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Resumen

Introduccién: La neumonia nosocomial es la principal causa de muerte en pacientes
criticos, se ha asociado al incremento en la duracion de hospitalizacion y costos en
salud, por su parte la terapia empirica inadecuada se relaciona al incremento en
morbilidad y mortalidad. Cuando el patégeno causante es incierto, el médico debe
darse a la tarea de medir riesgos y beneficios del sobre-tratamiento versus infra-
tratamiento, como principal consecuencia del primero encontramos la amenaza global

gue representa la creciente incidencia de microorganismos multidrogo-resistentes.

Tipo de estudio y objetivos: Se realiz6 un estudio observacional retrolectivo transversal
en base a una encuesta transversal analitica derivada del expediente clinico de
pacientes con diagndstico de neumonia nosocomial en el periodo comprendido entre
01 de enero de 2016 a 30 de junio de 2018, para determinar la asociacion del uso de
antibiotico carbapenémico con el desarrollo de microorganismos multidrogo-resistentes

en comparacion con no carbapenémicos.

Resultados: se incluyeron en el andlisis 83 pacientes, el servicio con mayor nimero de
casos reportado fue medicina interna con 27.7%, seguido de terapia intensiva con
19.3% vy neurocirugia con 18.1%. Respecto a factores de riesgo, se encontro
asociacion significativa entre la mortalidad y enfermedad pulmonar previa (X? 8.68),
diabetes mellitus (X? 8.88) y enfermedad renal crénica (X? 11.09) con p<0.05. Se realiz6
cultivo en el 88% de los pacientes, 19 pacientes presentaron cultivo con desarrollo de
microorganismos multidrogo-resistentes, dentro de los mas frecuentes se reportaron P.
aeruginosa en 31.57%, E. Coli en 21.05% y A. baumannii con 10.52%. En cuanto al
tipo de antibiético empleado, se report6é uso de carbapenémico como antibiético inicial
en 69.9% de los pacientes, de los cuales 29.3% desarrollaron microorganismo
multidrogo-resistente encontrando una asociacion estadisticamente significativa con X2
4.495 (p<0.05).

Conclusiones: En este estudio se encontrd una asociacion estadisticamente
significativa entre el uso de carbapenémico como antibiético inicial y el desarrollo de
microorganismos multidrogo-resistentes, sin encontrar asociacion significativa con
mortalidad. Asi mismo se observO que no existen diferencias significativas en
mortalidad ni en desarrollo de multidrogo-resistencia asociados a tipo de esquema

antimicrobiano (mono, doble o triple terapia).
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Introduccioén

La neumonia nosocomial (NN) es una infeccion del parénquima pulmonar que
ocurre en un paciente hospitalizado por mas de 48 horas de su admisién. Neumonia
hospitalaria (NH) es aquella adquirida por pacientes que no requirieron ventilacion
mecanica, mientras que la asociada a ventilacion mecanica (NAV) se define como
la neumonia desarrollada en pacientes bajo asistencia mecéanica ventilatoria (AMV)

por al menos 48 horas 12 411,

Es la segunda infeccion nosocomial en frecuencia y la principal causa de muerte en
pacientes criticos. Su incidencia varia desde 5 a mas de 20 casos por 1000
admisiones hospitalarias, con la mayor tasa de presentacion en pacientes ancianos,
postquirdrgicos e inmunocomprometidos. Aproximadamente un tercio de los casos

de neumonia nosocomial, y la mayoria de NAV, son adquiridas en UCI.

Estudios epidemoldgicos de Estados Unidos reportan una incidencia de NAV de
hasta 2-16 episodios por 1000 dias-ventilador. Cook et al estimaron riesgo de NAV
de 3% por dia durante los primeros 5 dias de ventilacion mecénica, 2% por dia
desde el dia 5 a 10 y 1% por dia por lo dias restantes. La incidencia es de hasta
50% en pacientes con traumatismo y dafio enceféalico, probablemente con relacién
a la disminucion en nivel de consciencia y la consecuente micro-aspiracion en el

momento del trauma 1410,

En general, se estima que la mortalidad de la neumonia nosocomial alcanza hasta
70%. Diversos reportes estiman que de un tercio a la mitad de las muertes
relacionadas a NAV son resultado directo de la infeccion, con mayor mortalidad en
aguellos pacientes con Pseudomonas aeuriginosa Yy Acinetobacter spp. La
mortalidad atribuible, definida como el porcentaje de muertes que pueden

prevenirse en ausencia de la infeccion es de 10%?% 2.



La neumonia nosocomial y predominantemente la NAV incrementan la duracion de
hospitalizacion y costos en salud, un reciente estudio de casos y controles de una
extensa base de datos estadounidense demostré mayor duracion en ventilacion
mecanica, estancia en UCI y hospitalizacion en pacientes con NAV que en aquellos
sin este proceso asociado® 2.

Durante los ultimos afios frecuentemente se han reportado peores resultados
clinicos y el promedio de cargo hospitalario por paciente con NAV incremento
aproximadamente hasta llegar a 40 000 dolares. En una revision sistematica de
analisis econdémico de infecciones asociadas a cuidados de la salud, el costo
promedio atribuible fue de 9 969 ddlares. En la Unién Europea, un costo
conservador estimado fue de 10,000 euros, lo que equivale a 7 dias extras en UCI,
350 euros fue el costo estimado para las medidas preventivas consideradas por
costo-beneficio. En hospitales universitarios de Turkia, el costo promedio para

pacientes con NAV en UCI fue cuatro veces mayor comparado con aquellos sin NAV

4,7 ,11

En México, durante el 2012, el Instituto Mexicano del Seguro Social reporté una
incidencia general de NAV de 12.8 casos/1000 dias ventilador, sin embargo en
unidades médicas de alta especialidad la frecuencia fue variable: en Hospitales
pediatricos de 10.6 a 16.8 casos/1,000 dias-ventilador, en Hospitales de
Traumatologia y Ortopedia de 4.9 a 18.9 casos/1,000 dias-ventilador, en el Hospital
de Especialidades de 12 a 25 casos /1,000 dias-ventilador y en Cardiologia de 17 a
51.3/1,000 dias-ventilador®.

En cuanto al Centro Médico Nacional Siglo XXI, la neumonia representa el primer
lugar en infecciones nosocomiales, con una incidencia de 59.15 casos/1000 dias de
hospitalizacion en el afio 2016; de 43.29 casos/1000 dias de hospitalizacion en 2017
y en cuanto al periodo de Enero a Mayo del 2018 se reporté una tasa de 36.7
casos/1000 dias de hospitalizacién; la incidencia de NAV en el 2016 fue 19.36
casos/dias ventilador, en el 2017 de 14.44 casos/dias ventilador e igualmente
durante el periodo de Enero-Mayo del afio 2018 se registraron 15.5 casos/dias

ventilador °.



Clasificacion

El tiempo de instauracion de la neumonia nosocomial tiene efecto sobre la posible
etiologia, tratamiento antimicrobiano empirico y resultados. Previamente, la
neumonia asociada a ventilacion se categorizaba como de instauracion temprana o
tardia. Las neumonias hospitalarias y asociadas a ventilaciéon ocurridas los
primeros 4 dias de hospitalizacién son denominadas tempranas y son usualmente
causadas por microorganismos sensibles, en cambio aquellas que ocurren después
de 5 dias de la admisién se definen como de instauracion tardia y son las mas

comunmente asociadas a patégenos multidrogo-resistentes (MDR).
Diagnostico

En cuanto al diagnéstico, debido a la importancia de identificacion de patdgeno
responsable, las guias recomiendan el analisis cuantitativo y cualitativo de
secreciones respiratorias, aunque existe carencia de estudios aleatorizados que
comparen cultivos cuantitativos con cualitativos del mismo espécimen, se
recomienda el uso de cultivo cualitativo para evitar el sobreuso de antibiéticos, esto
en base a estudios de cohorte que confirman el rol de cultivos cuantitativos distales
para limitar el uso de antibiéticos de amplio espectro y restringir la seleccion
presionada de antibidticos, ademas se enfatiza en la estrategia de toma del cultivo
previo al inicio de antibiéticos ya que se ha documentado en metaanalisis que en
los estudios clinicos aleatorizados la documentacion microbiolégica de la neumonia

nosocomial varia de un 60 a 80%2 311,
Tratamiento empirico

En el afio 2005, la Sociedad Americana de Toérax y la Sociedad Americana de
Enfermedades infecciosas publicaron una guia basada en evidencia acerca del
tratamiento de neumonia hospitalaria y neumonia asociada a ventilacién, desde
entonces han ocurrido importantes progresos en la determinacion de la
fisiopatologia de neumonia, y mas aun han surgido nuevos estudios considerando

la emergencia de patégenos MDR y sus respectivas opciones de tratamiento® .



Una terapia empirica inadecuada se ha asociado a incremento en morbilidad y
mortalidad, para evitar el sobreuso de antibiéticos de amplio espectro, es importante
realizar una cuidadosa seleccion de los pacientes que recibiran tratamiento empirico
contra bacterias MDR. Se debe evaluar el riesgo de infeccion por bacterias BLEE y
enterobacterias productoras de carbapenemasas considerando areas geograficas,

reportes epidemiolédgicos y factores de riesgo individual*® 2122, 34,

Recientemente la Sociedad Respiratoria Europea y la Sociedad Europea de
microbiologia clinica y enfermedades infecciosas en conjunto con la Asociacion de
Torax Latino-Americana publicaron nuevas guias para el manejo de NH y NAV,
anticipando la perspectiva europea en el diagnéstico y tratamiento de NN 1213, La
guia recomienda que todos los hospitales generen y diseminen con regularidad un
antibiograma local, idealmente uno que se adapte a su poblacién de pacientes, a

la distribucién de patégenos asociados y las susceptibilidades antimicrobianast 12,

El tratamiento de la neumonia nosocomial propuesto por las guias se basa en la
distincién conceptual entre la neumonia nosocomial temprana y tardia, asi como en
la presencia de factores de riesgo para resistencia a antibiéticos. En la mayoria de
los casos la NAV tardia se asocia a la presencia de patégenos MDR, lo cual
depende de datos microbiolégicos locales 114 1517, | os pacientes considerados de
bajo riesgo son caracterizados por la ausencia de choque séptico y otros factores
de riesgo para patébgenos MDR, como tratamiento antimicrobiano previo,
hospitalizacion reciente, edad avanzada y uso previo de antibioticos. Por lo tanto,
los autores recomiendan que el uso de antibiéticos de amplio espectro deba ser

restringido en base a riesgos individuales en cada paciente! 1% 14,

Otra recomendacion y problema clinico es la administracion de combinacion de
antibioticos de amplio espectro, con la finalidad de alcanzar actividad sinérgica
contra patégenos MDR. De acuerdo con los autores, la combinacién de antibiéticos
debe considerarse en pacientes con alto riesgo de presentar bacilos Gram negativo
MDR o en pacientes con choque séptico. De hecho, diversos estudios han
demostrado que la terapia combinada se asocia con menor riesgo de muerte

comparada con monoterapia 17 19 22, 24,



Factores de riesgo

Trouillet y colaboradores, establecieron una fuerte asociacion entre factores de
riesgo especificos y patdgenos MDR: duracion de ventilacion mecanica mayor o
igual a 7 dias (OR 6.0), uso previo de antibiotico (OR 13.5) y uso previo de farmacos

de amplio espectro (OR 4.1)%".

Dentro de los factores de riesgo especificos para infeccion por P. aueriginosa multi-
drogoresistentes se encuentran: bronquiectasias, enfermedad pulmonar intersticial,
fibrosis pulmonar, previa colonizacion de via aérea por P. aeuriginosa, reciente

exposicion a beta-lactamico anti-pseudoménico (OR 8.8) 141530,

En cuanto a los factores de riesgo para MRSA, se consideran: edad, historia de
cultivo positivo para MRSA, tiempo de estancia intrahospitalaria, haber recibido
antibiético intravenoso los previos 90 dias, diabetes mellitus, evento vascular
cerebral, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, alimentacion por sonda y
cuidado crénico de heridas; previamente se utilizé el término neumonia asociada a
cuidados de la salud, donde igualmente se tomaba en cuenta el contacto con
ambiente hospitalario 90 dias antes de ingreso®3816; sin embargo al tiempo de la
instauracibn de estos criterios, se documentd sobretratamiento para este

microorganismo.

Jones y colaboradores compararon la proporcién de pacientes con neumonia
asociada a cuidados de la salud cubiertos para Staphylococcus aureus meticilino
resistente con la actual identificacion de cultivo positivo del mismo en 128 hospitales
en el Sistema de Veteranos, aunque la cobertura oscild6 entre 8.2% a 42%, el
patégeno se identific6 en sélo 0.5 a 3.6%, lo que indica un sobre-tratamiento

masivo’ & 16:17,
Esquemas antimicrobianos

Las guias mencionan que el régimen antibiético basado en antibiogramas locales
debe ser seleccionado de forma que funcione en mas del 95% de los pacientes. Un
anti-pseudomonico que cubra Staphylococcus aureus meticilino resistente (MRSA)

debe ser elegido en el régimen empirico.



En pacientes con factores de alto riesgo para organismos multidrogo-resistentes
(MDR), deben utilizarse dos anti-pseudoménicos de diferentes clases. Cuando el
paciente recibio antibioticos los ultimos 90 dias o si existe aislamiento de mas de
20% del S. aureus con meticilino-resistencia. Entre los anti-pseudomédnicos
utilizados en la terapia empirica se incluyen betalactdmicos como
piperacilina/tazobactam (P/T) y carbapenémicos, el segundo anti-pseudomaonico

que se afiade usualmente es fluoroquinolona (FQ) o aminoglucésido (AG)Y 112224,

En un estudio estadounidense que involucré 95,000 hospitalizaciones por neumonia
se analiz6 la tendencia en uso de antibioticos posterior a la publicacion de la guia

del afio 2006 a 2010, documentado desapego a las guias en un 8.1%41,
Consecuencias: Resistencia.

La resistencia bacteriana es un reto para la sustentabilidad financiera de los
sistemas de salud debido al exceso de costos incurridos por la necesidad de
tratamientos de segunda linea, el uso de combinacién de antimicrobianos, medidas
de aislamiento, tratamiento quirdrgico y el incremento en dias de estancia
intrahospitalaria. De acuerdo con estudios en Estados Unidos y en paises europeos
como ltalia, Gran Bretafia y Espafia los costos causados por bacterias resistentes
son significativamente mayores que los generados por bacterias susceptibles. Los
costos estimados muestran grandes diferencias, con valores que van de USD
$4,000 hasta USD $85,000 por paciente. En Colombia, por ejemplo, la resistencia
a carbapenémicos ha incrementado con frecuencias de 21.8% en Klebsiella
pneumoniae, 26.5% en Pseudomonas aeruginosa y 36.8% en Acinetobacter

baumannii 33.

En paises que presentan alta prevalencia de resistencia, se ha limitado el uso de
antibioticos. En India, por ejemplo, se realizé un estudio retrospectivo de un afio,
donde se analizaron el aislamiento de bacterias en lavados bronquio-alveolares y
aspirado endotraqueal en pacientes con sospecha de neumonia hosocomial, con el
objetivo de generar un antibiograma local para heumonia nosocomial y elegir un

régimen empirico que cumpliera con los requerimientos mencionados en las guias.



Encontrando que, en India, en el marco de cuidados criticos, comparado con marcos
en oeste donde los organismos gram positivos son la mayor preocupacion,
Staphylococcus aureus fue reportado en solo 1.5%, en cambio los gram negativos
méas frecuentes fueron: Pseudomonas aeuriginosa, Acinetobacter baumanni,
Klebsiella pneumoniae, E. Coli, Enterobacter spp. Se encontré, ademas, incremento
en resistencia a carbapenémico de hasta 60%. La sensibilidad de combinacion de

antibiéticos fue de 56%. Y la adiciéon de FQ o AG dio una ventaja de solo el 15%1%18
30

Consecuencia: Super-infeccion.

La guia IDSA 2016 y la Sociedad de Epidemiologia para atencién de la salud de
Ameérica para el implemento de programa de administracion de antibidticos
recomiendan la monitorizacion de evidencia de eventos adversos relacionados a
antibiéticos y considerar estos factores para seleccion de los mismos?* 33, Mas aun,
las guias recomiendan el disefio de intervenciones especificas para disminuir el uso
de antibioticos que se han asociado a alto riesgo de infeccion por Clostridium
difficile, el desarrollo de esta entidad es un tipo de super-infeccién inducida por

antibidticos 2329 34,

La terapia antibiética de amplio espectro es un factor de riesgo que incrementa las
tasas de super-infeccién en conjunto con una larga duracién de terapia antibiotica
estan asociadas a altas tasas de susceptibilidad de super-infeccién, asi como de
multidrogo-resistencia. Eljaaly y colaboradores definieron super-infeccion como
deteccibn de un nuevo patdgeno, después de iniciado estudio con terapia
antibiotica, y al menos uno de los siguientes para reducir la probabilidad de

colonizacion: sintomas y signos de infeccion y requerimiento de tratamiento.

Los antibioticos afectan la microbiota protectora normal y su balance ecolégico en
el hospedero, resultando en sobre-crecimiento de patégenos oportunistas y super-

infecciones.



Otro concepto de super-infeccion toma en cuenta el crecimiento de organismos
resistentes especificamente a antibidtico de cualquier espécimen clinico en 4 a 30
dias después del inicio del antibiético o una muestra de heces positiva para C.

difficile 3034,

En un metaanalisis, se encontré que la tasa de super-infeccion con carbapenémico
fue de 11.79% y 6.67% en el grupo no carbapenémico. Se asocid riesgo
estadisticamente mayor de super-infeccion al tratamiento con carbapenémicos
comparado con no carbapenémicos. La duracion promedio de los estudios fue
aproximadamente de 10 dias. En otro metanalisis la super-infeccion fue menor en
el grupo de monoterapia con beta-lactamico que en combinacién beta lactamico-

aminoglucosido 4.

En una revision sistematica, la super-infeccion mas frecuente fue causada por
Céandida spp (42.3%), Enterococcus spp. (18.8%), enterobacterias (13.8%),
Staphylococcus spp. (9.5%) y P. aeruginosa (6.6%). Los antibioticos mas
frecuentemente asociados fueron ciprofloxacino (38.1%), cefotaxima (23.3%),

imipenem (12%), meropenem (10.2%) y cefepime (6.1%) 34.
Antibiético carbapenémico vs no carbapenémico.

Las infecciones por enterobacterias multidrogo-resistente frecuentemente causadas
por beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE) y productoras de
carbapenemasas representan una amenaza global en aumento. Se han descrito y
comprobado peores resultados en morbi-mortalidad asociados a terapia empirica

inadecuada3? 35 39,

Para evitar el sobreuso de antibiéticos de amplio espectro, es importante una
cuidadosa seleccion de los pacientes que recibiran tratamiento que cubra
enterobacterias MDR. Con base en estas premisas, se han propuesto estrategias
“ahorradoras de carbapenémico”, cuando sea posible, incluso para infecciones por
bacterias BLEE positivo. Son necesarias medidas de control estricto respecto a
patdgenos Gram negativos MDR mientras esperamos nuevas opciones de

tratamiento?8:26. 29. 31, 38,
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Moghnieh y colaboradores estudiaron 70 pacientes con neutropenia y bacteriemia
por microorganismos Gram negativo encontrando una asociacion significativa entre
desarrollo de microorganismo multidrogo-resistentes y el uso de cefalosporinas de
tercera y cuarta generacion, aminoglucosidos, carbapenémicos o piperacilina/
tazobactam por mas de 4 dias (p<0.01), en cambio en cuanto a la asociacion al
desarrollo de EGN con resistencia a carbapenémico, el uso de carbapenémicos o
piperacilina/tazobactam, mas no cefalosporinas, por mas de 4 dias, se asocio al

desarrollo de la misma (p<0.04) 5.

El surgimiento de los microorganismos resistentes a carbapenémicos se reporté en
Pseudomonas species (20.7% de los cultivos) y en Acinetobacter species (65.4%
de los cultivos). Los porcentajes de resistencia in vitro a antimicrobianos mayores
fueron: carbapenémicos 60%, cefalosporinas anti-pseudoménicas 42% vy

piperacilina 24% 5.

Han-Yueh y colaboradores investigaron la susceptibilidad de A. baummannii
posterior a la exposicién a seis antibiéticos de uso comun en la practica clinica:
ciprofloxacino, amikacina, ceftazidima, colistina, meropenem e imipenem. En este
estudio demostraron que los agentes carbapenémicos pueden ser potentes
inductores de multidrogoresistencia en A. baummannii, mas aun, posterior a la
inducciéon de multidrogo-resistencia con imipenem y meropenem, A. baummanni

mostré MICs elevados contra casi todas las clases de antibidticos 2657,

Los clinicos debemos evaluar el riesgo de desarrollo de enterobacterias BLEE+ o
resistentes a carbapenémicos, y tomar en cuenta que posterior al establecimiento
de un tratamiento empirico se debe realizar desescalamiento siempre que sea

pOSible 34,36, 46, 47.
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Planteamiento del problema

La neumonia es la segunda infeccion nosocomial mas frecuente y la que conlleva
mayor mortalidad, se han realizado diversos estudios y existen mdultiples guias
nacionales e internacionales que marcan abordajes diagnosticos y terapéuticos, la
mayoria recomienda el uso de antibidticos de amplio espectro y en algunos casos

la combinacion de estos.

La seleccidon de antibioticos empiricos para el tratamiento de neumonia es un reto
con consecuencias dificiles de balancear, tanto individuales para cada paciente

como a nivel de salud publica.

Debido a que las actuales pruebas microbioldgicas son imperfectas, la decision de
si el paciente recibe o no antibiéticos de amplio espectro depende del clinico, de la
estimacion de la probabilidad de patbgenos multidrogo-resistentes asi como de sus

limitaciones para el tratamiento.

Cuando el patdégeno causante es incierto, como en el caso de la mayoria de los
pacientes con neumonia, el médico debe darse a la tarea de medir riesgos y
beneficios del sobre-tratamiento versus infra-tratamiento. = Como principal
consecuencia del sobre-tratamiento encontramos la amenaza global que representa

la creciente incidencia de microorganismos multidrogo-resistentes.

Pregunta de investigacion.

En pacientes hospitalizados en Hospital de Especialidades de Centro Médico Siglo

XXI, que presentan heumonia nosocomial:

e ¢;Cual es la frecuencia del desarrollo de microorganismos multidrogo-
resistentes de acuerdo con el esquema antibiético empleado (carbapenémico

VS no carbapenémico)?
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Justificacion

La neumonia nosocomial se ha propuesto como indicador de calidad, ya que es una
infeccion comun adquirida durante la hospitalizacion que ocasiona un impacto
elevado en la mortalidad y en costos por atencion integral. En la casuistica de
nuestro hospital se ha identificado una mayor incidencia de esta infeccidn, hasta

tres veces por encima de la cifra reportada a nivel internacional.

Si bien, existen diversos proyectos para prevencion de infecciones nosocomiales y
la normativa dicta seguir guias internacionales para establecer tratamiento, es
necesario conocer las tendencias en el establecimiento de tratamiento empirico en
nuestro hospital y determinar directrices para estandarizar el manejo alcanzando

asi mejores resultados en cuanto a desenlace clinico.

Actualmente los agentes carbapenémicos son ampliamente recomendados y
utilizados para el tratamiento de infecciones nosocomiales, se sugiere su uso en
base a diversos factores de riesgo, sin embargo debido a su indiscriminada
utilizacién se han asociado a mayor mortalidad en algunos contextos, por lo que es
necesario identificar puntos de inflexién, establecer estrategias que permitan
aprovechar sus cualidades como antibiético y normar su utilizacion para prevenir

complicaciones como desarrollo de microorganismos multidrogo-resistentes.
Hipoétesis
Hipotesis 1 (alternativa):

En pacientes hospitalizados en Hospital de Especialidades de Centro Médico Siglo

XXI, que presentan nheumonia nosocomial:

e EIl tratamiento empirico inicial con antibiético no carbapenémico presenta
reduccion en el desarrollo de organismos multidrogo-resistentes en

comparacion con carbapenémico.
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Hipétesis 0 (nula):

e El tratamiento empirico inicial con antibiético no carbapenémico no modifica
el desarrollo de organismos multidrogo-resistentes en comparacién con los

carbapenémicos.

Objetivos
Objetivo general:

En pacientes hospitalizados en Hospital de Especialidades de Centro Médico Siglo

XXI, que desarrollan neumonia nosocomial:

e Se identifico la frecuencia de desarrollo de microorganimos multidrogo-
resistentes asociada al tratamiento inicial con antibiético no carbapenémico

en comparacion con carbapenémico.

Objetivos especificos:

e Se establecio la mortalidad general, en pacientes con tratamiento inicial con

antibiotico no carbapenémico en comparacion con carbapenémico.

e Se identificaron los microorganismos multidrogo-resistentes con aislamiento

mas frecuente.

8. Pacientes, material y métodos:

Poblacién blanco: Sujetos mayores de 18 afios con estancia en Hospital de

Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI, durante el periodo de tiempo
entre el 01 de Enero de 2016 a 30 de Junio de 2018.

Poblacion accesible: El proyecto presentado se llevdo a cabo en sujetos

pertenecientes a poblacion de pacientes hospitalizados en cualquier servicio de
Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI, que cumplan con criterios de inclusion

posteriormente expuestos.
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Lugar de realizacion del estudio: Se llevé a cabo en el Hospital de Especialidades

de Centro Médico Nacional Siglo XXI con el apoyo de servicio de archivo clinico

para busqueda de expedientes de pacientes que desarrollaron neumonia

nosocomial.

Diseno de estudio:

Por el control de la maniobra: Observacional.

Por obtenciéon de informacion: Retrolectivo.

Por medicion del fendmeno en el tiempo: Transversal.

Por el cegamiento en la evaluacion de maniobras: Abierto.

Se realiz6 una encuesta transversal analitica.

Criterios de inclusién y exclusion:

Inclusion:

a.

Sujetos mayores de 18 afios que desarrollaron neumonia hosocomial
durante el periodo del 01 de Enero de 2016 a 30 de Junio de 2018.
Cumplir con definicion operacional de Neumonia nosocomial.

Que iniciaron tratamiento antibiético empirico con agente
carbapenémico (meropenem, impenem) o no carbapenémico
(piperacilina-tazobactam, levofloxacino, cefalosporina 4ta generacion).
Pacientes que recibieron al menos dos dosis las primeras 48hrs de

establecido el diagndstico de neumonia nosocomial.

Exclusion:

a.

Pacientes embarazadas por limitacion en tratamiento antibiético
relacionado a efectos adversos como teratogenicidad.

Pacientes cuyo expediente clinico se encontré incompleto.
Pacientes con inmunosupresion debido a terapia con esteroides o

infeccidn por virus de inmunodeficiencia humana.
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Descripcion de variables

VARIABLES DEPENDIENTES

: DEFINICION ESCALA DE | UNIDAD DE
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION MEDICION
Crecimiento de bacterias resistentes a | Se corrobord por cultivo
Multidrogo- dos 0 mas antibiéticos con dicho reporte en Cualitativa Si/ No
resistencia (Enterobacterias BLEE+ o con sistema electronico de dicotémica '
carbapenemasas). laboratorio.

VARIABLES INDEPENDIENTES |

Se consideraron aquellos
N Administracién de uno de los que recibieron mas de dos -
Antibidtico o R : -~ Cualitativa .
- siguientes antibiéticos: dosis de carbapenémico S Si/No.
Carbapenémicos o : . dicotémica
Meropenem e imipenem. los primeros 2 dias de
hospitalizacion.
Administracién de uno de los Se consideraron aquellos
Antibiético No S|gmente§ ant|b|ot|cps: que rg0|b|eron més de dos Cualitativa ,
- Levofloxacino, Cefepime, dosis de uno de estos S Si/No.
carbapenémico ; " o . dicotémica
Piperacilina Tazobactam. antibioticos los primeros 2
Amikacina y ciprofloxacino. dias de hospitalizacién.

VARIABLES DEMOGRAFICAS

El sexo es un proceso de combinacion y
mezcla de rasgos genéticos a menudo Se clasifico de acuerdo I .
B - Cualitativa Masculino/
Sexo dando por resultado la especializacion de con las caracteristicas S .
X . . e . dicotomica Femenino
organismos en variedades femenina y fenotipicas del sujeto.
masculina (conocidas como sexos)
, , . - Se corroboré la edad del .
Tiempo transcurrido a partir del nacimiento . ; Cuantitativa N
Edad gy paciente mediante : Afios
de un individuo . . discreta
expediente clinico.

VARIABLES CONFUSORAS

SOFA Se calculé mediante
(Sequential Escala que evalla riesgo de mortalidad en parametros clinicos y de Cuantitativa Puntai
. ) ) ! . untaje
Organ Failure sepsis. laboratorio al tiempo del discreta.
Assessment) diagnéstico.
APACHE , .
(Acute . . Se calculd mgdlante o
\ Escala para predecir mortalidad parametros clinicos y de Cuantitativa .
Physiology and hospitalari o ; Puntaje
Chronic Health ospitalaria Iaboratgno a’| tl.empo del discreta
Evaluation). diagndsfico.
Neumopatia de Afeccidn funcional o estructural de Se corrobord antecedente -
base (EPOC, L RN . . Cualitativa ,
parénquima pulmonar con diagnéstico mediante expediente ST Si/No.
Asma, SAOS, : . . dicotémica
FP). previamente establecido. clinico.
. Condicién clinica predefinida por Glucosa plasmatica en o
Dlabgtes hiperglucemia, asociada a riesgo de dafio ayuno >126mg/dL, Qua||ltat!va Si/ No.
mellitus . - dicotdmica
micro y macro-vascular. >200mg/dLaleatoria.
Dafio renal o tasa de filtrado glomerular . _—
Enfermedad | 60 imin por 1.73m2 por mds de tres | Calculode TFGecon CK- - Cualtativa g )
renal crénica meses EPI. dicotémica
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http://es.wikipedia.org/wiki/Ser_vivo
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i Infeccién por virus de inmunodeficiencia o .
Infeccién por - o Western Blot positiva, Cuantitativa .
humana condicionante de deficiencia de . o Si/ No.
VIH : . carga viral para VIH dicotémica
sistema inmunocelular. "
positiva.
. Uso crénico de esteroides (prednisona .
Bajo . . Se corroboro el uso o
. >20mg/dia o equivalente por 1 semana) y/o . Cuantitativa .
tratamiento . consultando expediente P Si/No.
. esquema de inmunosupresores por g dicotémica
inunosupresor ) . clinico
cualquier causa y/o neutropenia.
T|emp_o de Dias de administracion de tratamiento Se determind inicio y o
tratamiento 4 L . . e . Cuantitativa .
o antibiético empirico (previo a disponer de suspension mediante : Dias.
antibiético . . Ay discreta
i cultivo). expediente clinico.
empirico.
Administracién concomitante de .
Uso o N . Se consideraron aquellos I .
. vancomicina con antibioticoterapia . . Cualitativa Si/No
concomitante . . - que recibieron mas de dos )
- (independiente a carbapenémico o no . - discreta
de vancomicna - dosis de vancomicina.
carbapenémico).
Dias d_e Refleja permanencia promedio de los Dias de permanencia Cuantitativa .
estancia : . hasta egreso por cualquier : Dias
o pacientes en el hospital discreta
hospitalaria causa.

Calculo del tamaiio de la muestra

Se realiza el calculo del tamafio de la muestra, para la diferencia de proporciones,

de acuerdo con la siguiente férmula:

. _ |[Za 27 (1-my)-Zg w1 (1-11)+ 7z (1-13) 2
n - -1y

Donde: Z,= (a = 0.05) 1.96. Zz= (8 = 0.10-0.20) =-1.645-0.84

m, - m, = diferencia entre proporcién de grupo 1 — proporcion de grupo 2. que sea

clinicamente significativa.
m,= 36.4% = 0.364 (Carbapenémico). m,= 42%= 4.5% = 0.45 (No carbapenémico)-
m, - m,= 31.9% = 0.319 (Diferencia de proporciones). n= 30.45.

Por lo tanto, fue necesario incluir 30 pacientes para obtener un poder estadistico
0.8, en base a un error a= 0.05.
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Metodologia y procedimientos

Técnica de recoleccion de datos: Se realiz0 una encuesta transversal, con
revision de los expedientes de los pacientes que cumplieron los criterios de
inclusién, se desarrollé una base de datos en el programa Excel, con las variables

dependientes e independientes previamente comentados.

Procedimiento: Se realiz6 andlisis de los datos, mediante el Software (IBM SPSS)
se estratifico y determiné la frecuencia de la mortalidad y complicaciones en cada

uno de los subgrupos.

Anadlisis estadistico: El andlisis estadistico se realizé utilizando el programa IBM
SPSS Statistics 25.0 para el sistema operativo Microsoft Windows. Los datos se
expresan como la media + desviacion estandar para las variables numéricas, y los
datos categoéricos se expresan como porcentajes. La diferencia entre variables
categoricas fue determinada con prueba de chi cuadrada. Una p <0.05 se consideré
como estadisticamente significativa, y una p<0.01 se tom6 como altamente

estadisticamente significativo.

Consideraciones éticas

El protocolo inicial fue disefiado en base en los principios éticos para las
investigaciones médicas 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, Japon 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 522 Asamblea General de Edimburgo, Escocia en octubre de 2000.
Nota de clarificacién 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.
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Se apega a las normas establecidas en el Instructivo de Investigacion Médica del
Instituto Mexicano del Seguro Social, contenidas en el Manual de Organizacion de
la Direccidn de Prestaciones Médicas y Coordinacion de Investigacion Médica de
1996.

Riesgo de la investigacion: Esta investigacion por ser de tipo observacional-
descriptivo y ya que no se realizaron mediciones ni procedimientos invasivos, no se
considerd un riesgo para los sujetos de estudio de acuerdo con 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 recibieron ningun
beneficio directo atribuible a esta investigacion. En cuanto a la utilidad del estudio,
consideramos que, ya que reporté una diferencia significativa respecto al uso de
antibiéticos carbapenémicos desarrollo de microorganismos multidrogo-resistentes,
puede ser punto de partida para el establecimiento de estrategias que promuevan
el uso razonado de antibidticos de amplio espectro como primera opcién de

tratamiento empirico.
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Resultados.

Caracteristicas demograficas basales

Se revisaron un total de 83 expedientes de pacientes con neumonia hosocomial, de
los cuales fueron 47% (39 pacientes) de hombres y 53% (44 pacientes) mujeres.
Acerca de las caracteristicas basales y factores de riesgo para desarrollo de
neumonia: 14.5% (12 pacientes) se aplicaron vacuna anti-influenza y solo 4.8% (4
pacientes) contaban con aplicacién de vacuna anti-neumococo. En relacion con el
indice tabaquico el 77.1% (64) de los pacientes presentaban IT de 0 a 4
paquetes/afo, seguido de 8.4% (7 pacientes) con IT de 10-14 paquetes/afio, cifras
no significativas para riesgo de enfermedad pulmonar crénica. Respecto a indice de
masa corporal, el 55.4% (46 pacientes) se clasificaron en rango de normo-peso (18-
24.9kg/m?), seqguido de 20.5% (17 pacientes) con obesidad grado | (30-34.9kg/m?)
y 19.3% (16 pacientes) con sobrepeso (25-29.9kg/m?).

Respecto a enfermedades crénico-degenerativas, se reportdé enfermedad pulmonar
previa (EPOC, EPID o SAHOS) en 9.6% (8 pacientes), diabetes mellitus en 27.7%
(23 pacientes) y enfermedad renal cronica en 14.5% (12 pacientes). Dentro de
condiciones de inmunosupresion respecto al total de pacientes, el 2.4% (2
pacientes) tenian diagnostico de infeccion por VIH, el 8.4% (7 pacientes) se
conocian con neoplasia subyacente, el 13.3% (11 pacientes) cursaban con algun
tipo de inmunosupresion no especificada (colagenopatia, tratamiento

inmunosupresor) (Tabla 1).

Las comorbilidades asociadas con la mortalidad con diferencia estadisticamente
significativa fueron: diabetes mellitus con X2 de 8.889 (p<0.05), enfermedad
pulmonar previa con X2 8.683 (p<0.05), enfermedad renal crénica (p<0.05); aunque

el valor de razon de ventajas no fue significativo en ninguin caso.
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CARACTERISTICA FRECUENCIA (%)
Sexo
Mujer 44 (53%)
Hombre 39 (47%)
Vacuna anti-neumococo 4 (4.8%)
Vacuna anti-influenza 12 (14.5%)
indice tabaquico (paquetes/afio)
0-4 64 (77.1%)
5-9 6 (7.2%)
10-14 7 (8.4%)
15-20 3(3.6%)
>20 3(3.6%)
indice de masa muscular (kg/m?)
<18 1(1.2%)
18-24 46 (55.4%)
25-29.9 16 (19.3%)
30-34.9 17 (20.5%)
35-39.9 2 (2.4%).
40-44.9 1(1.2%).
Diabetes mellitus 23 (27.7%)
Enfermedad pulmonar 8 (9.6%)
Enfermedad renal crénica 12 (14.5%)
Infeccion por VIH 2 (2.4%)
Neoplasia 7(8.4%)
CARACTERISTICA MEDIANA RANGO
Edad (afios) 58 17-92
Dias de estancia intrahospitalaria 24 6-154
Hemoglobina (g/dL) 980 531520
Leucocitos 13670 5.30-15.20
177 000 0-451 000
Plaquetas
Creatinina (mg/dL) 0.77 0.12-13.90
VSG*(mmihr) 31.0 2-50
PCR*(mg/dL) 11.22 0.40-43.90
PCT*(mg/dL). 2.86 0.3-67.71
HbA1C*(%) 6.10 50-1020

*No se incluyé a toda la poblacién. Abreviaturas: VSG: velocidad de sedimentacion globular. PCR: proteina C reactiva.

PCT: procalcitonina. HbA1c: hemoglobina glucosilada.
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En cuanto a las variables cuantitativas continuas, se observo una distribucion
dispersa de los valores basicos de hemograma (Hb, leucocitos, plaquetas) y
creatinina. Respecto a marcadores bioquimicos de inflamacion, estos no fueron
solicitados en todos los pacientes e igualmente tuvieron una distribucién dispersa
(Tabla 2).

El servicio con mayor numero de casos reportados fue el de medicina interna con
27.7% del total, seguido del servicio de terapia intensiva y neurocirugia, con 19.3 y
18.1%, respectivamente.

En cuanto al método de diagndstico, encontramos que en el 12% (10 pacientes) del
no se realizé toma de ningun tipo de cultivo. El 39 % cuenta con cultivo de secrecién
traqueal, 4.8% con cultivo de secrecion bronquial, 13.3% con hemocultivos y 6%
con lavado bronco-alveolar, resto de cultivos registrados se tomaron en condiciones
de nuevos datos de infeccion y no para establecer diagndstico de neumonia. Se
reportaron cultivos con desarrollo de microorganismos multidrogo-resistentes en
22.9% (19 pacientes). Entre los microorganismos con aislamiento méas frecuentes
se encuentran: Pseudomonas aeuriginosa (31.57%), Escherichia coli (21.05%) y

Acinetobacter baumannii (10.52%).

MICROORGANISMOS FRECUENCIA (%)

Pseudomonas aeruginosa 6 (31.57%)
Escherichia coli 4 (21.05%)
Acinetobacter baumannii 2(10.52%)
Acinetobacter spp. 2(10.52%)
Enterobacter faecalis 2(10.52%)

Enterobacter cloacae 1(5.26%)

Klebsiella pneumoniae 1(5.26%)

Pseudomonas spp 1(5.26%)
Total 19 (99.96%)
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Asociacion entre antibidtico inicial y desarrollo de microorganismos

multidrogo-resistentes.

Se reporté que un 69.9% (58 pacientes) tuvieron como antibiético inicial un
antibiético de tipo carbapenémico (meropenem o imipenem).

En cuanto a caracteristicas basales y valores de variables continuas (edad, estancia
hospitalaria, leucocitos, hemoglobina, plaquetas y creatinina) no se observo
diferencia estadisticamente significativa al realizar la comparacion entre el grupo de

antibiético carbapenémico vs no carbapenémico

Respecto a la asociacion de desarrollo de microorganismos multidrogo-resistentes
con antibidtico inicial, se encontré mayor frecuencia de desarrollo de estos en
pacientes con carbapenémico como antibiético inicial. Se reportaron 19 pacientes
(22.9%) con cultivo positivo para microorganismos multidrogo-resistentes en el total
de la poblacion, de los cuales el 89.5% (17 pacientes) iniciaron esquema antibiético
con carbapenémico, demostrando diferencia estadisticamente significativa respecto
a aquellos pacientes que iniciaron tratamiento con esquema sin carbapenémico con
resultado de X? 4.495 (p<0.05), OR 4.768 (IC 95%, 1.010-22.501). (Tabla 3).

, DESARROLLO DE ORGANISMOS
ANTIBIOTICO INICIAL FRECUENCIA (%) MULTIDROGO-RESISTENTES.
FRECUENCIA (%)

Carbapenémico 58 (69.9%) 17 (29.3%)
No carbapenémico 25(30.1%) 2 (8.0%)
Total 83 (100%) 19 (22.9%)
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Analisis de asociacion entre muerte y caracteristicas del tratamiento

antibiético.

En cuanto al desenlace clinico, se encontré6 que un 36.1% (30 pacientes) se
egresaron a domicilio por mejoria, seguido de 28.9% (24 pacientes) trasladados a
hospital general de zona para continuar manejo y/o vigilanciay 21.7% (18 pacientes)

fueron reportados como defuncion.

TIPO DE EGRESO FRECUENCIA (%)
Por defuncién. 18 (21.7%)
Egreso a domicilio 30 (36.1%)
Traslado a HGZ 24 (28.9%)
Continla hospitalizado 11 (13.3%).
Total 83 (100%)

Respecto a la asociacion entre uso de carbapenémico y muerte, de las 18
defunciones reportadas, 11 pacientes (61.1%) iniciaron antibioticoterapia con
carbapenémico, sin embargo, al compararse con aquellos que en los que se inicio
terapia con agente diferente a carbapenémico, no se encontré significancia
estadistica con reporte de X2 0.840 (p<0.05) y razén de ventajas (OR) de 1.62 (IC
95%, 0.557-4.954) (Tabla 4).

ANTIBIOTICO INICIAL/ FRECUENCIA (%) DEFUNCION/ FRECUENCIA (%)
Carbapenémico
58 (%9.9%) 1{19%)
No carbapenémico
25(30.1%)
Total
83 (100%)

7 (28%)

18 (21.7%)

Con relacién a la mortalidad y el esquema antimicrobiano con mono, doble o triple
esquema, se encontré una frecuencia de 11, 45 y 27 pacientes, respectivamente,
en los cuales se reportdé una mortalidad de 27.3%, 21.7% y 19.2% en cada grupo,

sin significancia estadistica, X? 0.295 (p<0.05).
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Respecto a la asociacion entre el tipo de esquema antibiético (mono, doble o triple
terapia) y el desarrollo de microorganismos multidrogo-resistentes, no se encontro

diferencia significativa, con valor de X? 1.389 (p<0.05) (Tabla 6).

TIPO DE ESQUENA DESARROLLOFI;IIEE:'\:A[IJ(I:EI:‘%&R&?NISMOS MDR,
ANTIBIOTICO TOTAL
si NO
Monoterapia 1(9%) 10 (90.9%) 11 (100%)
Doble esquema 11 (24.4%) 34 (75.5%) 45 (100%)
Triple esquema 7 (25.92%) 20 (74.07%) 27 (100%)
Total 19 (22.89%) 64 (77.10%) 83 (100%)
Abreviaturas: MDR: multidrogo-resistencia.

Discusion.

En el presente estudio se describen las caracteristicas principales de los pacientes
con diagndstico de neumonia nosocomial y neumonia asociada a ventilacion en el
Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI; el objetivo fue establecer la
asociacion entre el tratamiento antimicrobiano empirico inicial y el desarrollo de
microorganismos multidrogo-resistentes, comparando entre agente carbapenémico

y ho carbapenémico.

Los servicios con mayor numero de casos reportados fueron medicina interna,
terapia intensiva y neurocirugia, lo cual acorde a lo reportado en bibliografia puede
estar relacionado a estado de gravedad (por ejemplo, por disminucion de estado de
consciencia y microaspiracion), comorbilidades (por ejemplo, diabetes vy

enfermedad renal crénica) y requerimiento de asistencia mecéanica ventilatoria®- 419,
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Con relacion a las caracteristicas basales de la poblacion y factores de riesgo se
encontré6 asociacion estadisticamente significativa entre mortalidad vy
comorbilidades como diabetes mellitus, enfermedad renal crénica y enfermedad
pulmonar previa, sin embargo, no se observo valor significativo de OR. En cuanto a
diversas condiciones de inmunosupresion (infeccioén por VIH, neoplasia subyacente
o tratamiento inmunosupresor) no se encontrd asociacion mortalidad

probablemente por sesgo de seleccion.

Con respecto al diagndstico, sin bien no todos los expedientes describian
detalladamente el dato clinico de sospecha, se realizd cultivo en el 88% de los
pacientes, cifra mayor a la reportada en bibliografia donde se menciona
documentacién microbiolégica entre un 60 a 80%?2 1, esto puede ir en relacion al
servicio proveniente de los pacientes ya que, como se menciond previamente, en
nuestra poblacién méas del 50% de los expedientes pertenecian a servicios clinicos,

entre ellos terapia intensiva y medicina interna.

Al evaluar la tendencia en la indicacion de tratamiento antimicrobiano, encontramos
un apego a guias de aproximadamente 86.7%, al establecer doble e incluso triple
esquema antimicrobiano, asociando uno o dos antipseudomaonicos a vancomicina,
aunque no se especifican los factores de riesgo en todos los expedientes clinicos,
esto coincide con lo consultado en estudios previos donde se documenta desapego

a guias en aproximadamente 8.1%?4.

Tal como se ha evidenciado en otros estudios como el de Jones et al® 6.7  existe
una sobreindicacion de vancomicina, ya que en nuestro estudio el aislamiento de
Staphyloccocus aureus se reportd en 1.2 a 6% de los cultivos, sin especificar
meticilino-resistencia y la indicacion de vancomicina como antibiético inicial en
concomitancia con algun carbapenémico llegd a mas del llegé al 54%, lo que indica

un sobretratamiento masivo.
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En cuanto al esquema antimicrobiano utilizado, se reporté uso de carbapenémico
como tratamiento inicial en un 69.9% de los pacientes. En general los antibioticos
mas utilizados fueron meropenem, imipenem, vancomicina, levofloxacino y
piperacilina/tazobactam. Ademés, se observd el uso de doble o triple terapia
antimicrobiana en 87.74%, con reporte de 54.21% y 32.5%, respectivamente; la cual

no tuvo asociacion significativa con mortalidad.

En cuanto a la frecuencia de desarrollo de microorganismos multidrogo-resistentes,
se documentd en 22.9% de la poblacion total, lo cual coincide con la bibliografia

consultada, Vargas-Alzate reporta multidrogo-resistencia entre 20 a 35%%.

Los microorganismos con aislamiento mas frecuente en nuestro estudio fueron
Pseudomonas aeuriginosa, Escherichia Coli y Acinetobacter baumannii, acorde con

lo reportado por Gupta et al. &

En cuanto a la interrogante motivo de este estudio, se encontré asociacion
estadisticamente significativa entre el uso de antibidtico tipo carbapenémico y el
desarrollo de multidrogo-resistencia, con reporte de 4.76 mayor posibilidad de
desarrollar super-infeccion por microorganismos MDR en comparacion con el uso
de antibiético no carbapenémico. Sin embargo, esto no tiene asociacion estadistica
significativa con la mortalidad.

Respecto a la asociacién de desarrollo de microorganismos multidrogo-resistentes
con antibiético inicial, se encontré mayor frecuencia de desarrollo de estos en
pacientes con carbapenémico como antibiético inicial. Se reportaron 19 pacientes
(22.9%) con cultivo positivo para microorganismos multidrogo-resistentes en el total
de la poblacion, de los cuales el 89.5% (17 pacientes) iniciaron esquema antibiético
con carbapenémico, demostrando diferencia estadisticamente significativa respecto
a aquellos pacientes que iniciaron tratamiento con esquema sin carbapenémico con
resultado de X? 4.495 (p<0.05), OR 4.768 (IC 95%, 1.010-22.501) (Tabla 3).
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Respecto a la mortalidad reportada en nuestro estudio, 21.7%, esta es menor a la
referida en guias internacionales donde se reporta una mortalidad asociada
directamente a la infeccién aproximada del 30%?2, sin embargo, debemos tomar en
cuenta que el 28.9% de los pacientes fue egresado a hospital general de zona,
algunos con la finalidad de culminar esquema antibiético, por lo que no se descarta

la posibilidad de desenlace no satisfactorio fuera de nuestra unidad.

Conclusiones

En este estudio se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre el
uso de carbapenémico como antibiético inicial y el desarrollo de microorganismos

multidrogo-resistentes, sin encontrar asociacion significativa con mortalidad.

Asi mismo se observo que no existen diferencias significativas en mortalidad ni en
desarrollo de multidrogo-resistencia asociados a tipo de esquema antimicrobiano

(mono, doble o triple terapia).
Aunque se trata de un estudio descriptivo transversal, puede dar pauta para

reconsiderar el establecimiento de nuevos paradigmas en el tratamiento de una

patologia tan prevalente como neumonia nosocomial.
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Anexos

a) Abreviaturas

AB: Antibidtico.

AG: Aminoglucaésido.

AMV: Asistencia mecanica ventilatoria.

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation.

BLEE: B-lactamasa de espectro extendido.

BGM: Bacilo Gram negativo.

EGN: Enterobacteria Gram negativa.

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

FQ: Fluoroquinolona.

GPC: Guia de préctica clinica.

IDSA: Infectous disease Society of America.
MDR: Multidrogoresistencia.

MRSA: Staphylocco aureus meticilino resistente.
NN: Neumonia nosocomial.

NAV: Neumonia asocaida a ventilacion mecanica.
OR: Odd ratio.

P/T: Piperacilina con tazobactam.

SOFA: Sequential Organ Failure Assesment.
TFG: Tasa de filtrado glomerular.

UCI: Unidad de cuidados intensivos.
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b) Factores de riesgo para patdégenos multidrogo-resistentes segun IDSA 2016.

Factores de riesgo para patégenos multidrogo-resistentes.

Factores de riesgo para MDR en NAV

Uso de antibidtico intravenosos 90 dias previos.

Choque séptico al diagndstico de NAV:

SIRPA previo a NAV

5 o mas dias de hospitalizacién previo al diagndstico de NAV.

Lesion renal con tratamiento sustitutivo previo a establecimiento NAV.

Factores de riesgo para MDR en NH

Uso de antibidticos intravenosos los previos 90 dias.

Factores de riesgo para MRSA en NAV/NH.

Uso de antibidticos intravenosos los previos 90 dias.

Factores de riesgo para Pseudomonas MDR en NAV /NH

Uso de antibidticos intravenosos los previos 90 dias.

c) Antibidticos propuesto por IDSA para tratamiento empirico de neumonia

nosocomial segun IDSA 2016.

Tratamiento antibiotico empiri | recomendado para neumonia nosocomial (no asociada aventilacion mecanica).
Sin alto riesgo de mortalidad y sin factores de riesgo que Mo alta mortalidad pero con factores de riesgo que Alta mortalidad o que receptor de antibioticos
incrementen la probabilidad de MRSA. incrementen la probabilidad de MRSA. intravenosos durante los 90 dias previos.
Uno de los siguientes: Uno de los siguientes: Dosde los siguientes:
Piperacilina/ Tazobactam 4.5g lvc/6hrs. Piperacilina/ Tazobactam 4.5g lvc/6hrs. Piperacilina/ Tazobactam 4.5g lvc/6hrs.
o o o
Cefepime 2g IV ¢ /8hrs Cefepime 2g IV ¢ /8hrs Cefepime 2g IV ¢ /8hrs
o o o
Levofloxacino 750mg IV diarios. Levofloxacino 750mg IV diarios. Levofloxacino 750mg IV diarios.
Ciprofloxacino 400mg IV c/8hrs.
o o o
Imipenem 500mg IV c/6hrs. Imipenem 500mg IV c/6hrs. Imipenem 500mg IV c/6hrs.
Meropenemlg IV c/8hrs.. Meropenemlg IV c/S8hrs.. Meropenemlg IV c/Shrs..
o o
Aztreonam 2g IV c/8hrs Aztreonam 2g IV c/8hrs
Mas: Mas:
Vancomicina 15mg/kg IV c/8-12hrs para alcanzar 15- Vancomicina 15mg/kg IV c¢/8-12hrs para alcanzar 15-20mg
20mg mg/mL (considerar dosis de carga de 25- mg/mL (considerar dosis de carga de 25-30mg/kg x 1 por
30mg/kg x 1 por gravedad). gravedad).
o o
Linezolid 600mg IV ¢/12hrs. Linezolid 600mg IV c/12hrs.
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d) Antibidticos propuesto por IDSA para tratamiento empirico de neumonia asociada

a asistencia mecanica ventilatoria.

Opciones de tratamiento empirico sugerido para sospecha de NAV en unidades donde es apropiada la cobertur:

ra MRSA y doble anti-pseudoménico /Gram

negativos.

A. Antibioticos para Gram-positivo con actividad
contra MRSA.

B. Antibiotico para Gram-negativo con actividad
antipseudomonica, agentes p-lactamicos.

C. Antibiotico para Gram-negativos con actividad
antipseudomonica, No B-lactdmicos.

Giclopéptido

Vancomicina 15g/kg IV c8-1hrs. (considerar dosis de

carga de 25-0mg/kg x1 por gravedad).

Penicilinas antipseudomanicas
Piperacilina/Tazobactam 4.5g IV ¢/6hrs

Fluoroguinolonas
Ciprofloxacino 400mg IV ¢/8hrs
Levofloxacino 750mg IV ¢/ 24hrs.

0]

0]

0

Oxazolidinonas
Linezolid 600mg IV ¢/12hrs

Cefalosporinas
Cefepime 2g IV c/8hrs
Ceftazidima 2g IV ¢/8hrs

Aminoglucosidos
Amikacinal5-20mg [kgIV ¢/24hrs
Gentamicina 5-7mh/kg ¢/24hrs.
Trobamicina 5-7mg/kg IV ¢/24hrs.

0]

0

Carbapenémicos
Imipenem 500mg IV ¢/6hrs.
Meropenem 1g IV c/8hrs.

Polimixinas

Colistina 5Smg/kg Iv x 1 (dosis de carga), seguidae
2.5mg x(1.5xCrCl + 30) IV ¢/12hrs (dosis de
mantenimienta).

Polmixina B 2.5-3.0/kg/d dividido en 2 dosis IV
diarias.

o

Monobactdmicos
Aztreonam 2g IV ¢/8hrs.
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e) Consentimiento informado

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Coordinacion de Investigacion en Salud
Comizion Macional de Investigacion Cientifica Iha'tSS

Cantro Madico Nacional Sigle XX1
Hospital da Espacialidadas
Servicio Madicina Intama

Carta ds Conssntimisnto Informado

Hombra del sstudio: “Ascciacion del tratamisnto antibictico empirico inicial con carbapsnémice va no carbapsnamico y
ol dasarrollo de complicaciones mayores en pacientes con neumonia nosocomial™.

1. Proposito del eatudio: Lo |3} estamos mvitando a parficipar en un estudio de imvesigacion que s2 Beva a cabo enel Servicio
de Medicina Inferma del Hospital de Especiafidades del Centro Médico Madional Sigho XXL El estudio fiene coma propasiio
deferminar la asociacion entre el esbblecimienio de Falamienio empiics micial con anfbiofoo carbapenémico ws no
carbapenamica ¥ complcaciones mayores en pacienies con neumonia nosocomial en ests unidad. Con base al expedienie
dinizy provenienie de cualquier servicio del Hospital de Especialidades, donde s2 brndd alencian medica, la mformacian
conienida en esa hospisbzacion cumple con las caracierisficas necesarias que nos permiden Bevar 3 cabo este analisis, porlo
que pensamas que usked esun buen candidalo pars parficipar enel provecis. Aligual que usied, habramas personas inviladas
a parficipar. Su parficipacion en 25k estudio s completamente voluntaria. Por favor lea la mormacion quele proporcionamas,
yh3ga lss preguniss gue desee snies de decidir i desea o no parfopar.

2. Procadimiantos.

Siusied acepis parficipar oourrira bo siguisnis:

1} Con su previa auiorizacion y por parie del archivo dinico de la insflucion se procederd a recopiar informacion que nas
permitas estblecer 5 cumpBd con los oriderios diagnasiicos de Neumania nosocomial, duranie su hospislizacion en cualquier
saracio del Hospitsl de Especaidades.

3. Posibles risagos v molestias: en eske estudio no habrd ningun fpo de Fesgo para su sabud o molesas, va que no sers
somefde 3 alguna inlervencian, BBmpocs s2 le administrars algun Fratamienio, los examenes para-dinicos uiizados son los que
z2 han fomado de forma ruinaria duranie su alencion medica. La informacion recopiiada de su expediente dinico serd fomada
bajo absoluis reserva v no 2 manipularan sus dalos personales va que no son necesanios para el anakisis.

4. Posibles bensficics que recibira al participar en el sstudio. Los resullados oblenidos del estudio serviran pars esisblzcer
s exiske alguna asociacion entre el esiblecimienio de Fabamisnio empirico micial con agenie carbapenémico ws no
carbapenamica v el desarrollo de complcaciones mayores (morisBdad general y desarrolio de microorganismas mukidraga-
resisienies) en pacienies con meumania nosocomial Cabe destacar que wsied no reciid ningun beneficio direcio en el
mamenis, sn emibarga kos resullados de este estudio brindaran informacion relevanie pam mejorsr el mando de personas como
usied y permifran el desarrollo de estrategias encaminadas 3 opfmizar 3 slencion medica de los pacienies con el diagnastico
de neumania nosocomial.

5. Participacion o retire: Su parfcipacion en eske estudio es completamenie voluntaria. Siusied decide no parficipar, sequira
recibiendo la atencion medica brindada por el M55, 52 ke ofreceran los procedimienios esiablecidos dentro de los servicios de
alencion medica del M55, Es dede, que 5 usled no desea parficipar en el estudio, su decision, no afeciars su relacion con el
M55 y su derecho 3 oblener bos sericios de salud en esle u ofos semicios que recibe del M55, Sien un prncipio deses
parficipar y poskeriormenie cambia de opimidn, usied pusde abandonar el estudio encualquier momeno. El abandonar el estudio
en mamenio que quisra no madficars de ninguna manera los beneficios que usied fene coma derechohabienie del M55 Para
fas fnes de est invesfigacion solo uilizaremas ls mformacion que usked nos ha brindado desde el momenio en que acepio
parboipar y hasts ef momenio en el cusl nos haga saber que ya no desas hacerdo.

8. Privacidad y confidencialidad: la mformacion que recopilemos de su expediente dinico serd guardada de manera
confdencial, al igual que los resullados de sus prusbas dinicas, para garanfzar su privacidad. Cuanda bos resublados de eske
estudio sean publicados o presentados en conferencias, por ejempla, no s2 dard miormacion que pudiera revelar su idenfdad.
5w idenfdad sera profegida, con esis fnalidad asignaremas numeros seriados que uilizaremos para idenffcar sus dalos, v
USAFEMas 252 numerd en lugar de su nomibre en Auestras bases de dalos.

7. Parsonal da contacto para dudas y aclaracionss sobrs sl sstudio: 5i f2ne preguniss o deses hablsr con alguien sobee
esie eshudio de mvestigacion puede comunicarse de 3300 3 1400 krs, de lunes a vieres con 2l Dr. Luis Alberio Guizar Garg@o
gl Dr. Juan Cardos Anda Garay, quienes son los imvesfigadores responsables del estudio, 3 los klefnos 56-27-53-00, exi
21544 2n 2l Servico de Medicna nizma de esiz hospisl



Parsonal de contacto para dudas sobre sus derachos come participants en un sstudic de investigacion: Siusied fens
dudas o preguniss sobre sus derechas al parficipar enun estudio de mvestgacion, puede comunicarse con bos responsables de
la Comision de Efica en Invesfigacion del M55, 3 los Tel. 56278900-21 214, de 9 a 1200 hrs; o 5 asi bo prefiere al correg
ebecidnice: conise@cs gobmx. La Comision de Efica se encuen s ubicads en el Edificie del Bloque B, Unidad de Congresos
piza 4, Centro Madico Nadional Sigho XX, Av. Cuauhiemac 330 Colonia Doclores, TP 067 23, Mexica DF.

Dsclaracion da consentimisnto informado

Se me ha explcado con daridad en qué consisie eske estudio, ademas he leida o alguien me ha leido} el contenido de esie
formaio de consentmeznio. 52 me han dado I3 oporiunidad dehacsr preguntss y todas mis preguniss han sidoconfesiadasam
safsfaodion. Se me ha dado una copia de eske ormato.

Al frmiar este formiato esioy de acuerdo en parfcipar en la mvestigacion que aquise desoribe.

Nomibre del Parboinanie Telafona

Frma del Parficipanis Facha

Le he explcade el estudio de mvestgacion al parfcipanie y he conlesiado fodas sus prequniss. Considero que comprendia la
informacion desorits en eske documenio v Boremenie da su consenfmienio a parfcipar en eske estudio de invesfigacion.

Yomibre dal encargado de obiensr ol consanfmiznio miormado Tekfono

Fermia del encargado de oblener ol consentmeenio Fecha

Wi frmia comio fesfigo cerffica que ella parfcipante frma este formiato de consenfmienio miormado en mi presencia, de manera
valunisnis.

Nomibre ¥ frma del fesfigo 1 Facha Telafong

Maomibre ¥ frmia del fesfigo 2 Facha Teléfong
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