica ventilatoria, la mortalidad reportada en UClIs de
EUA fue entre 10-20% (8); otras series reportan una morbilidad del 10%, con una
mortalidad atribuible del 13% (7).

Factores de riesgo:

Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de neumonia nosocomial se encuentra
enfermedad severa, estado de inmunosupresion, compromiso hemodindmico, uso de
sondas nasogastricas y apoyo de ventilacion mecanica (6).

En NAVM diversos estudios han identificado como factores de riesgo para patégenos
multidrogorresistentes, los siguientes: uso previo de terapia antimicrobiana intravenosa
en los dltimos 90 dias, con Odds ratio (OR) 12.3 (24,25); estancia intrahospitalaria =25
dias (26,27,28); presencia de choque séptico en el mismo periodo que se desarrolla la
NAVM, con OR de 2.01 (25,29); desarrollo de Sindrome del distrés respiratorio del adulto
(SDRA) antes de NAVM, con ORD 3.1 (24,25), requerimiento de Terapia de reemplazo
renal (TRR) previo al desarrollo de NAVM, con OR de 2.5 (24).

La NAVM se ha clasificado por temporalidad, considerando los dias posterior a su
admision hospitalaria en inicio temprana (<4 dias) o tardia (>4 dias); sin embargo diversos

estudios han refutado esta clasificacion, al no encontrar diferencias significativas entre
5



los patrones de patégenos relacionados a la temporalidad (26, 27,28); por ende la
presencia de los factores de riesgo debe superar sobre la distincion de Neumonia de

inicio temprano o tardio (1).

En pacientes con NAH se considera como factor de riesgo para organismos multidrogo
resistente (MDR) el uso previo de terapia antimicrobiana intravenosa en los ultimos 90
dias, con OR 5.17 (30,31); encontrandose en ambas NAH y NAVM como factor de riesgo
para MRSA el uso previo de antibiético (32), mientras los hallazgos respecto a la
colonizacion por estafilococo aureus resistente a la meticilina (MRSA) son discordantes,
algunos estudios reportan asociacion con un incremento en el aislamiento de MRSA en
cultivos respiratorios incluidos en pacientes con neumonia, mientras otros estudios no
ha demostrado esta asociaciéon (33,34,35); por lo tanto no hay hasta el momento una
evidencia definitiva que el tamizaje y un cultivo de muestra nasal o respiratoria positivos

incrementen la incidencia de neumonia por MRSA (2).

Existen condiciones y enfermedades subyacentes que incrementan significativamente el
riesgo de colonizacion por patégenos especificos. Pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) tiene un riesgo aumentado para colonizacion por
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, P. auriginosa y S. pneumoniae (15,16);
pacientes con SDRA tienen un riesgo mayor de desarrollar NVMA por S. aureus, P.
aeruginosa y Acinetobacter baumannii, bacilo gram negativo (BGN) no fermentadores y
frecuentemente presentan de etiologia polimicrobiana (17,18,30); finalmente pacientes
con traumatismo o enfermedad neuroldgica incrementen el riesgo de infecciones por S.

aureus, Haemophilus spp y S. pneumoniae (19,20,21).
Agentes etioldgicos:

A nivel regional y localmente en cada Institucion de Salud existen diferencias en el
espectro de patdgenos y perfil de resistencia, por ende el conocimiento del entorno local

es crucial para el manejo (22).



En pacientes con neumonia nosocomial y sin presentar alguno de los factores de riesgo
para patégenos MDR previamente mencionados, se ha reportado el siguiente el espectro
de patdgenos Enterobacteriaceae: Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobcter spp.,
seguido de cocos y bacilos gram positivos Haemophylus influenzae, estafilococo aureus
sensible a la meticilina (MSSA) y Streptococcus pneumoniae. A diferencia en pacientes
con factores de riesgo de patdogenos MDR se debe considerar son Sthapylococcus
aureus (MRSA), Enterobacteriaceae formadora de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE), Pseudomonas  auriginosa, Acinetobacter  baumannii,

Stenotrophomona maltophilia (8).

En pacientes con NAVM los gérmenes mas frecuentes son Bacilos gram negativos,
aerdbicos, como Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae o
Acinectobacter spp; siendo Staphylococcus aureus el patdbgeno gram positivo
predominante (12,13, 14).

En nuestra UMAE, en los pacientes que desarrollaron neumonia nosocomial en el periodo
del 2017-2018 los patégenos aislados hasta el momento son Acinectobacter baumannii,
seguida de Klebsiella oxytoca, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y
Staphylococcus aureus mientras en pacientes con NAVM los patdgenos aislados en el
periodo 2017-2018 fueron Acinectobacter baumannii, seguida de Pseudomonas

aeruginosa, Staphylococcus aureus, Escherichia coli.
Diagnostico:

La sospecha diagnostica de neumonia nosocomial debe efectuarse cuando un paciente
tiene infiltrados pulmonares de nuevo inicio o0 progresivos en combinacion con 2 de los
siguientes 3 criterios: leucocitosis >10,000 o leucopenia <4000, fiebre 38.3°C, secrecién

purulenta (8).



Cuando exista la sospecha diagnostica de neumonia nosocomial, debe realizarse
radiografia de torax en 2 posiciones; en pacientes con infiltrados refractarios y donde el
diagnéstico diferencial sea dificil es razonable realizar tomografia computarizada (TC) de
térax (8).

El diagnostico etiologico se obtiene mediante cultivos cuantitativos de buena calidad de
acuerdo a los criterios de Washington, de material de vias respiratorias inferiores como
lavado broncoalveolar (LBA), aspirado traqueobronquial, estos deben tomarse antes del
inicio de la terapia antimicrobiana (8); de acuerdo a los hallazgos las pruebas diagnésticas
no invasivas obtenidas con técnica estéril tienen una rentabilidad diagnostica similar a los
métodos diagndsticos invasivos broncoscopia con LBA (37). En NAVM las pruebas
diagnésticas invasivas no han demostrado incremento en la rentabilidad diagnéstica
comparado a los métodos diagndsticos no invasivos; la decision de optar uno u otro
depende de la logistica local, razones relacionadas al diagnéstico diferencial o alguna
posibilidad terapéutica durante la examinacién endoscépica (8). Los hemocultivos deben
ser tomados idoneamente durante el curso de una crisis de bacteriemia, con una
rentabilidad diagnostica del 15-20% (8).

El diagnéstico diferencial se establece con atelectasias, insuficiencia cardiaca aguda,

sobrecarga hidrica, hemorragia alveolar, SDRA y embolismo pulmonar (8).
Tratamiento:

Con respecto al manejo y terapia antimicrobiana, los pacientes con factores de riesgo
para patdbgenos MDR deben ser distinguidos de los pacientes sin tales factores de riesgo
(8). El tratamiento empirico debe ser implementado de acuerdo al espectro de patégenos
microbioldgicos locales, el riesgo de organismos resistentes, comorbilidades y factores
de riesgo del paciente (38). Ambaras Khan y Aziz realizaron un meta-analisis que incluy6
6 guias de diferentes paises: EUA, Reino unido, Japén, Canada, Germania, de las cuales
1 no especifica la recomendacion de algun antibidtico especifico (41); de acuerdo a estas
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para NAH de inicio temprano y sin factores de riesgo para organismos MDR, recomiendan
iniciar antibidtico empirico con Amoxicilina/ Ac clavulanico, Ampicilina/Sulbactam,
Cefuroxima, Ceftriaxona, Cefepime, Piperacilina/Tazobactam, Levofloxacino,
Moxifloxacino y Ertapenem. En pacientes con alto riesgo por presencia de factores de
riesgo de organismos MDR recomiendan agregar Carbapenémicos y aminoglucésidos al

esquema previo (1,39, 40,41).

El tratamiento antibiotico empirico para NAVM en pacientes con riesgo de organismos
MDR, incluye Ceftazidima o Cefepime, Piperacilina/Tazobactam, Imipenem/Cilastina o
Merepenem, Ciprofloxacino o Levofloxacino, Gentamicina, Tobramicina o Amikacina y
Colestina o Polimixina B (1,40). Como antibiotico empirico para MRSA se recomienda
Vancomicina o Linezolid (1, 8, 39, 40, 41).

En general, se recomienda un curso de tratamiento de 7 a 8 dias para tratar ambas NAH
y NAVM (1, 8, 39, 40, 41), solo 1 guia sugiere un curso de 7 a 12 dias de tratamiento

basado en el riesgo de resistencia bacteriana (42).

De esta manera por temporalidad, todas las guias sugieren que en NAH y NAVM de inicio
temprano la terapia debe empezar con antibiético empirico de espectro reducido como
Penicilinas o cefalosporinas, mientras aquellas de inicio tardio recomiendan el uso de
antibiotico empirico de amplio espectro como Penicilinas de espectro extendido,

Carbapenémicos y Glucopéptidos (38).

A pesar de las recomendaciones previamente mencionadas, el tratamiento antibiético
inicial llega ser inadecuado entre el 9.4 hasta el 26% de los pacientes y se ha asociado
con incremento de la mortalidad del 33% (3, 49, 7); mientras un adecuado diagndstico
microbiolégico a través de cultivos microbianos, seguido del desescalamiento del

tratamiento empirico reduce la mortalidad 6.7% en NAP y hasta en 26.6% en NAVM (3,5).



Factores que se asocian a una mayor reduccion de la mortalidad a 15y 30 dias en
pacientes con NAV son pacientes a los cuales la terapia antibiética fue desescalada,
aguellos que completaron pocos dias de antibibticos, se les realizé suspension de
antibiéticos innecesarios; manteniendo corta estancia en UCI e intrahospitalaria,
disminuyendo la resistencia de patdgenos; estos hallazgos proveen argumentos para
detener el excesivo uso de antibiéticos, cuando regimenes alternativos con espectro

estrecho de pocos antibidticos estan disponibles (5).
Desescalamiento del tratamiento antibidtico empirico:

Se refiere a una reduccion en el espectro de antibiotico, de un espectro amplio o terapia
combinada a un espectro reducido o pocos agentes dependiendo de la mejoria clinica o

la disponibilidad de resultados de cultivos microbiolégicos (43).

Sugiere la necesidad de reducir el espectro o el numero de antibidticos prescritos para
pacientes criticos tras la mejoria clinica y/o recuperacién del microorganismo. El objetivo
principal de este concepto es el uso de agentes antibidticos de espectro amplio, como
agentes de eleccién para pacientes graves, en lugar de reservar los agentes mas
potentes después de una respuesta clinica inapropiada o después de la recuperacion del
microrganismo (45).

Para implementar esta estrategia los pacientes pueden recibir espectro de antibiético
amplio para proveer mejores resultados y subsecuentemente estrechar el espectro de
antibiotico basado en los resultados de cultivos para minimizar el riesgo de resistencias

emergentes (43).

El potencial efecto de la estrategia de desescalamiento en los desenlaces esta basado
en el sesgo del diagndstico clinico de la NN, debido a que puede ser dificil evaluar un
diagnostico clinico, y frecuentemente es asociado a sobrestimar la incidencia de la

infeccién (5).
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Dentro de los beneficios reportados, la aplicacion del desescalamiento del tratamiento
antibiotico empirico se encontré una reduccioén en 7.2 dias la estancia intrahospitalaria
en pacientes adultos con Neumonia nosocomial por patégenos susceptibles (44). Otro
estudio reportd una disminucién en los dias de estancia intrahospitalaria (DEIH) de 29.8
a 23.7 dias (-6.1 dia) (5); otro andlisis en UCIs determind un incremento de los dias de
esta intrahospitalaria en pacientes con diagnostico microbiolégico de Neumonia
nosocomial que no fueron desescalados (22.1 dias versus 14.9 dias) de estancia
intrahospitalaria; asi como incremento en los costos total por episodio de NN de 18,323.32
VS 11,819%.28 (3).

El desescalamiento de antibidtico no induce resistencia de Bacterias gram negativos en

pacientes con Neumonia asociada al ventilador (47).

Sin embargo el éxito de esta terapia radica en la disponibilidad de métodos diagnésticos;
ya que el desescalamiento no es posible en pacientes con cultivos negativos o en
ausencia de cultivos; debido a que el cambio de antibiético guiado solo por el deterioro

clinico ocurre en el 30% de los casos (4).

La estrategia del desescalamiento antibiético es menos probable llevar a cabo en
presencia de patégenos MDR, Alvarez Lerma et al. realizaron un estudio de 244
pacientes con Neumonia nosocomial, donde el desescalamiento del tratamiento
antibiotico empirico fue implementado en 68.1% en patégenos susceptibles comparado

con 23.1% por patdgenos multidrogoresistente (MRSA y BGN no fermentadores) (46).

Incluso aunque todas las guias soportan la practica del desescalamiento del tratamiento
empirico, ninguna de ellas incorpora un protocolo para llevarlo a cabo (1, 8, 39, 40, 41,
42).

Se recomienda una re-evaluacion sistémica a las 48 a 72 horas, para valorar suspension

del antibidtico si el paciente ha mejorado clinicamente y los cultivos de los especimenes
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respiratorios son negativos (49). Si los cultivos son positivos y el paciente ha demostrado
mejoria clinica, los antibidticos deben ser ajustados, valorando la posibilidad de

monoterapia (50).

Existen diversas maniobras para llevarlo a cabo; D. Stolz et al. realizaron un estudio
aleatorizado con 101 pacientes con NAVM, donde utilizaron la estrategia del
desescalamiento antibiotico, en base al descenso de procalcitonina sérica considerando
un valor <0.25ug/L sugestivo de ausencia de NAVM y descontinuacion del antibiotico;
niveles de procalcitonina de 0.25 pg/L a 0.5 ug/L o un descenso 280% comparado al dia
de ingreso fueron indicativo de infeccién bacteriana improbable, por ende redujeron o
descontinuaron el antibidtico; con resultados a favor del uso del marcador sérico,
documentando aumento en los dias libres de antibiético de +3.5 dias (11 versus 9.5 dias),
reduccion del 27% de la duracion global de la terapia antimicrobiana, incremento en la
tasa de descontinuacion de antibiético (Hazard ration) HR 2.23 y una reduccion en la
mortalidad a 28 dias en 8%; asi mismo sus niveles se correlacionaron con la severidad
de la NAVM valorado por la escala SAPS lI; sin encontrar modificaciones en el nimero
de DIEH, dias libres de UCls, dias libres del VM, a 28 dias (49).

Las estrategias para descontinuacion de antibiotico en NAVM incluyen cese de la
monoterapia, doble terapia o triple terapia; desescalamiento de triple a doble terapia,
desescalamiento de triple o doble terapia a monoterapia 0 ajuste de antibiético sin
reduccién en el nimero de antibiéticos (49).
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JUSTIFICACION.

Neumonia nosocomial representa el 15% de todas las infecciones adquiridas durante la
hospitalizacion y el 27% en UCIs de EUA (6); representando la primera causa de
infeccion adquirida en el @&mbito hospitalario, en paises desarrollados y subdesarrollados;
contribuyendo a un aumento de los gastos hospitalarios; se ha reportado que por cada
caso de NAVM el costo hospitalario se incrementa aproximadamente US$ 40,000 (9);
aunado a un incremento de morbilidad asociada a complicaciones como Insuficiencia
respiratoria, derrame paraneumaonico, choque séptico; con una mortalidad atribuible de
13% (7).

Por ello es de suma importancia la identificacion oportuna de la enfermedad, que permita
de manera eficiente la realizacién de un protocolo y conclusion diagndstica, para el inicio
temprano del tratamiento antimicrobiano; sin embargo este llega ser inadecuado entre el
9.4 hasta el 26% de los pacientes y se ha asociado con aumento en la mortalidad del
33% (3). Contradictoriamente la realizacion de un adecuado diagnéstico microbiolégico
seguido del desescalamiento del tratamiento empirico ha demostrado impacto en la
mortalidad, con reduccion del 6.7% en NAP y hasta en 26.6% en NAVM (3,5).

Se consideran poblaciones vulnerables, aquellos pacientes con estado de
inmunosupresion (celular y/o humoral), portadores de cualquier patologia pulmonar
estructural (EPOC), disfuncion renal, de manera crénica con TRR en modalidad de
dialisis peritoneal, o que ameriten TRR agudo; pacientes con mecanismos de deglucién
y/o estado de conciencia disminuidos; aquellos donde se haya realizado instrumentacion
de vias areas superior e inferior, tales como uso de sondas nasogastricas, apoyo de
ventilacion mecénica, estatus de tragueotomia; finalmente pacientes con estancia
intrahospitalaria prolongada, uso previo de terapia antimicrobiana intravenosa; al ser
nuestro Hospital una UMAE de tercer nivel y centro de referencia de otros HGZ, gran
parte de los pacientes ingresados cumplen con al menos 1 de estas caracteristicas

demograficos y/o factores de riesgo.
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Es posible realizar nuestro estudio, por la alta incidencia de la patologia, en nuestra
UMAE CMN Siglo XXI también representa la primera infeccion adquirida en el ambito
hospitalario, compitiendo con infeccidon por angioacceso; con una Incidencia de NAVM
para el 2017 de 14.44 casos/dias ventilador y de enero hasta mayo del presente afio de
15.5 casos/dias ventilador; una incidencia de NAH en el 2017 de 43.29 casos/1000 dias
de hospitalizacion y de Enero hasta Mayo del presente afio se ha reportado 36.7
casos/1000 dias de hospitalizacion (10,35). Siendo mas alta la incidencia reportada a
nivel internacional, con un aumento de 5 veces mayor en NAVM y 12 veces mayor de
NAH. Con estas tasas de incidencia serd posible obtener una muestra significativa de
pacientes, con expediente clinico completo, que nos permita asociar el beneficio del
desescalamiento de terapia antimicrobiana en la mortalidad.

Mediante nuestro estudio se obtendra informacién del impacto del desescalamiento del
tratamiento empirico en la mortalidad y en los dias de estancia intrahospitalaria; con el
objeto de jerarquizar en aquellos pacientes que desarrollen Neumonia nosocomial un
protocolo diagndstico que incluya la toma de cultivos respiratorios para el diagnoéstico
etioldgico, la asertividad para iniciar el esquema de antibiético empirico de acuerdo a la
flora patdégena reportada del Hospital y la aplicacion del desescalamiento del antibiético;
asi mismo permitird futuros andlisis estadisticos con el objetivo de implementar el uso

de vias clinicas para la oportuna resolucién del problema clinico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA O PREGUNTA DE INVESTIGACION.
En pacientes hospitalizados en el HECMNSXXI, que desarrollaron neumonia nosocomial:
¢, Cual es la asociacion que existe entre el desescalamiento del tratamiento antibidtico

empirico y la mortalidad?

OBJETIVOS.

Objetivo Principal

En pacientes hospitalizados en el HECMNSXXI, que desarrollaron neumonia
nosocomial:

e Establecer la asociacion entre el desescalamiento del tratamiento antibiético empirico

y la mortalidad intrahospitalaria.

Objetivos Secundarios:

En pacientes hospitalizados en el HECMNSXXI, que desarrollaron neumonia nosocomial:

e Describir la asociacion del desescalamiento del tratamiento antibiético empirico y los
dias de estancia intrahospitalaria.

¢ l|dentificar las estrategias empleadas para realizar el desescalamiento del tratamiento

empirico.

HIPOTESIS.
Hipodtesis alternativa o alterna:

e En pacientes hospitalizados que desarrollaron neumonia nosocomial, el
desescalamiento del tratamiento antibiético empirico reduce la mortalidad
intrahospitalaria en 26.6%.

Hipotesis nula:
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e En pacientes hospitalizados que desarrollaron neumonia nosocomial, el
desescalamiento del tratamiento antibiético empirico no disminuye la mortalidad

intrahospitalaria.

MATERIAL Y METODO

Disefio del estudio

a. Por el control de la maniobra por el investigador: Observacional
b. Por la obtencion de la informacion: Retro lectivo.

c. Por la medicion del fenémeno en el tiempo: Transversal

d. Por el cegamiento en la evaluacion de maniobras: Abierto

e. Se trata de una encuesta transversal analitica.

Poblacién y muestra

e Universo de la poblacion: Sujetos mayores de 18 afios ingresados al Hospital de
Especialidades CMN Siglo XXI, durante el periodo del 01 de Enero del 2016 al 30 de
Junio del 2018.

e Tamafo de la muestra: Se realiza el célculo del tamafio de la muestra, para la

diferencia de proporciones, de acuerdo a la siguiente formula:

|lZa m(A—m) —Zgm (1 —my) + 75 (1— nz)ﬂz
T] =

Ty — T,
Donde:
Zo= (0 =0.05)1.96
Zg= (B = 0.10-0.20) =-1.645-0.84
7, = proporcion del grupo 1
T, = proporcion del grupo 2
m, - m, = diferencia entre proporcion de grupo 1 — proporcién de grupo 2, que sea
clinicamente significativa.
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Sustituyendo dicho elementos de la formula, se realiza el siguiente calculo:
n = [(1.96)(2)(0.051)(0.949)] — [(—1.645)(0.051)(0.949) + (0.317)(0.682)]
n = [1.8972] — [—0.07969 + 0.216511]
n = [1.8972] — [0.136821]
n = [1.760379]

B |[1.760379]]2
1= 10266
n = [6.617]% = 43.79

De acuerdo a esto, se necesitan 44 pacientes para cada grupo, con un total de 88

pacientes.

e Lugar de realizacién del estudio: El presente proyecto se llevara a cabo en sujetos
que cumplan con los criterios de inclusion, de la poblacion de pacientes ingresados al
area de Hospitalizacion, independientemente del servicio que corresponda (quirdrgico

o clinico), en el Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI.

e Poblacion accesible: Se llevara a cabo en el Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional Siglo XXI con el apoyo del archivo clinico, para la busqueda de

expedientes clinicos de los pacientes que desarrollaron Neumonia nosocomial.

e Criterios de seleccion:

a. Criterios de inclusion:
I. Sujetos mayores de 18 afios de edad que hayan desarrollado o desarrollen
Neumonia nosocomial durante el periodo del 01 de Enero del 2016 al 30 de Junio
del 2018.
ii. Cumplir con la definicién operacional de Neumonia nosocomial.

iii. Cumplir con la definicidn operacional de Neumonia asociada al ventilador.
17



iiii. Cumplir con la definicion operacional de Neumonia asociada a procedimientos

diagnosticos.

b. Criterios de exclusion:
i. Pacientes embarazadas por la limitacion del esquema de antibiético empirico
inicial relacionado a los efectos de teratogenicidad por los farmacos.
ii. Pacientes con segundo o tercer episodio de Neumonia nosocomial.
iii. Pacientes con colonizacion previa por Pseudomonas spp y/o MRSA.
iiii. Pacientes que tengan una infeccion extra pulmonar coexistente diagnosticada
entre 1 a 3 dias previos.

c. Criterios de eliminacion:

i. Pacientes con datos incompletos de su expediente clinico.
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VARIABLES.

VARIABLE

Desescalamiento

antimicrobiano

VARIABLES INDEPENDIENTES

DEFINICION CONCEPTUAL

Reduccién en el espectro de antibiético, de un
espectro amplio o terapia combinada a un
espectro reducido o pocos agentes dependiendo
de la mejoria clinica o la disponibilidad de

resultados de cultivos microbiolégicos

DEFINICION OPERACIONAL
Se considerara a los
pacientes, en quienes se
disminuya el ndmero de
antibiéticos empleados, o se
acorte la  duracion  del
tratamiento, con base en
resultados  de cultivos
microbiologicos 0
negativizacién de

procalcitonina

ESCALA DE UNIDAD DE
MEDICION MEDICION
Cualitativa SilNo.

dicotémica

VARIABLES DEPENDIENTES

VARIABLE

Mortalidad general

Mortalidad
neumonia

nosocomial

por

DEFINICION CONCEPTUAL

El nimero de defunciones estimadas en una
poblacion total o de determinado sexo y/o edad,

dividido por el total en esa poblacion.

Es la relacion que existe entre el volumen de
muertes ocurridas en un periodo dato y el tamafio
de la poblacion en la que estas se presentarian,
considerando las posibles diferencias en la
estructura, por edad sexo.

DEFINICION OPERACIONAL
Se considerara todos los

pacientes que fallezcan

durante su estancia
intrahospitalaria por cualquier
causa.

Se realizara su determinacion a
partir de la mortalidad general,
ajustada a solo aquellos

fallecidos por neumonia.

ESCALA DE
MEDICION
Cualitativa

dicotomica

Cualitativa

dicotdmica

ESCALA DE
MEDICION
SilNo

Si/No



VARIABLE

Procalcitonina

Insuficiencia

respiratoria

SDRA

Sexo

Edad

Obesidad

EPOC

SAHOS

Colonizacion de via

aérea

Diabetes mellitus

VARIABLES DE CONTROL

DEFINICION CONCEPTUAL
Hormona, compuesta de 116 amino&cidos, producida

por Células C tiroides, que es convertida en calcitonina.

Incapacidad del sistema respiratorio de cumplir su
funcion basica, que es el intercambio gaseoso de
oxigeno y dioéxido de carbono.

Falla respiratoria desarrollada dentro de 1 semana,
posterior a un insulto clinico 0 empeoramiento/nuevos
sintomas respiratorios, no explicada por falla cardiaca
0 sobrecarga hidrica, caracterizada por hipoxemia y

opacidades bilaterales en una radiografia de térax

El sexo es un proceso de combinacion y mezcla de
rasgos genéticos a menudo dando por resultado la
especializacion de organismos en variedades femenina
y masculina (conocidas como sexos)

Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un

individuo

Es una enfermedad crénica de origen multifactorial
prevenible que se caracteriza por acumulacién excesiva
de grasa o hipertrofia general del tejido adiposo en el
cuerpo

Es una enfermedad comun, prevenible y tratable,
caracterizada por sintomas respiratorios persistentes y
limitacion al flujo debido a anormalidades de la via area
y alveolar, usualmente causada por exposicion
significativa a particulas nocivas o gases.

Sindrome caracterizado por somnolencia diurna
excesiva y apenas/hipoapneas nocturna secundarias
a la obstruccion del flujo de vias aéreas superiores
Presencia de replicacion de organismos adherente, en

ausencia de dafio tisular.

Es una condicion predefinida por el nivel de
hiperglucemia que condiciona riesgo de dafio

microvascular (retinopatia, nefropatia y neuropatia).

DEFINICION OPERACIONAL
Cifra

procesamiento de una muestra de

obtenida  mediante el
sangre del sujeto de estudio en
ayuno de 9-10 hrs, en sanos el nivel
es 0.05ng/ml.

Cifras de PO2 <55mmHg vy
PC0O2=45mmHg,
mediante una gasometria arterial.
Cifras de PaO2/Fi02 <300, con
PEEP o CPAP =5cmH20; obtenida

mediante el procesamiento de una

obtenidas

muestra de sangre arterial del sujeto

de estudio.

Se clasificard de acuerdo a las

caracteristicas fenotipicas del sujeto

Se comprobara la edad del paciente
mediante la presentacion de una
credencial oficial

En poblacién adulta se establece
como punto de corte para obesidad
un IMC 230 Kg/m2

Presencia de una FEV1/FVC <0.70
post-broncodilatador mediante

espirometria.

Polisomnografia con IAH =5 con
indicacion clinica de uso de BPAP a
domicilio.
Antecedente de cultivos con
aislamiento positivo sin presencia de
SRIS.

En adultos: glucosa en ayuno

>126mg/dl, Hb1Ac 26.5%.

ESCALA DE UNIDAD
MEDICION MEDICION
Cuantitativa discreta Nanogramo.
Cuantitativa discreta Milimetros
mercurio
(mmHg)
Cuantitativa discreta Milimetros
mercurio
(mmHg)

Cualitativa dicotémica

Cuantitativa discreta

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotomica.

Cualitativa dicotémica

Masculino/

Femenino

afios

Si/No

SilNo

SilNo

SilNo

SilNo
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http://es.wikipedia.org/wiki/Gen%C3%A9tica
http://es.wikipedia.org/wiki/Ser_vivo
http://es.wikipedia.org/wiki/Femenino
http://es.wikipedia.org/wiki/Masculino
http://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad
http://es.wikipedia.org/wiki/Hipertrofia
http://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_adiposo

VH

Enfermedad renal
cronica

Dias de estancia
intrahospitalaria

Infeccion por virus de inmunodeficiencia humana, que
condiciona deficiencia del sistema inmune.

Dafio renal o TFG <60 ml/min por 1.73m2 por mas de
tres meses, independientemente la causa.

Indicador que refleja la permanencia promedio de los
pacientes en el hospital.

Prueba de Western Blod positiva,
carga viral para VIH positiva.

Cifra calculada mediante formula de
CK-EPI.

Dias de o permanencia del paciente
hasta su egreso a domicilio por
mejoria clinica o fallecimiento lo que

ocurra primerio.

Cualitativa dicotomica Si/No
Cualitativa Si/No
dicotémica

Numero total de diasde | Dias

estancia en el hospital
total de
egresos hospitalarios.

entre el
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METODOLOGIA Y PROCEDIMIENTOS

-La técnica de recoleccion de datos:

Se realizara una encuesta transversal, con revision de los expedientes de los pacientes
que cumplan los criterios de inclusion, se desarrollara una base de datos en el programa

Excel, con las variables dependientes e independientes previamente comentados.

- El procedimiento

-Una vez completa la base de datos, se realizara analisis de los datos, mediante el
Software (IBM SPSS) de que permita estratificar y determinar prevalencia de la mortalidad

en cada uno de los subgrupos.
10.- Anélisis estadistico

Los datos continuos seran expresados como media + desviacion estandar; los datos
categoricos seran expresados como porcentajes. El significado de las diferencias entre
variables continuas sera determinado por la prueba de t de Student. La diferencia entre
variables categoricas, sera determinada con prueba de Chi cuadrada. El ajuste del OR
fue calculado por regresion logistica multivariable para el empleo de desescalamiento y
factores de riesgo o potencialmente confusores. Se considerara en valor de P <0.05 como
estadisticamente significativo. Todos los analisis estadisticos se realizaran empleando el
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), un programa de analisis estadistico
(version 18: SPSS Inc, Chicago, IL, USA). Sera considerado con significancia estadistica

un valor de p < 0.05 (una cola).
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IMPLICACIONES ETICAS.

Este protocolo ha sido disefiado en base en los principios éticos para las investigaciones
meédicas en seres humanos, adoptadas por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki,
Finlandia en junio de 1964 y enmendadas por la 292 Asamblea Médica Mundial en Tokio,
Japdn en octubre 1975; 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia en octubre de
1983; 412 Asamblea Médica Mundial de Hong Kong en septiembre de 1989; 482
Asamblea General Somerset West, Sudafrica en octubre de 1996 y la 528 Asamblea
General de Edimburgo, Escocia en octubre de 2000. Nota de clarificacion del parrafo 29,
agregada por la asamblea general de la AMM Washington 2002, nota de clarificacion del
parrafo 30, agregada por la asamblea general de la AMM, Tokio 2004.

Se apega a las normas establecidas en el Instructivo de Investigacion Médica del I.M.S.S,
contenidas en el Manual de Organizacién de la Direccién de Prestaciones Médicas y
Coordinacion de Investigacién Médica de 1996.

Riesgo de la investigacién: Esta investigacion por ser de tipo observacional, descriptivo
y no se realizaran mediciones ni toma de muestras de algin espécimen, se considera
sera sin riesgo para los sujetos de estudio de acuerdo a la Ley General de Salud
contenida en la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos en materia de
investigacion para la salud en seres humanos, titulo V y VI, publicada en el Diario Oficial
de la Federacion el dia 6 de enero de 1987.

Contribuciones y Potenciales Beneficios: los sujetos incluidos, no recibirdn ningun
beneficio directo atribuible a esta investigacion. En cuanto a la utilidad del estudio, en
caso de determinarse una diferencia significativa entre la estrategia del uso del
desescalamiento del antibiético empirico, se sentaran las bases para la toma de cultivos
en tiempo oportuno, con aislamiento del agente etiolégico y aplicaciéon del

desescalamiento; incluso, a futuro, se podrian desarrollar una via clinica para la deteccion
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oportuna, el diagnostico microbioldgico y tratamiento empirico aplicando la estrategia del
desescalamiento, de los pacientes que desarrollen neumonia nosocomial.
Confidencialidad: Se otorgara la seguridad al participante de que no se identificaran sus
datos personales y se mantendra la confidencialidad de la informacién relacionada con
su privacidad (Articulo 21 Fraccion VIII de la Ley General de Salud). Procedimientos
especiales para mantener la confidencialidad:

1) La hoja de registro, con los datos obtenidos del expediente clinico, contiene
Unicamente un numero de identificacion, sin nombre del participante.

2) Ya capturada la informacion, la base de datos con nombres y direcciones se mantendra
en archivos separados y ocultos para los usuarios, ésta sera accesible inicamente para

la generacion de cuestionarios suplementarios en forma ciega para el usuario.
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RECURSOS FINANCIEROS Y FACTIBILIDAD:

Recursos humanos:

Tutor de la Investigacion: 1

Revisiéon de la metodologia de la investigacion
Supervision de los métodos de obtencibn de datos, andlisis estadistico y

presentacion de los resultados.

Alumno: 1

Busqueda exhaustiva de la informacion disponible acerca del tema a investigar.
Elaboracién de protocolo

Seleccién de la poblacién a estudiar de la Cohorte de pacientes hospitalizados en
HECMN Siglo XXI.

Elaboracion de la base de datos.

Andlisis estadistico.

Elaboracion de tesis.

Elaboracion de escrito con fines de publicacion.

RECURSOS MATERIALES:
Se requerira de un equipo de computo y software (office 2012) mismo que sera

proporcionado por el alumno de la residencia médica.

Hojas, lapices y boligrafos; proporcionados por el alumno de la residencia médica.

RECURSOS FiSICOS:

Se cuenta con un area de trabajo de oficina: Residencia médica de Medicina interna,

equipada con internet inalambrico.

Para la obtencion de datos del expediente clinico, se cuenta con el area de archivo clinico
del HECMN SXXI.
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RECURSOS ECONOMICOS:

No se requiere de financiamiento adicional, debido a que la obtencion de los datos de los

expedientes clinicos, sera del area de archivo clinico del HECMN SXXI, por lo que se

tiene acceso sin ningun tipo de costo y se realizara con colaboracion del grupo de trabajo

del mismo.

TIEMPO PARA REALIZAR EL ESTUDIO

El presente proyecto se desarrollard a partir de mayo de 2018, al iniciar la escritura del

mismo, asi como las modificaciones pertinentes durante las revisiones por el comité local

de investigacion, y seminario de investigacion, se sometera a la aprobacion por el comité

local en el primer bimestre del 2019 y una vez autorizado, se procedera a realizar la

revision de los expedientes clinicos, previamente comentados, para, finalmente, concluir

el andlisis de resultados del proyecto a finales Junio 2019, con la finalizacién del proyecto.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Mayo-
Actividad / Mes Mayo Junio Junio Julio
2018 2018 2019 2019
Identificar el problema a X X
estudiar
Busqueda de la informacion X X X X X X
Elaboracion del protocolo X X X
Presentacion al Comité de X
Investigacion
Recoleccion de la informacion X
Analisis de la informacion X
Presentacion final X
Envio para publicacion X
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ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD.

El estudio realizado fue llevado acabo de forma retro lectiva, mediante la revisién de
expedientes clinicos, obtenidos de archivo clinico, por lo que no se llevaron a cabo toma

de muestras ni maniobras experimentales en los casos analizados.

RESULTADOS.

Se realizo revision de la base de datos del Infecciones nosocomiales del registro del
Servicio de Epidemiologia, del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo
XXI Dr. Bernardo Sepulveda; se obtuvo el registro de los pacientes que desarrollaron
Neumonia nosocomial, durante el periodo del 01 de Enero del 2016 al 30 de Junio del
2018; posteriormente se acudid a archivo clinico, para la busqueda de expedientes

clinicos; incluyéndose sujetos que cumplieran con los criterios de inclusion.

Un total 83 pacientes fueron incluidos; las caracteristicas basales de los pacientes se
muestran en la tabla 1; la edad promedio de los pacientes fue 55.93 +/- 16.44 afios; con
respecto al sexo, 39 fueron hombres (47%) y 44 fueron mujeres (53%); al momento de
establecerse el diagnéstico de neumonia nosocomial, la media de hemoglobina fue 9.8 +
1.8 gr/dl, promedio de plaquetas 180,047 + 113,331 plaquetas/ul; mientras la mediana
de leucocitos fue 13,670 cel/pl, y la mediana de creatinina fue 0.77mg/dl. El indice
tabaquico IT fue = de 0-4 paquetes/afio, seguido de 7 pacientes (8.4%) con un IT de 10-
14 Paquetes/afo, 6 pacientes (7.2%) tuvieron un IT de 5-9 paquetes/afio; seguido de 3
pacientes (3.6%) un IT 15-20 paquetes/aiio y 3 pacientes (3.6%) con un IT >20

paquetes/afio.

Se determind la presencia de comorbilidades, se encontré Enfermedad por VIH en 2
pacientes (2.4%); presencia de neoplasia soélida y/o hematoldgica en 7 pacientes (8.4%),
tratamiento inmunosupresor (uso de GCC y/o agentes de quimioterapia citotoxica) en 11
pacientes (13.3%); obesidad grado | en 17 pacientes (20.5%), obesidad grado Il en 2
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pacientes (2.4%) y obesidad grado Il en solo 1 paciente (1.2%); patologia pulmonar
(EPOC, EPID, SAHOS) en 8 pacientes (9.6%), mientras Diabetes mellitus en 23
pacientes (27.7%) y ERC en 17 pacientes (20.5%).

CARACTERISTICA DESESCALAMIENTO NO DESESCALAMIENTO
(N=54)

Sexo

Masculino 10 (34.5) 29 (53.7)

Femenino 19 (65.5) 25 (46.3)

Aplicacion de vacuna anti-influenza 4(13.8) 8 (14.8)

Aplicacion de vacuna anti-neumococo 2(6.9) 2(3.7)

indice tabaquico

<10 paquetes/afio 25 (86.2) 47 (87.1)

210 paquetes/afo 4 (13.7) 7(13.0)

IMC

<25 17 (58.6) 30 (55.6)

25-30 8 (27.6) 8 (14.8)

230 4(13.8) 16 (29.7)

Diabetes mellitus 9(31.0) 14 (25.9)

Enfermedad pulmonar 1(3.4) 7(13.0)

Enfermedad renal crénica 3(10.3) 9(16.7)

Infeccion por VIH 1(3.4) 1(1.9)

Neoplasia 2(6.9) 5(9.3)

Inmunosupresion 5(17.2) 6 (11.1)

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

La tasa de frecuencia de Neumonia nosocomial fue variable entre los servicios médicos,
encontrandose la siguiente distribucion, los servicios con mayor prevalencia fueron
Medicina Interna con 21 pacientes (25.3%), seguido de UCI con 20 pacientes (24.1%) y
Neurocirugia con 9 pacientes (10.8%); sin embargo los servicios médicos con menor
prevalencia fueron Oftalmologia, Endocrinologia, Cirugia maxilofacial, cada uno con solo
1 paciente (1.2%).

De los 83 pacientes analizados, se llevé a cabo toma de cultivos en 73 pacientes (88%),
y no se realizé toma de cultivo en 10 pacientes (12%); el tipo de cultivo mas frecuente fue
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secrecion traqueal en 39 pacientes (47%), seguido de hemocultivo en 11 pacientes
(13.3%), expectoracién en 10 pacientes (12%), lavado broncoalveolar en 6 pacientes
(7.2%), secrecion bronquial en 4 pacientes (4.8%), liquido pleural en 1 paciente (1.2%) y

absceso cerrado en 1 paciente (1.2%) (Figura 1).
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Figura 1. Distribucién por el tipo de cultivo

Con respecto al tratamiento antimicrobiano empirico empleado, se determinaron los
antibioticos utilizados, siendo de primera eleccion Meropenem en 36 pacientes (43.4%),
Vancomicina en 12 pacientes (14.5%) y Piperacilina/Tazobactam en 7 pacientes (8.4%);
los antibioticos empleados como segunda opcidon fueron Vancomicina en 33 pacientes
(39.8%), Meropenem en 17 pacientes (20.5%) y Cefepime en 4 pacientes (4.8%) y como
tercera opcion de manejo se emplearon Vancimicina en 10 pacientes (12%), Amikacina

en 8 pacientes (9.6%), Meropenem en 8 pacientes (9.6%) entre otros.
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Estos antibidticos fueron administrados en diversos esquemas, se emple6 monoterapia
en 11 pacientes (13.3%), doble esquema antimicrobiano en 46 pacientes (55.4%) y triple

esquema antimicrobiano en 26 pacientes (31.3%) (Figura 2).

Esquema antimicrobiano

Frecuencia

Monoterapia Dokle esquema Triple esguema

Esquema antimicrobiano

Figura 2. Distribucién por el esquema antimicrohiano.

Posterior al inicio del tratamiento antibiético empirico, el desescalamiento del tratamiento
antibidtico se llevo a cabo en una minoria de pacientes, en 29 pacientes (34.94%) y no
se realiz6 desescalamiento del tratamiento antibidtico empirico en 54 pacientes (65.1%)
(Figura 3). En aquellos pacientes en los cuales se llevé a cabo el desescalamiento del

tratamiento antibiotico, la estrategia de desescalamiento mas frecuentemente empleada
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fue cultivo en 23 pacientes (27.7%), seguido de mejoria clinica en 4 pacientes (4.8%) y
procalcitonina en 1 paciente (1.2%) (Figura 4).

DESESCALAMIENTO DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

Frecuencia

Desescalamiento

Figura 3. Distribucion por desescalamiento del tratamiento antibidtico.
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Figura 4. Estrategia de desescalamiento antibictico empirico.
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Con respecto al desenlace principal, se evalu6 durante el estudio la mortalidad
intrahospitalaria vs egreso hospitalario; de los 83 pacientes incluidos, presentaron
resolucién de la neumonia nosocomial y egreso hospitalario en 65 pacientes (78.3%) y

fallecieron durante su estancia intrahospitalaria 18 pacientes (21.7%) (Figura 5).

DESENLACE PRIMARIO

W DEFUNCION
B EGRESD

Figura 5. Distribucién por desenlace primario.

En el grupo de pacientes donde se llevé a cabo el desescalamiento antibiético del
tratamiento empirico, fallecieron 2 pacientes (6.9%) y fueron egresados 27 pacientes
(93.1%); mientras que aquellos pacientes en los cuales no se realiz6 el desescalamientro
de antibidtico fallecieron 16 pacientes (29.6%) y fueron egresados 38 pacientes (70.4%).
Por lo tanto se encontr6 una asociacion con X? 5.741 (p<0.05) del uso del
desescalamiento del tratamiento antibiético empirico con reduccion en la mortalidad; los

pacientes desescalados tuvieron una menor mortalidad que aquellos no desescalados
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(6.9% vs 29.6%, p =0.024, IC 95%), determinandose un OR para mortalidad de 5.672 al

no realizar desescalamiento del tratamiento antibiotico empirico.

Con respecto al desenlace secundario, se determinaron los dias de estancia

intrahospitalaria, se encontré que aquellos pacientes que tuvieron desescalamiento del

tratamiento antibidtico empirico resultd en un incremento en los dias de estancia

intrahospitalaria comparado con aquellos pacientes sin desescalamiento del tratamiento

antibiotico (38 dias vs 22 dias, p=0.019, IC=95%) (Tabla 5).

DESESCALAMIENTO ANTIMICROBIANO Y DESENLACE

Desescalamiento Total
NO Si

Recuento 16 2 18
DEFUNCION % dentro de DEFUNCION 88.9% 1.1%| 100.0%
% dentro de Desescalamiento 29.6% 6.9% 21.7%
Recuento 38 27 65
EGRESO % dentro de DEFUNCION 58.5% 415%( 100.0%
% dentro de Desescalamiento 70.4% 93.1% 78.3%
Recuento o4 29 83
Total % dentro de DEFUNCION 65.1% 34.9%| 100.0%
% dentro de Desescalamiento 100.0%2 100.0%| 100.0%

Tabla 4. Desescalamiento del tratamiento antibiético y desenlace.
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DIAS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA

Desescalamiento DIEH
Validos 54
Perdidos 0
Media 27.11
NO Mediana 22.00
Moda 20
Minimo 6
Méaximo 75
Validos 29
Perdidos 0
Media 38.83
Si Mediana 38.00
Moda 40
Minimo 120
Maximo 154

Tabla 5. Dias de estancia intrahospitalaria.

Otras diferencias significativas fueron detectadas en aquellos pacientes que fallecieron y
los egresados a domicilio; edad mayor en los pacientes que fallecieron comparado con
los egresados (61.83 + 18.63 afios vs 54 + 10.03 afios, p=0.32, IC = 95%), diferencia en
la respuesta inflamatoria, con mayores cifras de leucocitosis en los pacientes fallecidos
comparado con los pacientes egresados (17,205 cel/pl vs 12,350cel/pl, p=0.01, IC=95%);
deterioro de la funcién renal en aquellos pacientes fallecidos comparado con los
egresados (2.4mg/dl vs 0.77mg/dl, p=0.009, IC=95%); sin embargo la distribucion de
otras caracteristicas fue similar en ambos grupos, el nivel de plaquetas entre los
pacientes fallecidos comparado con los egresados (155, 500 + 94,472 plag/ul vs 203,
661 + 102,319 plag/ul, p=0.145, IC=95%) y el nivel de Hemoglobina fue similar en los
pacientes fallecidos comparado a los egresados (9.1 + 1.81 gr/dl vs 10.08 + 1.85 gr/dI, p=
0.089, IC=95%) (Tabla 6).
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CARACTERISTICAS BASALES

DEFUNCION Edad Hemoglobina Leucocitos Plaquetas Creatinina
Validos 18 18 18 18 18
" Perdidos 0 0 0 0 0
Media 61.83 9.1389 17873.3333 155500.0000 2.7133
’ Mediana 66.50 8.8500 17205.0000 169000.0000 2.4000
DEFUNCION
Moda 322 7.802 22000.00 1000.002 242
Desv. tip. 18.637 1.81599 4437.76838 94472.06247 2.19336
Minimo 22 5.30 11330.00 1000.00 24
Maximo 92 13.50 30000.00 294000.00 7.80
Vilidos 65 65 65 65 65
" Perdidos 0 0 0 0 0
Media 54.29 10.0338 13242.0000 203661.5385 1.5085
Mediana 57.00 10.1000 12350.0000 183000.0000 .7000
EGRESO
Moda 592 10.70 15000.002 163000.00 423
Desv. tip. 15.549 1.85390 7159.69670 102319.85342 241746
Minimo 17 7.10 2130.00 26000.00 A2
Maximo 84 15.20 40000.00 451000.00 13.90

Tabla 6. Caracteristicas basales por desenlace.
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DISCUSION Y ANALISIS.

Neumonia nosocomial representa el 15% de todas las infecciones adquiridas durante la
hospitalizacion, la principal infeccidon nosocomial a nivel mundial, no siendo diferente la
casuistica en nuestra UMAE HECMN Siglo XXI; hay datos retrospectivos del beneficio
del uso del desescalamiento del tratamiento antibidtico empirico y de su impacto en la
mortalidad; sin embargo la aplicaciéon de este en nuestra UMAE HECMN Siglo XXI no

habia sido evaluada.

En este estudio nosotros demostramos diferencia significativa en la mortalidad cuando el
desescalamiento del tratamiento antibiotico empirico fue empleado; se encontré una
reduccion en la mortalidad en aquellos pacientes desescalados comparados con aquellos
no desescalados (6.9% vs 29.6%, p =0.29, IC 95%), determinandose un OR para
mortalidad de 5.672 al no realizar desescalamiento del tratamiento antibiotico empirico;
de tal manera confirmamos nuestra hipotesis alterna. Estos hallazgos son consistentes
con los reportados en estudios previos, realizados por Alvarez Lerma et al. y Giantsou
Elpis, et al. donde expusieron que un diagnostico microbiol6gico adecuado a través de
cultivos microbianos, seguido del desescalamiento del tratamiento empirico reduce la
mortalidad 6.7% en NAP y hasta en 26.6% en NAVM (3,5).

Con respecto al desenlace secundario, la comparacion de los dias de estancia
intrahospitalaria, hubo una diferencia significativa entre los dos grupos; la estrategia del
desescalamiento del tratamiento antibiético empirico se asocié con aumento de +16.0
dias de estancia intrahospitalaria; que puede ser explicado por un aumento de la
sobrevivencia de los paciente y/o la presencia de una paciente con EIH de 154 dias,
siendo una variable no normal, con posible modificacion en el comportamiento del
resultado; esta resolucion no fue consistente con lo reportado por estudios previos, donde
Niederman M. et al. expusieron que la aplicacion del desescalamiento del tratamiento

antibiético empirico se asocié con una reduccion en 7.2 dias la estancia intrahospitalaria;
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asi mismo Giantsou Elpis, et al. reporté una disminucion en los dias de estancia
intrahospitalaria de 29.8 a 23.7 dias (-6.1 dia).

Con respecto a la maniobras para realizar el desescalamiento del tratamiento antibiético
empirico, no existe un protocolo establecido en nuestra unidad; se identificaron las
maniobras empleadas, siendo la mas frecuente toma de cultivos seguido de mejoria
clinica y procalcitonina; esto es consistente con los datos previamente obtenidos, donde
todas las guias soportan la practica médica del desescalamiento del tratamiento empirico

y en ninguna de ellas incorpora un protocolo para llevarlo a cabo (1,8,39,40,41,42).

Hay diversas limitaciones de este estudio. Primero los pacientes incluidos en el estudio
fueron aquellos que tuvieron un expediente clinico completo, dependiendo de la
disponibilidad en el archivo de nuestro hospital, por lo que fueron excluidos 5 expedientes.
Segundo se incluyeron pacientes con estado de inmunosupresiéon sin diferenciarse la
mortalidad atribuible a patologia hematolégica de la mortalidad intrahospitalaria. Dentro
de las fortalezas, es el primer estudio realizado en nuestra UMAE, donde se incluyeron
todos los servicios médicos que gozan de area de hospitalizacién permitiendo ser soporte

para futuros estudios.

CONCLUSIONES.

En los pacientes hospitalizados en CMN Siglo XXI, que desarrollan Neumonia
nosocomial, hay reduccién en la mortalidad intrahospitalaria y aumento de los dias de
estancia intrahospitalaria cuando la estrategia del desescalamiento del tratamiento
antibiotico empirico fue administrado comparado con no uso del desescalamiento
antibiotico. Las maniobras empleadas para la estrategia del desescalamiento del
tratamiento antibiético empirico fueron la toma de cultivos, seguido de mejoria clinica y

procalcitonina.
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ANEXOS.

Abreviaturas:

BGN: Bacilo gram negativo.

BLEE: Betalactamasas de espectro extendido.
CMN SXXI: Centro Médico Nacional Siglo XXI.
DEIH: Dias de estancia intrahospitalaria.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
ERC: Enfermedad renal cronica.

HR: Hazard ration

IKSS: Krankenhaus-Infektions Surveillance-System
LBA: Lavado broncoalveolar.

MDR: Multidrogo resistente.

MRSA: Estafilococo aureus resistente a la meticilina
MSSA: Estafilococo aureus sensible a la meticilina
NAVM: Neumonia asociada a ventilacion mecénica.
NN: Neumonia nosocomial

OR: Odds ratio.

SDRA: Sindrome del distrés respiratorio del adulto.
TFG: Tasa de filtrado glomerular.

TRR: Terapia de reemplazo renal.

TC: Tomografia computarizada.

UCI: Unidad de Cuidados intensivos.

UMAE: Unidad Médica de Alta Especialidad

VM: Ventilacién mecéanica.
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Consentimiento informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

o

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Coordinacidon de Investigacién en Salud
Comisién Nacional de Investigacion Cientifica
Servicio Medicina Interna
Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional Siglo XXI
Carta de Consentimiento Informado

Nombre del estudio: “ASOCIACION ENTRE LA ESTRATEGIA DEL DESESCALAMIENTO DEL
TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO Y LA MORTALIDAD EN PACIENTES CON
NEUMONIA NOSOCOMIAL EN HECMNSXXI”

1. Propésito del estudio: Lo (a) estamos invitando a participar en un estudio de investigacién que se lleva
a cabo en el Servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI. El estudio tiene como propdsito determinar si la estrategia del desescalamiento del tratamiento
antibidtico empirico tiene asociacion e impacto en la mortalidad en pacientes con Neumonia nosocomial
en el Hospital de Especialidades de Centro Médico nacional Siglo XXI.

Con base en el expediente clinico de cualquier servicio del Hospital de Especialidades, donde se le brindd
atencién, la informacion contenida en esa atencién cumple con las caracteristicas necesarias y de
informacidn que nos permita llevar a cabo éste estudio, por lo que pensamos que usted es un buen
candidato para participar en el proyecto.

Al igual que usted, otras personas mds seran invitadas a participar. Su participacidon en éste estudio es
completamente voluntaria. Por favor lea la informacién que le proporcionamos, y haga las preguntas que
desee antes de decidir si desea o no participar.

2. Procedimientos.

Si usted acepta participar ocurrird lo siguiente:
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1) Previa autorizacion suya y por parte del archivo clinico de la institucion se procedera a recopilar
informacidn que nos permita establecer si cumplié con los criterios diagndsticos de Neumonia nosocomial,
durante su hospitalizacidn en cualquier servicio del Hospital de Especialidades.

3. Posibles riesgos y molestias: en este estudio no habra ningln tipo de riesgo para su salud o molestias,
ya que no serd sometido a alguna intervencién, tampoco se le dard algun tratamiento, los exdmenes
paraclinicos utilizados son los que se han tomado de forma rutinaria durante su atencidn médica. La
informacidn recopilada de su expediente clinico serd tomada bajo absoluta reserva y no se manipularan
sus datos personales ya que no son necesarios para el andlisis.

4. Posibles beneficios que recibird al participar en el estudio. Los resultados obtenidos del estudio
serviran para establecer si la estrategia del desescalamiento del tratamiento antibidtico empirico es util y
tiene asociacién en la mortalidad. Usted directamente no recibira ninglin beneficio en el momento. Los
resultados de este estudio brindardn informacion relevante para mejorar el manejo de personas como
usted y brindara informacion para elaborar nuevos estudios encaminados a optimizar la atencién médica
de los pacientes con el diagnéstico de neumonia nosocomial.

5. Participacion o retiro: Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide
no participar, seguird recibiendo la atencién médica brindada por el IMSS, se le ofrecerdn los
procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencién médica del IMSS. Es decir, que si usted no
desea participar en el estudio, su decisidn, no afectard su relacidon con el IMSS y su derecho a obtener los
servicios de salud u otros servicios que recibe del IMSS.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinién, usted puede abandonar el estudio
en cualquier momento. El abandonar el estudio en momento que quiera no modificara de ninguna manera
los beneficios que usted tiene como derechohabiente del IMSS. Para los fines de esta investigacion sélo
utilizaremos la informaciéon que usted nos ha brindado desde el momento en que acepto participar y hasta
el momento en el cual nos haga saber que ya no desea participar.

6. Privacidad y confidencialidad: la informacién que recopilemos de su expediente clinico sera guardada
de manera confidencial, al igual que sus resultados de sus pruebas clinicas, para garantizar su privacidad.
Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, por ejemplo, no se
dard informacidn que pudiera revelar su identidad. Su identidad sera protegida y ocultada. Para proteger
su identidad le asignaremos un numero que utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese
numero en lugar de su nombre en nuestras bases de datos.

7. Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio: Si tiene preguntas o quiere hablar
con alguien sobre este estudio de investigacion puede comunicarse de 9:00 a 14:00 hrs, de lunes a viernes
con el Dr. Luis Alberto Guizar Garcia, el Dr. Juan Carlos Anda Garay, quienes son los investigadores
éfonos: 56-27-69-00, ext. 21544, en el Servicio de Medicina Interna de

responsables del estudio, a los te
este hospital.
Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un estudio de investigacion
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Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigacion, puede
comunicarse con los responsables de la Comisién de Etica en Investigacion del IMSS, a los Tel. 56276900-
21216, de 9 a 16:00 hrs.; o si asi lo prefiere al correo electrénico: conise@cis.gob.mx. La Comisién de Etica
se encuentra ubicada en el Edificio del Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro Médico Nacional
Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.

Declaracion de consentimiento informado

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido) el
contenido de este formato de consentimiento. Se me han dado la oportunidad de hacer preguntas y todas
mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacidon que aqui se describe.

Nombre del Participante Teléfono

Firma del Participante Fecha

Le he explicado el estudio de investigacidn al participante y he contestado todas sus preguntas. Considero
que comprendid la informacién descrita en este documento y libremente da su consentimiento a
participar en este estudio de investigacion.

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado Teléfono

Firma del encargado de obtener el consentimiento Fecha

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato de consentimiento informado en
mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y firma del testigo 1 Fecha Teléfono

Nombre y firma del testigo 2 Fecha Teléfono
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