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GLOSARIO

NN: Neumonia nosocomial.

PIP/TAZ: Piperacilina/Tazobactam

CIM: Concentracion inhibitoria minima

VMI: Ventilacidn mecéanica invasiva

INCC: Comunidad cientifica internacional de control de infecciones

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

CPIS: Clinical Pulmonary Infection Score (puntuacién clinica de infeccién

pulmonar)

CPISs: Clinical Pulmonary Infection Score Simplication (puntuacion clinica

simplificada de infeccién pulmonar)

SDRA: Sindrome de distrés respiratoria agudo

PaO2/FiO2: Presion parcial de O2 en sangre arterial / Fraccion inspirada de O2

Sa02/FiO2: Saturacion arterial de O2 / Fraccion inspirada de O2

SRIS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

PBP: Penicilin binding protein (proteina ligadora de penicilina)

BLEE: Betalactamasas de espectro extendido

Vil



RESUMEN

Introduccién: La neumonia nosocomial tardia es un problema de salud

publica al presentar altas tasas de mortalidad y costes para el Estado.

Objetivo: Identificar la evolucion clinica de los pacientes con neumonia
nosocomial tardia causada por bacterias no productoras de BLEE (3
Lactamasas de Espectro Extendido BLEE), en funcion de distintos abordajes

terapéuticos, en el Hospital Militar durante el afio 2013.

Métodos: La recoleccion de datos de historias clinicas se realiz6 accediendo
al Archivo Central y Sistema Informético del Hospital Militar correspondientes
al aflo 2013. El instrumento de recoleccién de datos se realizd por medio de

ficha técnica validada por prueba piloto.

Resultados: Se encontré que de todos los pacientes (73 casos) que
cumplieron criterios de mejoria clinica, el 56,2% recibieron PIP/TAZ y 43.8%
recibieron Carbapenémicos; porcentajes similares para los que no
cumplieron criterios de mejoria clinica (9 casos) el 55.6% recibieron PIP/TAZ
y 44.4% recibieron Carbapenémicos. El 89.1% de pacientes que recibieron
PIP/TAZ tuvieron mejoria clinica, resultado similar en los que recibieron
Carbapenémecos 88.9%. P: 1.00. OR: 1,025 (IC 95%: 0.25 - 4.13). Se
encontr6 ademas, que un tratamiento empirico temprano es un factor

protector estadisticamente significativo para fallo terapéutico.

Conclusiones: Los datos encontrados sugieren que desde el punto de vista

de la mejoria clinica, no hay diferencia en la eleccién de uno u otro esquema



instaurado. Dato que debe ser corroborado en un estudio de casos y
controles de tipo prospectivo. Al ser el tratamiento empirico temprano un
factor que influye positivamente en la evolucién clinica, es importante un

diagnostico adecuado temprano y la rapida instauracion de antibioticoterapia.

Palabras clave: Neumonia Nosocomial, Piperacilina/Tazobactam, PIP/TAZ,

Carbapenémicos, Mejoria clinica, Tratamiento empirico temprano.



ABSTRACT

Introduction: Late nosocomial pneumonia is a public health problem to have

high mortality rates and costs to the state.

Objective: To identify the clinical course of patients with late nosocomial
pneumonia caused by non- ESBL -producing bacteria (3 Lactamase
Extended Spectrum), depending on different therapeutic approaches, at the

Military Hospital in 2013.

Methodology: Data collection of medical records was performed by
accessing the Central Archive and Information System of Military Hospital for
the year 2013. The data collection instrument was a sheet validated by test

pilot.

Results: We found that all patients (73 cases) who met criteria for clinical
improvement, 56.2 % received PIP / TAZ and 43.8 % received Carbapenems
, Similar to those that did not meet criteria for clinical improvement (9 cases )
percentages 55.6 % received PIP / TAZ and 44.4 % received Carbapenems .
89.1% of patients who received PIP / TAZ had clinical improvement, similar
results in those receiving Carbapenems 88.9 %. P: 1.00. OR: 1.025 (95 % CI:
0.25 - 4.13). It was also found that an early empirical treatment is a

statistically significant protective factor for treatment failure.

Conclusions: Data suggest that from the point of view of clinical
improvement, no difference in the choice of either scheme established. Data

should be confirmed in a study of case-control prospective. Being an early



empirical treatment factor that positively influences the clinical course, it is

important appropriate early diagnosis and rapid initiation of antibiotic therapy.

Keywords: Nosocomial Pneumonia, Piperacilin/Tazobactam, PIP / TAZ,

Carbapenems, Clinical improvement, Early empiric treatment.



CAPITULO |

INTRODUCCION

La neumonia nosocomial (NN) es definida como la infeccion del parénquima
pulmonar adquirida durante la estancia hospitalaria, que comienza después
de 48 horas del ingreso hospitalario o dentro de hasta 7 dias posteriores al
alta. (1,2,3) Globalmente la nheumonia nosocomial es la segunda causa de
infeccion intrahospitalaria y la mas frecuente en unidades de cuidados
intensivos. Por lo que su diagndstico y manejo resulta de vital importancia en
todos los niveles de atencion del sistema de salud, pues puede manifestarse

incluso dias después de dar de alta al paciente. (1)

La incidencia depende mucho del grupo de edad, 5 casos/1000
hospitalizados en menores de 35 afios y hasta mas de 15 casos/1000
hospitalizados en mayores de 65 afos. La incidencia citada se multiplica
hasta por 20 en pacientes que reciben Ventilacion Mecénica Invasiva (VMI),
en los que la mortalidad puede llegar hasta un 50%. (4) Se ha demostrado
qgue un diagnéstico temprano sumado a un tratamiento antimicrobiano
adecuado mejora notablemente el prondstico, sobre todo en mortalidad. Las
tasas brutas de mortalidad para Neumonia Nosocomial varian entre el 24 al
76%. (5,8)

Se estima que un episodio de NN bordea los 40.000 dodlares en los EE.UU.

el cual puede variar segun la necesidad de ventilacibn mecanica y su



estancia en UCI. (6) La alta morbi mortalidad y su elevado costo para el

estado convierten la NN en un problema de salud publica.

La neumonia nosocomial se la puede clasificar en:

1. Neumonia Nosocomial Precoz: Aquella neumonia adquirida entre 48
horas y el 4to dia de estancia hospitalaria. Es provocada por bacterias
de la comunidad que colonizan habitualmente la orofaringe
(neumococo, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus
sensible a la Meticilin, entre otros.)

2. Neumonia Nosocomial Tardia. Adquirida a partir del 5to dia de la
estadia hospitalaria o dentro de hasta 7 dias posteriores al alta de
aquella estancia hospitalaria. Estd causada por patdégenos
intrahospitalarios resistentes que colonizan la orofaringe durante el

ingreso. (7,8)

Es importante citar que la Neumonia asociada a cuidados de salud es
aquella neumonia de pacientes que en los 90 dias anteriores fueron
ingresados a un hospital por mas de 48 horas, pacientes que acuden a un
hospital de forma habitual (hemodilisis), que residen en centros socio-

sanitarios o en tratamiento reciente de quimioterapia. (3)

La presencia de intervencion quirargica supuso el doble de riesgo de
desarrollar una Neumonia Asociada a Ventilacion Mecanica tardia en

relacion a las precoces. (9) La neumonia nosocomial tardia requiere un



tratamiento mas prolongado y costoso, y es de por si un importante indicativo
de peor pronéstico. Se ha demostrado que la neumonia nosocomial tardia y
la secundaria a patdgenos de alto riesgo (Gram negativos no fermentadores
y S. aureus meticilin resistente) tienen una mayor mortalidad (8), por lo que
es de gran importancia conocer un tratamiento antibiotico adecuado para

este tipo de neumonia, sin inducir farmaco resistencia.

Piperacilina-Tazobactam (PIP-TAZ) es un farmaco disponible en nuestro
medio, de uso hospitalario, compuesto por un betalactdmico ureidopenicilina
(PIP) y un inhibidor de betalactamasa (TAZ). La presencia de TAZ en la
combinacién, amplia el espectro antibiotico de la PIP haciéndola activa frente
a bacterias productoras de betalactamasas normalmente resistentes a ella (y
a otros antibioticos betalactamicos), como S. aureus, H. influenzae, B.
fragilis, Klebsiella, E. coli y Acitenobacter (10). PIP-TAZ ha sido parte
esencial en el esquema de tratamiento para neumonia nosocomial tardia,

usado ampliamente tanto en el tratamiento empirico como etioldgico. (11)

Los Carbapenémicos son beta-lactamicos biciclicos que incluyen un nucleo
carbapenem, dotados de un mayor espectro, actividad y resistencia a las
beta-lactamasas. Son imprescindibles en el tratamiento empirico de muchas
infecciones nosocomiales graves y aquellas producidas por bacterias
gramnegativas multirresistentes (12). Sin embargo, al recurrir a este tipo de

antibidtico se induce a una mayor resistencia a los propios Carbapenémicos,



especialmente aumento de resistencia en Pseudomonas y Acinetobacter, lo

gue conlleva un gran aumento de costos a posteriori. (13)

La beta-lactamasa es una enzima producida por multiples bacterias, la cual
es responsable de la resistencia de estas bacterias ante los beta-lactdmicos.
Se ha establecido la clasificacion de Beta-lactdmicos segun su potencial de
induccion de R lactamasas a concentraciones bajo la Concentracién
Inhibitoria Minima (CIM) del microorganismo. Los Carbapenémicos son los
més potentes inductores de [ lactamasas, situandose en el primer lugar,
muy por encima de los demas betalactamicos, mientras que las

ureidopenicilinas (piperacilina) se situan en el cuarto lugar. (13)



CAPITULO I

REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. GENERALIDADES

2.1.1. Definicién de neumonia nosocomial

De entre las infecciones que se adquieren intrahospitalariamente, la
neumonia nosocomial es la segunda en frecuencia, siendo la primera la
infeccion de vias urinarias, y esta mundialmente asociada con aumento de la

mortalidad. (14)

La neumonia nosocomial es una inflamacién pulmonar de etiologia
infecciosa, ausente cuando el paciente ingresa al hospital y que aparece
posterior a las 48 horas de ser ingresado el paciente, se considera “de inicio
temprano” para referirse a la neumonia nosocomial que sucede en las
primeras 96 horas del ingreso hospitalario, y “de inicio tardio” cuando

aparecen posterior a ese periodo de tiempo. (15)

La Neumonia Asociada a Ventilacion es un subgrupo de la Neumonia
Nosocomial, que incide en pacientes con via aérea artificial y representa la
infeccion nosocomial mas frecuente en la UCI. La Neumonia Nosocomial es
actualmente un gran problema del sistema de salud, ya que eleva la
morbilidad y la mortalidad, especialmente la provocada por gérmenes
multirresistentes, provocan mayor tiempo de hospitalizacibn y uso de

recursos. (15)



2.1.2. Epidemiologia de la neumonia nosocomial

La incidencia va a depender en gran medida de los grupos de edad, y es
muy variable, se estima 5 casos/1000 hospitalizados en menores de 35 afios
y hasta mas de 15 casos/1000 hospitalizados en mayores de 65 afios. La
incidencia es mucho mayor en pacientes que reciben Ventilacion Mecénica

Invasiva (VMI). (16)

Las tasas brutas de mortalidad para Neumonia Nosocomial varian entre el
24 al 76%. (17, 18)
Se ha estimado que un episodio de Neumonia Nosocomial tiene un costo

aproximado de 40.000 USD en EE.UU. (19)

En un estudio en nifios, sobre la incidencia de Neumonia Nosocomial en el
Hospital Francisco de Icaza Bustamante de Guayaquil 2009-2010, se
encontré que “Se registraron 128 casos de neumonia nosocomial ( 42 en
Sala Medicina I, II, 1l y 86 en Unidad Cuidados Intensivos ). La edad de
presentacion fue mas frecuente en el grupo entre 1 afio y 4 anos...” “...La
incidencia de neumonia nosocomial fue del 40% en Unidad Cuidados
Intensivos. La tasa de mortalidad asociado a neumonia nosocomial en Sala

Medicina fue de un 2% y en la Unidad Cuidados Intensivos 98%”".*

Segun la INCC (Comunidad Cientifica Internacional de Control de

Infecciones), se ha hallado que en paises en via de desarrollo la tasa de

! Maria Romero, et al, Incidencia de Neumonia Nosocomial en el Hospital Francisco de Icaza
Bustamante. 2010. Repositorio UCSG. Consultado en Febrero-2014. Disponible en:
http://repositorio.ucsg.edu.ec/bitstream/123456789/588/1/T-UCSG-PRE-MED-14.pdf.
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neumonia asociada al respirador es 16 por 1000 dias de respirador, 0 sea 3

veces mas altas que en los EE.UU.
2.1.3.Etiologia y patogenia de la neumonia nosocomial

La colonizacion de la orofaringe por la flora normal o patégenos hospitalarios
precede al desarrollo de la neumonia. Los microorganismos que se
encuentran en la orofaringe y estructura contiguas colonizan las secreciones
bronquiales. La aspiracidbn de secreciones contaminadas es el principal
mecanismo porque los microorganismos alcanzan el parénquima pulmonar.
Otros mecanismos incluyen la inhalacibn de material aerolizado, la

diseminacion de estructuras contiguas y la siembra hematogena. (17)

CUADRO 1: ESQUEMA ETIOPATOGENICO DE LA NEUMONIA

NOSOCOMIAL.

COLONIZACION

OROFARINGEA GASTRICA

A4

Microaspiracion o macroaspiracion

a vias aéreas

Alteracion de las defensas pulmonares

Neumonia intrahospitalaria

11



Las etiologia va a variar dependiendo de la ciudades, hospitales, e incluso
entre diferentes areas de un mismo hospital, y segun los factores de riesgo
de los pacientes hospitalizados (20). Entre los gérmenes mas frecuentes

para Neumonia Nosocomial se encuentran (17):

e Grampositivos
o SASM (S. aureus sensible a meticilina)
o SARM (S. aureus resistente a meticilina)
o Streptococcus pneumoniae
o Otros Streptococcus spp
e Gramnegativos (%)
o Pseudomonas aeruginosa
o Acinetobacter baumannii
o Enterobacterias
o Haemophilus influenzae
e Oftros
o Legionella pneumophila

o Aspergillus spp.

En la neumonia nosocomial tardia, la etiologia usualmente corresponde a
patégenos intrahospitalarios resistentes que colonizan la orofaringe durante
el ingreso, fundamentalmente Staphylococcus aureus, con frecuencia
variable de resistencia a meticilina o enterobacterias, mas resistentes a
antimicrobianos que en el caso de la neumonia nosocomial temprana.

Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter, estan entre los principales.

12



2.1.4 Factores deriesgo

Existen multiples factores de riesgo, los mas importantes se citan a

continuacion. (CUADRO 2) (21,22)

CUADRO 2: FACTORES DE RIESGO PARA NEUMONIA NOSOCOMIAL

INTRINSECOS EXTRINSECOS

Edad >70 afios Traqueostomia
Enfermedades crénicas subyacentes: Tratamientos del paciente:
o EPOC o Antiacidos
o Otras enfermedades pulmonares o Corticoides
o Enfermedades del SNC o Citotoxicos
o Enfermedades neuromusculares o Sedantes del SNC

o Diabetes mellitus

o Insuficiencia renal/dialisis

Tabaco y alcohol Déficit de medidas de prevencion
Alteracion del nivel de conciencia Aerosoles

Coma Hospitalizacion prolongada

Sinusitis Antibioticoterapia prolongada
Traumatismos craneoencefalicos Nutricion enteral

Malnutricion Sondas Nasogastricas

Colonizacién anormal orofaringea Cirugia toraco-abdominal complicada
Colonizacion gastrica Posicion en decubito supino
Inmunodepresion Transfusion de >4 U de hemoderivados

13



Existen otros factores de riesgo especificos segun la enfermedad de base o

el tratamiento de la misma, entre ellos tenemos (CUADRO 3) (16,22):

CUADRO 3: FACTORES DE RIESGO ESPECIFICOS PARA

MICROORGANISMOS EN NEUMONIA NOSOCOMIAL.

Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus aureus:

Anaerobios

Bacilos gramnegativos:

Enfermedad pulmonar estructural.
Antibioterapia de amplio espectro.
Desnutricion.

Traumatismo craneoencefalico.
Diabetes mellitus.

Insuficiencia renal.

Catéteres intravasculares.
Tratamiento antibidtico previo.
Bronco aspiracion.

Cirugia abdominal reciente.
Estancia hospitalaria prolongada.
Tratamiento antibiético previo.

Desnutricion.

Asi mismo también existen factores de riesgos que son una pauta en la

eleccion empirica del antibiético de inicio (CUADRO 4). Estos factores

actualmente sirven de guia para la selecciéon de antibiéticos de menor o

mayor espectro. (23)

14



CUADRO 4: FACTORES DE RIESGO PARA NEUMONIA NOSOCOMIAL

PROVOCADA POR MICROORGANISMOS MULTIRRESISTENTES

Terapia previa antimicrobiana

Estancia hospitalaria > 4 dias

Ventilacion invasiva > 4 a 6 dias

Estancia en UCI

Malnutricién

Enfermedad estructural de pulmon

Colonizacién conocida por bacterias

multirresistentes

Hospitalizacion prolongada, didlisis,

traqueostomia, heridas cutdneas abiertas.

2.1.5 Diagnoéstico y manifestaciones clinicas.

Se sospecha de neumonia nosocomial ante la presencia de infiltrados en la
radiologia de torax, en conjunto con dos de los siguientes criterios: fiebre o
hipotermia, leucocitosis o leucopenia, secreciones purulentas y trastorno de

oxigenacion (24).

Para mejorar la especificidad del diagndéstico clinico y monitorizar la
evolucion de la Neumonia Nosocomial durante el tratamiento de la misma,
Pugin y col. desarrollaron un Score Clinico de Infeccién Pulmonar (CPIS o
Clinical Pulmonary Infection Score) (CUADRO 5). Este combina la clinica,

radiologia, Pao2/FIO2 y los datos microbiolégicos, y se interpreta como un
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resultado numérico. La puntuacion varia desde 0 a 12 puntos. Se utiliza un
punto de corte de 6 para definir alta probabilidad de Neumonia Nosocomial.
El CPIS tiene una sensibilidad de 72%-85% y una especificidad del 85%-

91%. (24, 25)

CUADRO 5: CLINICAL PULMONARY INFECTION SCORE

CRITERIO VALOR PUNTOS

TEMPERATURA °C >=36,5y <=38,4 0
>=38,5y <=38,9 1
>=39,0 y <=36,0 2
c]Nel (VNI IW-\\[efe}T[ Y[V Il >=4000 y <=11000 0
<4000 o > 11000 1
<4.000 0 >11.000 + bandas >50% o0 2
>500

SECRECIONES Escasas 0
TRAQUEALES Moderadas 1
Abundantes 2
Purulentas 2
PAO2/FIO2 >240 o presencia de SDRA 0
<=240 y ausencia 2
RADIOGRAFIA DE TORAX  BSIEliEE[) 0
Infiltrado parcheado o difuso 1
Infiltrado localizado 2
MICROBIOLOGIA Negativa 0

Positiva 2
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2.2 MONITOREO DE LA EVOLUCION CLINICA

Para evaluar la mejoria de la Neumonia Nosocomial se calcula el CPIS
simplificado (CPISs). EI CPISs ha demostrado ser un Score util en la
medicion de la evolucién clinica. EI cudl se realizara basandonos en el
trabajo de Luna sobre resolucion de Neumonia Nosocomial Asociada a

Ventilacién (24,26).

En el calculo del CPIS simplificado, el cultivo del aspirado traqueal no es
considerado, lo que permite que el “score” pueda realizarse diariamente. La
leucocitosis es reducida a 2 categorias (globulos blancos >=4000 <=11000 y
<4000 >11000), cuatro categorias son utilizadas para caracterizar el esputo
(escasas, moderadas, abundantes y purulentas). La PaO2/FIO2 y el
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) se miden durante la mafiana.
El score tiene un maximo de 10 puntos. Se considera que el paciente ha
empeorado cuando el CPIS fue igual o mayor a 6, lo que indica que la

evolucion clinica fue desfavorable y por ende hubo fracaso terapéutico.
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CUADRO 6: CLINICAL PULMONARY INFECTION SCORE

SIMPLIFICATION (27)

VALOR PUNTOS

TEMPERATURA °C >=36,5y <=38,4 0
>=38,5y <=38,9 1

>=39,0y <=36,0 2

Globulos blancos/mm3 >=4000 y <=11000 0

<4000 o > 11000 1

Secreciones traqueales Escasas 0
Moderadas 1
Abundantes 2

Purulentas +1

PaO2/FI02 >240 o presencia de SDRA 0
<=240y ausencia de SDRA 2
Radiografia de térax Sin infiltrado 0
Infiltrado parcheado o difuso 1
Infiltrado localizado 2

PaO,/FIO; relacion utilizada preferentemente. Si no es disponible, la SaO,/FIO; es
usada, la cual ha demostrado ser parametro util. (24)

Se estima una incidencia de 20-60% de falta de respuesta al tratamiento

inicial, segun la gravedad y las comorbilidades, que se asocian a mal
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pronostico. Motivo por lo cual estas variables se incluyen en este estudio.

(21) (CUADRO 7)

CUADRO 7: FACTORES QUE INFLUYEN EN LA EVOLUCION DE LA

NEUMONIA NOSOCOMIAL

FACTORES PRONOSTICOS DE MORTALIDAD

Edad avanzada (>80

afos)

Comorbilidades asociadas

a mortalidad

Gérmenes

Multirresistentes

Necesidad de O2 > 35%

Disfuncién organica no

Shock, sepsis grave,

pulmonar shock séptico
Hipotension Compromiso bilateral Bacteremia
COMORBILIDADES ASOCIADAS A MORTALIDAD
EPOC Inmunodepresion Insuficiencia cardiaca

crénica

Hepatopatia crénica

Insuficiencia renal crénica

Desnutricion.

Los criterios clinicos de mejoria se basan principalmente en la disminucion
de la fiebre, leucocitosis, purulencia del esputo y aumento de la oxigenacion.
Esta demostrado que los infiltrados tardan mas en aclararse, sobre todo en
ancianos o pacientes graves. Estos criterios estan incluidos en el SCORE

CPISs. (17)
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Varios autores han demostrado que la mejoria de la oxigenacién arterial es
el parametro méas rapido y sensible para valorar respuesta al tratamiento.
Mientras que la Procalcitonina es un marcador evolutivo sensible y
especifico en NN. (Dennesen 2001, Luyt 2005, Bouadma 2010). Se incluyen
los siguientes criterios (17,24,27):

Criterios de mejoria clinica. Se considera cuando existe uno o mas de los

siguientes:
e CPISs=0<5
e Alta domiciliaria por resolucién del cuadro.
e Remisién a un servicio de menor complejidad.
e Finalizacién del tratamiento antibiético con éxito clinico, de laboratorio
y/o microbiolégico documentado.
e Muerte por causas ajenas a la infeccion.

Criterios de fallo terapéutico. Se considera si se presenta uno o mas de los

siguientes:

e CPISs=0>6

e Ausencia de mejoria en PaO2/FiO2 o necesidad de ventilacion
mecanica a las 72 horas

e Persistencia de SRIS a las 72 horas de iniciar el tratamiento.

e Traslado a un servicio de mayor complejidad por complicaciones
infecciosas.

e Progresion de infiltrados pulmonares > 50%

e Muerte por Shock séptico o falla sistémica multiorganica.
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2.3 ANTIBIOTICOS BETALACTAMICOS

Los Betalactamicos son una familia de antibi6ticos caracterizados por la
presencia del anillo Beta-lactamico en su estructura quimica. Este anillo es el

gue determina varias de sus propiedades (28):

e El mecanismo de accion: Inhibir la sintesis de la pared bacteriana.

e La escasa toxicidad: Su efecto inhibitorio no actia en las células
eucariotas.

e El mecanismo de resistencia: Induccion de enzimas que inactivan a

los betalactamicos, es decir las Betalactamasas.

La combinacion de varios tipos de cadenas lineales y el nucleo del
Betalactamico, proporciona diferentes propiedades al compuesto resultante,
esta variedad de estructuras es lo que forma a los diferentes grupos de los
antibidticos Betalactamicos: Penicilinas, Cefalosporinas, Monobactamicos,
Carbapenémicos e inhibidores de las Betalactamasas (GRAFICO 1 y 2).

(29,30)
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GRAFICO 1: ESTRUCTURA QUIMICA DE LOS BETALACTAMICOS.

NUCLEO DEL ANTIBIOTICO BETALACTAMICO GRUPO ANTIBIOTICO
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FUENTE: Marin M, et al. Antibi6ticos betalactamicos. Enferm Infecc Microbiol Clin
2003;21(1):42-55
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CUADRO 8: CLASIFICACION GENERAL DE LOS BETALACTAMICOS.

Concentracion | Semivida | Uniona inas | Excrecién urinaria
Antibidtico Dasis Sico de dosis ™ n‘:':_‘““ = Excrecién biliar

Penicilinas naturales
Bencilpenicilina 2 mU 20 pg/ml 0.5 50460 0 Si
Penicilina V 250 mg 3 pug'ml 0.5 7585 20-40 Si
Penicilina procaina 300.000 U 0.9 pgfml
Penicilina benzatina 1.2 mU 0,09 pgml
Penicilinas resistentes

a penicilinasas
Cloxacilina oral 500 mg 1.5-14 pg/ml 0.5 93 L11] Si
Aminopenicilinas
Ampicilina IV lg 40 pgiml 1-1.3 20 70 Si
Amoxicilina oral lg 1.5 pg/ml 1-1.3 20 70 Si
Penicilinas de amplio

especiro
Ticarcilina i5g 210 pg/ml 1.2 45 80 Si
Piperacilina ig 240 pg/ml 1.0 16 BO-90 Si
Cefalosporinas de

primera generacion
Cefazolina lg 180 mg/l 18 80 95 Si
Cefalotina lg 50 mgfl 0.7 T0 70 Si
Cefalosporinas de

segfunda generacion
Cefamandal 1 g 90 m 0.8-1 75 =00 Si
Cefuroxima oral 05¢ 7 1.4 40 90 Si
Cefoxitina lg 110 mg/l 08 7085 Si
Cefanicid 2g 260 mg/l 45 98 95 Si
Cefmetazal 2% 140 m 1-1.5 85 75 Si
Cefotetan 0.75¢ 40-130 mg/l 1.7 90 95 No
Cefalosporinas de

tercera generacion
Cefoperazona lg 74-152 mg/l 21 87 30 Si (notable)
Cefotaxima lg 80 mgl 1 40 80 Si
Ceftazidima lg 80 mg/l 18 20 85 Si
Ceftizoxima lg 80 mgfl 18 30 90 Si
Ceftriaxona lg 150 mg/l 8 90 50 Si (notable)
Cefalosporinas de

cudrta generacion
Cefepime 2g 130 mg/l 2 <20 85 No
Carbapenémicos
Imipenem 1g 70 mgfl 1 10 75 Si
Meropenem 1g 33 mgl 1 <20 [} Si
Monobactamicos
Aztreonam lg 100 mg/l 1,7 Gl 70 Si

FUENTE: Marin M, et al. Antibi6ticos betalactamicos. Enferm Infecc Microbiol Clin

2003;21(1):42-55
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2.4 TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DE LA NEUMONIA

NOSOCOMIAL

El patbgeno que causa un cuadro de neumonia nosocomial es generalmente
desconocido. Por lo tanto, la terapia antimicrobiana empirica es el Unico
enfoque practico. No se recomienda retrasar el tratamiento hasta que se
identifica el patdégeno. Para la cobertura empirica de la neumonia
nosocomial, estd demostrado que la monoterapia es tan eficaz como terapia

de combinacién para la neumonia nosocomial temprana. (31)

La seleccion del antibiético depende de varios factores como: Si la neumonia
nosocomial es de tipo temprano o tardio, la edad del paciente, la estructura
pulmonar, tratamientos antibiéticos previos, comorbilidades, severidad de la
neumonia, entre otros. El espectro del antibiético seleccionado debe estar
dirigido al probable patdégeno, y debe ser modificado posteriormente segun

cultivos a las 72 horas de inicio del tratamiento. (32)

Existen varios esquemas antibidticos para la Neumonia Nosocomial, la
Piperacilina/Tazobactam y los Carbapenémicos son parte esencial de estos
esquemas. Especialmente en la Neumonia Nosocomial Tardia y con alto

riesgo de infeccidon por patdbgenos multirresistentes. (23) (CUADRO 7y 9)
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CUADRO 9: TERAPIA ANTIMICROBIANA EN NEUMONIA NOSOCOMIAL

PACIENTES SIN FACTORES DE PACIENTES CON FACTORES DE
RIESGO PARA RIESGO PARA MICROORGANISMOS
MICROORGANISMOS MULTIRRESISTENTES
MULTIRRESISTENTES
Farmaco Dosis (por Farmaco Dosis (dia)
dia)
Aminopenicilinas/inhibidor de Betalactdmico anti Pseudomonas spp.
betalactamasa
Ampicilina/sulbacta | 3x3g Piperacillina/tazobacta | 3-4 x 4.5 ¢
m m
Amoxicilina/Ac 3x229 0
clavulanico
o] Cefepime 3x2¢g
Cefalosporinas de 3ra generacion | Ceftazidime 3x2g
Ceftriaxona 1x2g 0
Cefotaxima 3x2g Imipenem/cilastatina 3x1lg
0 Meropenem 3x1lg
Carbapenémico mas
Ertapenem 1x1g Fluoroquinolona
0 Ciprofloxacino 3 x 400 mg
Fluoroquinolonas Levofloxacino 2 x 500 mg
Moxifloxacino 1 x 400 mg 0
Levofloxacino 2 x 500 mg Aminoglucoésido
Gentamicina 1 x 3-7 mg/kg
Amikacina 1 x 15-20 mg/kg
Ante sospecha de S. aureus Meticilin
Resistente afadir: Glucopéptido u
oxazolidina
Vancomicina 2 x 15 mg/kg
Linezolid 2 x 600 mg

2.5 RESISTENCIA BACTERIANA

Existen grupos de bacterias que no son modificados por un antibiético, ya
sea porque carecen del sitio de accién para el antibiético o porque es

inaccesible. Entonces hablamos de farmaco-resistencia. Si bien la aparicion
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de una cepa en una determina especie puede volverse resistente, la
capacidad de las bacterias para compartir su informacion genética acaba

diseminando la resistencia a otros géneros.

La resistencia cruzada es la que se da simultaneamente en antibibticos
diferentes de un mismo grupo que poseen estructura similar o que tienen
mecanismo de accion similar (p ej., resistencia entre varios betalactamicos).
La resistencia cruzada entre 2 tipos de antibiético puede ser reciproca, si la
resistencia a uno implica la resistencia al otro y viceversa, asi como también
puede ser unidireccional si solo se provoca en un sentido (p €j., el uso de

Carbapenémicos induce resistencia al PIP/TAZ) (33).

Los mecanismos de resistencia a los Betalactamicos incluyen los siguientes

(33) (GRAFICO 2):

e Blogueo del Transporte: Los betalactamicos deben ligarse a sus

puntos de fijacién (PBP) en la membrana citoplasmatica en bacterias
gram positivas, y por difusion por medio de porinas en gram
negativas. Este mecanismo provoca resistencia cruzada.

e Modificacidon de los sitios de accion: El sitio de accion de los

betalactamicos es un grupo de proteinas llamado PBP. Un
mecanismo en gram positivas, es la elaboraciéon de PBP con afinidad
disminuida al Betalactamico.

e Produccion de Betalactamasas. Constituye el mecanismo mas

importante de resistencia a los Betalactamicos. Las Betalactamasas
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son enzimas que hidrolizan el nucleo del Betalactamico y lo convierte

en compuestos inactivos.

GRAFICO 2: MECANISMOS DE RESISTENCIA BACTERIANA
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10\'
Porina con sitio

de entrada
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FUENTE: Moreno M, Et al. Mecanismos de resistencia antimicrobiana en patégenos

respiratorios. Rev. Otorrinolaringol. Cir. Cabeza Cuello [online]. 2009, vol.69, n.2

2.6 BETALACTAMASAS

Se han descritos varios tipos de Betalactamasas segun los diferentes
autores. Destacan las Betalactamasas de Espectro Extendido (BLEE), las
cuales son capaces de conferir resistencia a las penicilinas, a todas las
cefalosporinas y al aztreonam, pero no a los Carbapenémicos ni a las
cefamicinas y que son inhibidas por el acido clavulanico (34).
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Sin embargo dentro de la clasificacion de Betalactamasas podemos

encontrar las que son resistentes a los inhibidores (por ej. Acido clavulanico),

e incluso Betalactamasas que confieren resistencia a los Carbapenémicos.

CUADRO 10: Clasificacion funcional de Betalactamasas de Bush, Jacoboy y

Medeiros con los atributos de las Betalactamasas y clasificacion molecular

de Ambler.

Functional | Subgroup | Molecular Main substrate Peculiarities of beta-lactamase members
group class
1 1 C all groups of beta-lactam chromosome-encoded AmpC beta-lactamases, some
antibiotics except carbapenems | plasmid-encoded AmpC beta-lactamases — are not
inhibited by clavulanic acid
2 2a A penicillins penicillinases of Gram-positive bacteria — are inhibit-
ed by clavulanic acid
2b A penicillins, cephalosporins broad spectrum beta-lactamases (TEM-1, TEM-2,
SHV-1) — are inhibited by clavulanic acid
2be A penicillins, cephalosporins, extended spectrum beta-lactamases (ESBL) — are
monobactams inhibited by clavulanic acid
2br A penicillins inhibitor-resistant beta-lactamases of TEM and SHY
types
2c A penicillins, carbenicillin carbenicillin- hydrolyzing PSE type beta-lactamases
2e A cephalosporins inducible cephalosporins from Profeus spp. — are
inhibited by clavulanic acid
2f A penicillins, cephalosporins, serine carbapenemases — are inhibited by clavulanic
carbapenems acid
2d D penicillins, oxacillin OXA type beta-lactamases hydrolyzing oxacillin — are
mainly inhibited by clavulanic acid
3 3a, 3b, 3c B mast beta-lactams, including metallo-beta-lactamases — are not inhibited by clavu-
carbapenems lanic acid but are inhibited by EDTA
4 not penicillins penicillinases not belonging to other groups
determined

FUENTE: Bush K, Jacoby GA, Medeiros AA. A functional classification scheme for

beta-lactamases and its correlation with molecular structure. Antimicrob Agents
Chemother. 1995 Jun;39(6):1211-33.

Se ha demostrado que la produccion de Betalactamasas esta relacionada al

uso previo de antibidticos. Los betalactamicos ocasionan alteraciones en la
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pared bacteriana, al ser esta su sitio blanco, obliga a las bacterias a activar
mecanismos de defensa, en este caso, las Betalactamasas. La induccion
resultante de estas enzimas va a depender del tipo de Betalactamico
utilizado, tratamientos prolongados, entre otros. Los Carbapenémicos tienen
un gran potencial de induccion de Betalactamasas en comparacién con la
Piperacilina/Tazobactam. Por lo que usar directamente farmacos como los

Carbapenémicos quemaria el espectro de otros de menor potencia.

CUADRO 11: Potencial inductor para antibiéticos 3-lactdmicos

Potencial de induccion Betalactamicos |

Mas Alto Carbapenémicos y

cefamicinas (cefotetan)

Aminopenicilinas

Carbenicilina, ticarcilina
Ureidopenicilinas (PIP/TAZ)

Cefalosporinas de primera,
segunda y tercera

generacion.

Acido clavulanico

Cefpirome, cefepime

Inhibidores de sulfonas

Mas bajo [ Aztreonam

FUENTE: Cendry Alfaro Rojas. Revision de la bibliografia sobre AmpC: Una
importante B-lactamasa. Rev. méd. Hosp. Nac. Nifios (Costa Rica) vol.40 no.2 San
José ene. 2005

El surgimiento de infecciones por microorganismos super resistentes es algo

alarmante y generan muchas veces, infecciones que pueden ser intratables.
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Los diferentes mecanismos de resistencia, solos o combinados, crean

organismos resistentes a todo tipo de antibidticos.

2.7 PIPERACILINA/ITAZOBACTAM

La Piperacilina, es una penicilina semisintética de amplio espectro activa
frente a muchas bacterias aerobias y anaerobias, gram positivas y gram
negativas, que comparte el mecanismo de accién de los betalactamicos.
Tazobactam, es una sulfona del &cido triazolilmetil penicilanico, es un
inhibidor de numerosas betalactamsas, especialmente las producidas por
plasmidos, que frecuentemente producen resistencia a las penicilinas y a las
Cefalosporinas, incluyendo las Cefalosporinas de tercera generacion. La
presencia del Tazobactam aumenta y extiende el espectro de la Piperacilina
para incluir numerosas Betalactamasas que generalmente son resistentes a

ésta y a otros betalactamicos. (GRAFICO 3) (35,36,37)

MICROORGANISMOS SENSIBLES:
Aerobios gram-positivos.

- Enterococcus faecalis

- Listeria monocytogenes

- Streptococcus pneumoniae sensible a penicilina
- Streptococcus spp.

- Staphylococcus aureus meticilin-sensible

- Estafilococos coagulasa negativo meticilin-sensible
Aerobios gram-negativos:

- Acinetobacter Iwoffii

- Citrobacter koseri
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- Enterobacter aerogenes
- Escherichia coli

- Haemophilus influenzae
- Klebsiella spp.

- Branhamella catarrhalis
- Morganella morganii

- Neisseria gonorrhoeae

- Proteus mirabilis

- Proteus vulgaris

- Providencia spp.

- Pseudomonas aeruginosa
- Salmonella spp.

- Serratia spp.

- Shigella spp
Microorganismos anaerobios:

- Bacteroides fragilis gr

- Clostridium spp.

- Fusobacterium spp.

- Eubacterium spp.

- Peptostreptococcus spp.

- Prevotella spp.

MICROORGANISMOS RESISTENTES:

- Staphylococcus aureus meticilin-resistente

- Estafilococos coagulasa negativos meticilin-resistente
- Corynebacterium jeikeium

- Legionella spp.

- Chlamydia spp.

- Mycoplasma pneumoniae
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- Rickettsia spp.

- Burkholderia cepacia

- Acinetobacter baumanii
- Ureaplasma urealyticum

- Stenotrophomonas maltophilia

GRAFICO 3. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA PIPERACILINA

cH._..

SOFN§=ts
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FUENTE: FDA. Ficha técnica. Piperacillin and Tazobactam for Injection. U.S. Food
and Drug Administration. -2005

La prevalencia de resistencia adquirida varia segun el tiempo, éarea
geografica, por lo que es importante disponer de informacion local sobre

farmacoresistencia, en especial cuando hablamos de infecciones graves.

Como se cita anteriormente, el mecanismo de resistencia es variable entre
una zona y otra. Sin embargo el mecanismo mas frecuente es la
hiperproduccion de Betalactamasas generada por pldsmidos o cromosomas;
la farmacoresistencia seria debido a que al aumentar grandemente la
cantidad de la enzima, parte de ellas escapan a la accion del Tazobactam e

hidrolizan la Piperacilina (35,36).

32



2.8 CARBAPENEMICOS

Son los antibioticos mas potentes y de mayor espectro. Presentan excelente
actividad (in vitro) contra todos los patdgenos bacterianos, incluso
anaerobios, a excepcion de S. aureus resistente a meticilina y enterococo
resistente a Vancomicina, Xanthomonas, Stenotrophomonas maltophila y

Corinebacterium jeikeium (38).

Los Carbapenémicos (Ertapenem, Meropenem, Imipenem) tienen actividad
frente a practicamente todas las cepas productoras de Betalactamasas,
incluyendo las productoras de BLEE, ya que este tipo de farmacos presentan
gran resistencia a la hidrélisis producida por las Betalactamasas. Se ha
demostrado que los Carbapenémicos son uniformemente activos, tanto in
vitro como in vivo contra microorganismos productores de Betalactamasas.
Es por todo esto que, los Carbapenbémicos se consideran el tratamiento de

eleccién en infecciones graves producidas por esa clase de bacterias (39).

El espectro de accién entre los Carbapenémicos es casi superponible;
empero el Imipenem es algo mas activo frente a cocos gram positivos,
mientras que el Meropenem lo es frente a bacilos gram negativos
(especialmente contra H. influenzae, enterobacterias y Pseudomonas). El
Meropenem se reserva como tratamiento empirico en infecciones

nosocomiales graves provocadas por organismos multirresistentes.

El Ertapenem presenta un espectro de accidbn menor que los anteriores (no

posee actividad frente P. aeruginosa, Acinetobacter o Burkholderia cepacia)
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por lo que aporta menos a las infecciones nosocomiales. Sin embargo
presenta la comodidad de que puede ser administrado una sola vez al dia;
es util en infecciones adquiridas en la comunidad como neumonias e

infecciones intra-abdominales (38).

GRAFICO 4: ESTRUCTURA QUIMICA DE CARBAPENEMICOS
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FUENTE: Fresnadillo MJ, et al., Los carbapenems disponibles: propiedades y
diferencias. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010;28(Supl 2):53-64

Segun diferentes estudios observacionales el tratamiento con
Carbapenémicos se ha asociado independientemente con una menor
mortalidad (40). La gran eficacia ante infecciones de todo tipo, han hecho
quizd que con el objetivo de obtener la resolucion clinica, sean los
Carbapenémicos usados indiscriminadamente y sin restriccion. Esto induce
Betalactamasas y aumento de resistencia cruzada hacia otros tipos de

betalactamicos como la Piperacilina/Tazobactam.
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CAPITULO Il

JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

3.1 Justificacion.

El presente trabajo de investigacion nace de la necesidad de conocer
actualmente cual es la evolucion clinica en nuestro medio de pacientes con
neumonia nosocomial tardia tratados con PIP-TAZ y Carbapenémicos. De
resultar estos 2 esquemas antibidticos similares en mejoria clinica, podemos
evitar el uso indiscriminado de Carbapenémicos y por lo tanto, preservar su
actividad al dificultar su resistencia en nuestro medio. Esto contribuye a una
menor formacion de bacterias multirresistentes y reduccion de costos al
tratar las infecciones provocadas por este tipo de gérmenes, que constituyen

un grave problema de salud publica.

Se estima que un episodio de NN bordea los 40.000 ddlares en los EE.UU,
cabe recalcar que las tasas brutas de mortalidad para Neumonia Nosocomial
varian entre el 24 al 76%. (6,8) No se cuenta con estudios que evalten el
costo en nuestro medio, sin embargo datos de estudios en Latinoamérica
sugieren un costo cercano en nuestro pais (8).

Es precisamente la alta morbi-mortalidad de la NN, ya descrita anteriormente
y su elevado costo para el estado lo que la han convertido en un problema

de salud publica.
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Como citabamos anteriormente, la gran eficacia de los Carbapenémicos ha
hecho que sean usados indiscriminadamente y sin restriccion. Esto induce
Betalactamasas y aumento de resistencia cruzada hacia otros tipos de
betalactamicos como la Piperacilina/Tazobactam y resistencia a los propios
Carbapenémicos, los cuales son actualmente los antibiéticos mas potentes y

de mayor espectro disponibles.

Este articulo de investigacién busca aportar un panorama clinico, fijandose
en lo mas trascendente desde el punto de vista practico: la mejoria clinica.
Con el fin de tener una herramienta en la eleccion del antimicrobiano
adecuado ante una neumonia nosocomial tardia, cuidando de la actual
eficacia de los Carbapenémicos en la poblacion ecuatoriana.

Vale recalcar que los Carbapenémicos son muchas veces, la Ultima
herramienta disponible en nuestro medio para combatir bacterias
multirresistentes, por lo que se busca cuidar de la actual eficacia de los

mismos.

3.2. Problemas de investigacion

PROBLEMA PRINCIPAL

e (;Cual es la evolucion clinica de los pacientes con neumonia
nosocomial tardia causada por bacterias no productoras de BLEE (3
Lactamasas de Espectro Extendido BLEE), en funcién de los distintos

abordajes terapéuticos, en el Hospital Militar durante el afio 20137
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PROBLEMAS SECUNDARIOS

¢, Cuales son los tipos de esquemas terapéuticos que se dan en
pacientes con neumonia nosocomial tardia causada por bacterias no
productoras de BLEE, en el hospital militar durante el afio 2013?
¢Deberia ser el PIP/TAZ el farmaco de eleccion en pacientes con
diagnoéstico de neumonia nosocomial tardia causada por bacterias no
productoras de BLEE, en el hospital militar durante el afio 2013?
¢Cuales son los efectos adversos con los distintos tipos de
tratamientos en pacientes con diagnéstico de neumonia nosocomial
tardia causada por bacterias no productoras de BLEE, en el hospital
militar durante el afio 2013?

¢, Cudles son los factores de riesgo para fracaso terapéutico, en
pacientes con diagndstico de neumonia nosocomial tardia causada
por bacterias no productoras de BLEE, en el hospital militar durante el
afo 20137
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CAPITULO IV

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

4.1. Hipotesis

La mejoria clinica en pacientes con neumonia nosocomial tardia causada
por bacterias no productoras de BLEE, es similar en pacientes tratados tanto
con PIP-TAZ como con Carbapenémicos, en el hospital militar durante el afio
2013. Sin embargo, el PIP-TAZ deberia ser usado como antibiético de

primera eleccion ya que induce mucho menos farmaco-resistencia.
4.2. Objetivos

OBJETIVO GENERAL

e Identificar la evolucidon clinica de los pacientes con neumonia
nosocomial tardia causada por bacterias no productoras de BLEE (3
Lactamasas de Espectro Extendido BLEE), en funcién de los distintos

abordajes terapéuticos, en el Hospital Militar durante el afio 2013.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

e |dentificar los tipos de esquemas terapéuticos que se dan en
pacientes con neumonia nosocomial tardia causada por bacterias no

productoras de BLEE, en el hospital militar durante el afio 2013.
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Comparar la evolucion clinica de pacientes con diagnostico de
neumonia nosocomial tardia causada por bacterias no productoras de
BLEE, tratados con PIP/TAZ y Carbapenémicos.

Establecer cuéles son los efectos adversos con los distintos tipos de
tratamientos en pacientes con diagndstico de neumonia nosocomial
tardia causada por bacterias no productoras de BLEE en el hospital
militar durante el afio 2013.

Identificar cuales son los factores de riesgo para fracaso terapéutico,
en pacientes con diagndéstico de neumonia nosocomial tardia causada
por bacterias no productoras de BLEE tratados con PIP/TAZ y

Carbapenémicos, en el hospital militar durante el afio 2013.
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CAPITULO V

MATERIALES Y METODOS

5.1. Tipo de estudio.

Cross Sectional Study (Estudio descriptivo observacional de tipo transversal)
5.2. Muestra

El universo de pacientes tratados en el hospital militar durante el afio 2013,
con diagnostico de neumonia nosocomial tardia causada por bacterias no
productoras de BLEE, tratados con uno de ambos de los antibiéticos citados.
Debido al tipo de estudio no se realiza el calculo del tamafio de la muestra.
Se consideran 82 historias clinicas (aplicando los criterios de seleccion) que
corresponden al nimero total de pacientes con diagnéstico de Neumonia
Nosocomial Tardia por bacterias no productoras de BLEE tratados con

PIP/TAZ o Carbapenémicos en el Hospital Militar durante el afio 2013.

5.3. Criterios de inclusién y exclusion del estudio

Criterios de inclusion:

e Pacientes tratados con PIP-TAZ
e Pacientes tratados con Carbapenémicos
e Pacientes con diagndéstico de neumonia nosocomial tardia

Criterios de exclusion:

e Poblacion sana o diagnéstico errado

e Abandono del tratamiento

e Historias clinicas incompletas o falta de informacion de la evolucion
e Infeccion causada por bacterias productoras de BLEE
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5.4. Operacionalizacion de las variables

CUADRO 12: Operacionalizacion de las variables

VARIABLE DEFINICION TIPO DE | DIMENSION INDICADO
VARIABLE R
Edad Tiempo transcurrido desde | Cuantitativ | <80 afios Promedio,
el nacimiento a >80 afios mediana,
transforma moda, FA,
da a %
discreta
Género Sexo del paciente Cualitativo | Femenino FA
Masculino %
Ocupacion Trabajo, empleo, oficio. Cualitativa | Si FA
No %
Instruccion Grado de educacion Cualitativa | Primaria FA
Secundaria %
Superior
Ninguna
Diagnéstico de | Patologia principal por la | Cualitativa | Enfermedad: FA
ingreso cual el paciente  es -Oncolégica %
hospitalizado -Digestiva
-Cardiaca
-Hemolinfatica
-Mental
-Metabdlica
-Neurologica
-Quirdrgica
-Respiratoria
-Traumatolégica
-Urinaria
-Alérgica
-Vascular
Servicio Servicio hospitalario que | Cualitativa | Medicina Interna FA
hospitalario que | prescribe el antibiético para UCI %
prescribe el | la Neumonia Nosocomial Infectologia
antibidtico Tardia Neumologia
Tiempo desde | Intervalo de tiempo desde el | Cuantitativ | 1 dia Mediana
inicio del cuadro | inicio del cuadro de NNT y | a 2 dias Moda
hasta la | el tratamiento antibiotico 3 dias DE
antibioticoterapi 4 0 + dias
a
Tratamiento El tiempo transcurrido Cualitativo | Si FA
antibiético desde la aparicién del No %
empirico cuadro hasta la indicacion
temprano del tratamiento ATB fue
menor a 24 horas.
Hospitalizacion Paciente que permanecio Cualitativa | Si FA
previa. internado 5 dias o mas No %

durante los Ultimos 3
meses.
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Servicio a cargo
de la
hospitalizacion
previa

Servicio en el cual se
realiza la hospitalizacion
previa

Cualitativa

Medicina Interna
UClI

Infectologia
Neumologia
Cirugia General
Neurologia

Otro

FA
%

Tratamiento
ATB de amplio
espectro previo.

Paciente que recibe ATB de
amplio espectro 90 dias
antes de la internacion.

Cualitativa

Si
No

FA
%

Pronéstico al
momento
diagnostico

Pronéstico de la
enfermedad al monto del
diagndstico

Cualitativo

Bueno
Malo/Reservado

FA
%

Gravedad de la
Neumonia (14)

Se considera NNT grave
cuando estan presentes
alguno de los siguientes
criterios:

- Necesidad de ingreso en
ucCl

- Fallo respiratorio
(necesidad de ventilacion
mecanica o la necesidad de
una fraccion
inspiratoria  de
superior al 35% de
oxigeno para mantener una
saturacion arterial de
oxigeno superior al 90%)

- Progresion radiogréfica
rapida

- Neumonia multilobar

- Cavitacion de un infiltrado
pulmonar

- Evidencia de sepsis
severa con hipotensién y/o
disfuncién de algun érgano:
+Shock (presiéon arterial
sist6lica<90 mm Hg,
presion
diastélica<60 mmHg)
+Necesidad de Farmacos
vasopresores durante

més de 4 horas
+Diuresis<20 mi/h, 0
diuresis<80 ml/4 h

(excepto si existe otra
causa que lo justifique)
+Insuficiencia Renal Aguda
gue requiera dialisis

oxigeno

arterial

Cualitativo

Si (Grave)
No

FA
%

Esquema
terapéutico  al
inicio del
tratamiento

Esquemas analizados en el
estudio

Cualitativo

PIP/TAZ
Carbapenémicos

FA
%
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Tratamiento de | Antibidtico elegido y su | Cualitativo | Imipenem 250 mg | FA
inicio posologia. c/6h %
Imipenem 500 mg
c/12h

Meropenem 1 g c/8h
Ertapenem 500 mg
c/24h

PIP/TAZ 4.5 g c/6h

PIP/TAZ 2.25 g c/6h

Duracion del | Tiempo que dura la | Cuantitativ | <7 dias Promedio
tratamiento antibiéticoterapia o] 7-14 dias Mediana
antibiotico transforma | >14 dias Moda
da a DE
discreta
Microorganismo | Micro organismo aislado en | Cualitativo | S. aureus FA
aislado hemocultivo, esputo, P. aeruginosa %
aspirado traqueal. A. baumanii
H. influenzae
Candida ssp.
S. pneumoniae
E. coli
K. pneumonia
Otros
Criterios de | Se considera cuando existe | Cualitativo | Si FA
mejoria clinica uno o mas de los siguientes No %
criterios:
e CPISs=o0<b5alas72
horas de

antibioticoterapia.

e Alta domiciliaria por
resolucién del cuadro.

e Remision a un servicio
de menor complejidad,
posterior a las 72 horas
de antibioticoterapia.

e Finalizacién del
tratamiento antibiotico
con éxito clinico, de
laboratorio y/o
microbiolégico
documentado.

e Muerte por causas
ajenas a la infeccion.

Criterios de fallo | Se considera si se presenta | Cualitativo | Si FA

terapéutico uno de los siguientes luego No %

de 72 horas de

antibioticoterapia:

e CPISs=0>6

e Ausencia de mejoria en
PaO2/FiO2 o necesidad
de ventilacién
mecanica.

e Persistencia de SRIS.

e Traslado a un servicio
de mayor complejidad
por complicaciones
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infecciosas.

e Progresion de
infiltrados pulmonares >
50%.

e Muerte por Shock
séptico o falla sistémica
multiorganica.

Sobreinfeccion

Persistencia o
empeoramiento de los
signos de infeccién
asociado con el aislamiento
de un nuevo patdgeno o
con diferente susceptibilidad
antibiética o distinta
localizacion de la infeccion.

Cualitativo

Si
No

FA
%

Factores
pronésticos de
mortalidad (20)

Juicio respecto a las

condiciones que agravan el

curso de la NNT. Se

consideran los siguientes:

e Edad avanzada (>80
anos)

e Necesidad de O2 > 35%

e Hipotension

e Gérmenes
Multirresistentes

e Comorbilidades
asociadas a mortalidad

e Disfunciéon orgénica no
pulmonar

e Compromiso bilateral

e Shock, sepsis grave,
shock séptico

e Bacteremia

Cualitativo

Si
No

FA
%

Comorbilidades
asociadas a
mortalidad

Se consideran las

siguientes:

e EPOC

e Hepatopatia cronica

e Inmunodepresién

e Insuficiencia renal
crénica

¢ Insuficiencia cardiaca
crénica

e Desnutricion.

Cualitativo

Si
No

FA
%
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Otras
Comorbilidades

Otras Comorbilidades
asociadas:
-Oncolégica
-Digestiva
-Cardiaca
-Hemolinfatica
-Mental
-Metabdlica
-Neuroldgica
-Quirdrgica
-Respiratoria
-Traumatolégica
-Urinaria
-Alérgica
-Vascular

-Otra

-Ninguna

Cualitativo

Si
No

FA
%

Complicaciones
infecciosas
debidas a la NN
al momento
diagnostico

Complicaciones infecciosas
debidas a la NN al momento
diagnostico. Se consideran
las siguientes:

e Absceso pulmonar

e Necrosis pulmonar

e Neumatoceles

e Supuracion
pleuropulmonar

Otra

e Ninguna

Cualitativo

Si
No

FA
%

Efectos
adversos
atribuidos al
tratamiento
antibiotico

Cualquier respuesta al
antibiético empleado que
sea nociva y no
intencionada. Se
consideran:

e Reacciones locales (
flebitis, tromboflebitis);

e Reacciones cutaneas (
rash, erupcién, eritema
multiforme);

e Efectos
gastrointestinales
(nausea, vomito,
diarrea)

e Alteraciones
hematolégicas (
eosinofilia, leucopenia,
disfuncién plaquetaria);

e Elevacién de las
transaminasas ( GOT,
GPT,FA) e
hiperbilirrubinemia

e Trastornos convulsivos.

e Oftra

e Ninguna

Cualitativo

Si
No

FA
%
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Medidas de | Calificacion otorgada por el | Cualitativa | Excelente FA

Prevencién comité de Infectologia del Bueno %
Hospital Militar, al servicio Regular
en el cual se encuentra Malo

hospitalizado el paciente.

5.5. Procedimiento de recoleccién de datos.

Se utiliz6 una Ficha Técnica de Recoleccién de Datos validada con prueba
piloto como instrumento de recoleccion de informacion, la cual fue recabada
de:

e Historias clinicas del Archivo Central del Hospital Militar.

e Historias clinicas del sistema informatico del Hospital Militar

“SISTEMA DE GESTION HOSPITALARIA”

5.5.1. Aspectos bioéticos.

No existen riesgos bioéticos para los pacientes. Este estudio respeta la
declaracion de Helsinky y las normas de bioética establecidas por la OMS.
Se respeta la privacidad y la identidad de todos los pacientes. Existe total
confidencialidad de los datos obtenidos y se presenta el reporte de los datos
de este estudio conservando el anonimato de los pacientes incluidos. Se
cuenta con la aprobacion de la Direccion Médica de Hospital Militar HE-1, asi
como con la autorizacion por parte del Comité de Bioética de la misma

institucion.
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5.6. Analisis de datos

Se realiz6 la seleccion de historias clinicas segun los criterios de seleccién.
Los datos fueron recogidos de las historias clinicas por medio de la Ficha
Técnica del Paciente (Instrumento de recoleccion de datos en la que se
incluyen todas las variables a medir).

El total de pacientes seleccionados fue dividido en 2 grupos segun el
antibiético empleado: tratados con PIP/TAZ el grupo N.1 y los tratados con
Carbapenémicos el grupo N.2. En cada uno de los grupos se evalud la
mejoria clinica.

Se valoro factores pronosticos de mortalidad, las comorbilidades asociadas a
mortalidad asi como cada una de las variables incluidas en este estudio. Se
realizo el andlisis descriptivo de cada una de las variables por medio de FA,
%, Mediana, Moda, DE. Se hizo la comparacién de la evolucion entre ambos
grupos en relacién a cada una de las variables utilizando Prueba Z, chi2,
significancia. Se asociaron variables utilizando OR, [C95%, analisis
multivariante. Se consider6 un resultado estadisticamente significativo

aplicando valor p<0.05.
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CAPITULO VI
RESULTADOS

6.1. Andlisis descriptivo de pacientes

Los datos producto del analisis del estudio revelan que la mayor parte de los
pacientes incluidos en el estudio son mayores de 80 afos (52,4%) y de sexo
femenino (59.8%), de los cuales, gran parte han sido ingresados al hospital

HE-1 debido a patologia respiratoria (61.0%). (Tabla 1).

TABLA 1: Datos demogréficos y patologia de ingreso de la muestra al HE-1,
Quito-2013.

Variable Frecuencia Porcentaje
EDAD <80 39 47,6
80 O MAS 43 52,4
Total 82 100,0
SEXO FEMENINO 49 59,8
MASCULINO 33 40,2
Total 82 100,0
PATOLOGIA ONCOLOGICA 1 1,2
DE DIGESTIVA 4 4,9
INGRESO CARDIACA 6 7,3
METABOLICA 1 1,2
NEUROLOGICA 10 12,2
QUIRURGICA 1 1,2
RESPIRATORIA 50 61,0
TRAUMATOLOGICA 3 3,7
URINARIA 5 6,1
OTRAS 1 1,2
Total 82 100,0

La mayoria de pacientes de la muestra fueron ingresados al servicio de
medicina interna (58.5%) y recibieron tratamiento antibidtico empirico
temprano (64.6%), es decir pasaron menos de 24 horas desde el inicio del

cuadro de NNT hasta recibir la antibioticoterapia. (Tabla 2).
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TABLA 2: Servicio hospitalario que prescribe el esquema antibidtico y el tiempo de

inicio de antibioticoterapia recibida en el HE-1, Quito-2013.

Variable Frecuencia Porcentaje
SERVICIO HOSPITALARIO QUE MEDICINA 48 58,5
PRESCRIBE EL ANTIBIOTICO INTERNA
ucl 33 40,2
NEUMOLOG 1 1,2
1A
TRATAMIENTO ANTIBIOTICO SI 53 64,6
EMPIRICO TEMPRANO NO 29 35,4
TIEMPO DESDE EL INICIO DEL UN DIA 52 63,4
CUADRO DE NNT HASTA LA DOS DIAS 12 14,6
ANTIBIOTICOTERAPIA TRES DIAS 7 85
CUATRO O 11 13,4
MAS DIAS
Total 82 100,0

La mayor parte de los pacientes de la muestra tenian antecedentes de recibir

tratamiento antibiético de amplio espectro (69.5%). Asi como también la

mayoria de los pacientes de la muestra fueron pacientes referidos (64.6%) vy

adquirieron la NNT en otra casa de salud. De los pacientes que tenian el

antecedente de hospitalizacion previa en el HE-1, fueron hospitalizados en

UCI (12.2%), Medicina Interna (9.8%) y Neurologia (6.1%) principalmente.

TABLA 3: Antecedentes de antibioticoterapia de amplio espectro, hospitalizacion
previa en el HE-1 y servicio a cargo de aquella hospitalizacién previa del HE-1.

Frecuen Porcenta

cia e

TRATAMIENTO_ATB_DE_AMPLIO_E SI 57 J69,5
SPECTRO_PREVIO NO 25 30,5
HOSPITALIZACION_PREVIA_EN_EL_  SI 29 354
HOSP_MILITAR NO 53 64,6
SERVICIO_A_CARGO_DE_LA_HOSPI MEDICINA INTERNA 8 9,8
TALIZACION_PREVIA ucCl 10 12,2
INFECTOLOGIA 2 2,4

CIRUGIA GENERAL 1 1,2

NEUROLOGICAS 5 6,1

TRAUMATOLOGIA 2 2,4

NEFROLOGIA 1 1,2

Total 29 35,4

REFERIDOS 53 64,6

Total 82 100,0
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El 56,1% de los pacientes de la muestra recibieron PIP/TAZ, mientras que la

parte restante (43.9%) recibi6 algun tipo de Carbapenémicos. (Grafico 5)

GRAFICO 5: Esquema antibiético empirico recibido al inicio del tratamiento,
en el HE-1, Quito-2013.

ESQUEMA TERAPEUTICO AL INICIO DEL TRATAMIENTO

W PPTAZ
[ CARBAPENEMICOS

FUENTE:
HISTORIAS
CLINICAS DEL
HOSPITAL
MILITAR.
QUITO-2013.
AUTOR: LENIN

43,90% PACHECO

La mitad de los pacientes de la muestra tienen como tratamiento de inicio
PIPITAZ 4.5 g c/6h. Mientras que el carbapenémico mas utilizado fue

Imipenem 500 mg c/6h (18.29%). (Gréfico 6)
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GRAFICO 6: Tratamiento de inicio en los pacientes de la muestra del HE-1,
Quito-2013.

FUENTE:
HISTORIAS
407 CLINICAS DEL
HOSPITAL
MILITAR.
QUITO-2013.
AUTOR: LENIN
307 PACHECO

Porcentaje

20

101

10,98

6,098 7,317

3,659 3,659

T T T T T T T
Imipenem 250 Imipenem 500 Meropenem 1 Ertapenem 500 PIP'TAZ 4.5 g PIPITAZ 2.25 g ERTAPENEM
mg c/6h mg c/6h g c/8h mg c/24h c/6h c/6h 1G C/24H

La frecuencia de los esquemas empleados fue: PIP/TAZ 50% 4.5 g ¢/6h — (50%), Imipenem 500
mg c/6h — (18.29%), Meropenem 1 g c/8h — (10.98%), Ertapenem 1 g c/24h — (7.32%), PIP/ITAZ
2.25 g c/6h — (6.01%), Imipenem 250 mg c/6h — (3.66%) y Ertapenem 500 mg c/24h — (3.66%).

La duracién del tratamiento antibiético en los pacientes de la muestra, fue
principalmente de 7 a 14 dias (87.8%). Mientras que el 9.8% recibié < 7 dias
de tratamiento y el 2.4% de pacientes recibid tratamiento por mas de 14

dias. (Gréfico 7)
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GRAFICO 7: Duracién del tratamiento antibiético en los pacientes de la
muestra del HE-1, Quito-2013.

1007

807 FUENTE:
HISTORIAS
CLINICAS DEL
HOSPITAL
MILITAR.

607 QUITO-2013.
AUTOR: LENIN
PACHECO

Porcentaje

407

2071

9,756

I !
<7 DIAS 7-14 DIAS >14 DIAS

Duracion del tratamiento antibiético: <7 dias (8.75%), 7 a 14 dias (87.8%), >14
dias (2.4%)

6.2. Estudio analitico de los pacientes

En la evaluacion de los datos segun la evolucion clinica, de los pacientes
gue cumplieron criterios de mejoria clinica el 56,2% recibieron PIP/TAZ y
43.8% recibieron Carbapenémicos; porcentajes similares para los que no
cumplieron criterios de mejoria clinica 55.6% recibieron PIP/TAZ y 44.4%
recibieron Carbapenémicos, lo cual no refleja una diferencia en la evolucion
segun el antibidtico instaurado. Ademas el valor P y el OR no reflejan valores

estadisticamente significativos. (Tabla 4)
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TABLA 4: Evaluacién de la mejoria clinica posterior al tratamiento antibiético

en el HE-1, Quito-2013.

ESQUEMA_TER PIP/TAZ

APEUTICO_AL_
INICIO_DEL_TT
O
CARBAPEN
EMICOS
Total

Recuento

% dentro de
CRITERIOS_DE_MEJORIA_CLI
NICA

Recuento

% dentro de

CRITERIOS_DE_MEJORIA_CLI
NICA

Recuento

% dentro de
CRITERIOS_DE_MEJORIA_CLI
NICA

CRITERIOS_DE_ME
JORIA_CLINICA

SI NO

41 5
56,2% 55,6%
32 4
43,8% 44,4%
73 9
100,0% 100,0%

P:1.00. OR: 1,025 (IC 95%: 0.25 - 4.13)

Gran parte de los pacientes que recibieron PIP/TAZ (89.1%) tuvieron mejoria

clinica. Los resultados son similares en quienes recibieron Carbapenémicos

(88.9%).
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GRAFICO 8. Evolucién clinica de los pacientes de la muestra en el HE-1, en
funcion de los distintos esquemas terapéuticos, Quito-2013
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Los gérmenes aislados mas frecuentes fueron P. aeruginosa (16 casos/82),
S. aureus (14 casos/82), E. coli (12 casos/82), k. pneumoniae (9 casos/82) y
Candida spp. (8 casos/82). La mejoria clinica es proporcional al nimero de

casos por cada microorganismo. (Gréfico 9)
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GRAFICO 9: Recuento de casos segun el microorganismo aislado y mejoria
clinica, en el HE-1, Quito-2013.
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Recuento de microorganismo aislado: P. aeruginosa (16 casos), S. aureus (14 casos), E. coli (12
casos), k. pneumoniae (9 casos), Candida spp. (8 casos), S. coagulasa negativo (6 casos), A.
baumanii (4 casos), Otros (9 casos), E. cloacae (4 casos)

Los resultados del analisis de datos, revelan que el TRATAMIENTO
EMPIRICO TEMPRANO es un factor protector estadisticamente significativo
para fallo terapéutico en los pacientes de la muestra. Asi como también un
prondstico BUENO al ingreso es un factor protector para fallo terapéutico.
Entre las variables que no fueron estadisticamente significativas como
factores de riesgo tenemos: EDAD, TRATAMIENTO ATB DE AMPLIO
ESPECTRO PREVIO, GRAVEDAD DE LA NEUMONIA,
SOBREINFECCION, FACTORES PRONOSTICOS DE MORTALIDAD,
COMORBILIDADES ASOCIADAS A MORTALIDAD, y OTRAS

COMORBILIDADES. De igual manera Ilas COMPLICACIONES
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PULMONARES POR NNT demostraron ser un factor de riesgo para fallo

terapéutico estadisticamente no significativo.

TABLA 5: Factores de riesgo/proteccion para fallo terapéutico en pacientes

de la muestra del HE-1, Quito-2013.

SI. F(%) NO. F(%)

S| 2(22,2%)  51(69,9%) 0,008 0,123
(0,024-0,641)

NO 7(77,8%) 22 (30,1%)

S 8(88,9%) 49 (67,1%) 0,264 3,198
(0,46-33,15)

NO 1(11,1%) 24 (32,9%)

BUENO 1(11,1%) 40 (54,8%) 0,029 0,103
(0,012-0,867)

MALO- 8(88,9%) 33 (45,2%)

RESERVADO

S| 9 (100%)  61(83,6%) 0,340 NO
CALCULABL
E

NO 0 (0%) 12 (16,4%)

S| 5(55.6%) 33 (45.2%) 0,720 1,51
(0,37-6,10)

NO 4 (44.4%) 40 (54,8%)

S 9(100%) 66 (90,4%) 1,000 NO
CALCULABLE

NO 0 (0%) 7 (9,6%)

S 6(66,7%) 43 (58,9%) 0,730 1,34
(0,32-6,0)

NO 3(33,3%) 30 (41,1%)

S| 7(77,8%)  61(83,6%) 0,650 0,69
(0,13-3,7)

NO 2(22,2%) 12 (16,4%)

S| 3(33,3%) 7 (9,6%) 0,075 4,7
(0,96-23,11)

NO 6(66,7%) 66 (90,4%)

<80 2(22,2%  37(50,7%) 0,160 0,28
(0,54-1,43)

>80 O MAS 7(77,8%) 36 (49,3%)

En la calificacion otorgada por el comité de Infectologia del al servicio que
realiza la prescripcion de la antibioticoterapia destaca la calificacion de UCI

(excelente) como la mas alta entre los servicios analizados.
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GRAFICO 10: Calificacion otorgada por el comité de Infectologia para el
servicio que prescribe la antibioticoterapia, en el HE-1, Quito-2013.
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Calificacion otorgada por el comité de Infectologia: Medicina Interna y Neumologia (Muy
Bueno). UCI (Excelente)

Unicamente 2 pacientes de la muestra reportan efectos adversos atribuidos
al esquema antibiético, que corresponden a 2 casos de convulsiones
secundarias al uso de Carbapenémicos (Meropenem 1 g c¢/8h) en pacientes

con antecedentes de patologia neuroldgica.

TABLA 6: Efectos adversos atribuidos al esquema antibiético en pacientes de la
muestra del HE-1, Quito-2013.

EFECTOS_ADVERSOS_ATR Total
IBUIDOS AL ATB

Sl NO

ESQUEMA TERAPEU  PIP/TAZ 0 (0%) 46 (100%) 46
TICO_AL_INICIO_DEL (100%)

_TRATAMIENTO CARBAPENEMICOS 2 (5.6%) 34 (94.4%) 36
(100%)

Total 2 (2.4%) 80 (97.6%) 82
(100%)
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CAPITULO VII

DISCUSION

La NNT es una de las infecciones intrahospitalarias mas frecuentes y estan
asociadas al aumento de la mortalidad y aumento de costos hospitalarios. El
aumento de este tipo de neumonia va de la mano del aumento de la
resistencia bacteriana a la antibioticoterapia empirica. Es importante conocer
el perfil microbiol6gico asi como también cual es la respuesta clinica ante el

tratamiento farmacologico implementado. (41)

Resulta necesario evaluar cual es la evolucion clinica de los pacientes con
NNT, asi como los factores que alteran esta evolucion y el perfil
microbiolégico a nivel local. Asi podemos saber a que enfrentamos y que
armas tomar, pues podriamos estar usando una bomba atémica
(Carbapenémicos) cuando en realidad necesitamos tan solo una pistola

(PIP/TAZ).

El presente trabajo buscé identificar cual es la evolucion clinica de los
pacientes con NNT causada por bacterias no productoras de BLEE (3
Lactamasas de Espectro Extendido BLEE), en funcién de los distintos
abordajes terapéuticos, en el Hospital Militar durante el afio 2013, ya que se
requiere de una herramienta para la eleccion del antibidtico a tomar en el

ambito local.

El HE-1 es un hospital de gran magnitud en nuestro pais y un centro de

referencia nacional, cuenta con 1210 camas para hospitalizacion, 15 camas

58



en UCI, 11 en neonatologia. Se estima que mensualmente atiende 800

pacientes en consulta externa.

Este estudio incluyé pacientes hospitalizados, y al ser un estudio de tipo
transversal plantea dificultades al considerar el conjunto total de pacientes,
pues los pacientes de la muestra tuvieron que cumplir los criterios de
seleccidon. Los pacientes fueron evaluados por medio de historias clinicas

con sus respectivos antecedentes.

En esta investigacion el grupo etario de mayor porcentaje (52.4%) de NNT
fue >80 afos. Esto se podria explicar ya que las personas de aquella edad
presentan mayor numero de hospitalizaciones, susceptibilidad a infecciones
y mayores factores de riesgo para desarrollar NNT, como son la respuesta
deficiente del sistema inmune y las enfermedades cronicas degenerativas

propias del envejecimiento. (42)

Hubo predominio del género femenino (59.8%) sobre el masculino (40.2%),
en general 6 mujeres por cada 4 hombres, probablemente se deba a que el

sexo femenino es un factor de riesgo para desarrollar NNT. (43)

Méas de la mitad de los pacientes de la muestra (61.0%), ingresaron al
hospital por patologia respiratoria lo que incluye pacientes referidos asi como
los hospitalizados previamente en el HE-1. Al ser pacientes con mdultiples
morbilidades, Medicina Interna es el servicio que mas realiza la prescripcion
del antibidtico para NNT (58.5% de los pacientes), seguido por UCI (40.2%)

debido a la gravedad de los pacientes.
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La mayor parte pacientes (64.6%) recibieron tratamiento antibiético empirico
temprano, lo que demostré ser un factor de proteccién estadisticamente

significativo en la evolucion clinica de los pacientes de la muestra

Apenas 29 de los 82 pacientes de la muestra habian tenido hospitalizacion
previa en el HE-1, lo que indica que la mayor parte de pacientes con NNT
son pacientes referidos, cuyo agente etiolégico no es propio del HE-1. Para
no importar mas gérmenes nosocomiales, es de gran importancia las
medidas de prevencidn por parte del servicio que ingresa al paciente y

prescribe el antibidtico.

De los 29 pacientes hospitalizados previamente, 15 estuvieron en UCI,

Medicina Interna y Neurologia.

La calificaciébn otorgada por el comité de Infectologia en medidas de
prevencion para NN es de excelente para UCI, de muy buena para Medicina
Interna y Neumologia, y de Buena para Neurologia. Esto sugiere que aunque
las medidas son bastante adecuadas aun se puede mejorar, y evitar la

propagacion de gérmenes multirresistentes.

Podemos evidenciar en los resultados de este estudio, que aunque hay
mayor numero de pacientes que reciben PIP/TAZ (56%), la mejoria clinica es
muy similar con ambos esquemas antibidticos, y no hay diferencias
estadisticamente significativas. El resultado de mejoria clinica es de 89.1%
para los que recibieron PIP/TAZ VS 88.9% para los que recibieron

Carbapenémicos. Con valor P: 1.00 y OR: 1,025 (IC 95%: 0.25 - 4.13). Lo
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qgue sugiere que desde el punto de vista de la mejoria clinica, no hay
diferencia en la eleccién de uno u otro esquema instaurado. Dato que debe

ser corroborado en un estudio de casos y controles de tipo prospectivo.

En el Ecuador no se dispone de estudios que comparen la eficacia entre
antibidticos en la NNT. Estudios de otros paises y de afios anteriores
sugieren una eficacia similar entre ambos esquemas en varias patologias
incluida la neumonia nosocomial, sin embargo es importante conocer la

situacion actual en nuestro medio. (44, 52)

La etiologia de la NNT varia grandemente segun el servicio de la unidad, el
hospital y las caracteristicas de los pacientes. En esta investigacion los
gérmenes que con mayor frecuencia se aislaron fueron: P. aeruginosa, S.
aureus, E. coli, y K. pneumoniae, en ese orden, lo que sugiere un perfil
microbiolégico contra el cual debe estar dirigida la terapia antibiotica. Estos
datos concuerdan con los reportados en otros estudios, que reportan una

frecuencia mayor de A. baumanii. (45-47)

Se han descrito multiples factores que afectan la evolucion clinica en la NNT
(14), en este estudio se identific6 que un TRATAMIENTO ANTIBIOTICO
TEMPRANO es un factor de proteccion estadisticamente significativo para
fallo terapéutico. De igual manera resulté ser un PRONOSTICO BUENO AL
INGRESO del paciente un factor de proteccion para fracaso terapéutico.
Estos datos coinciden con la literatura citada. Se confirma la importancia de

un diagndstico temprano y el pronto inicio de la antibioticoterapia. (48)
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En el presente estudio no se identificO otros factores como de riesgo o
proteccién para fracaso terapéutico que sean estadisticamente significativos,
se incluyen los siguientes: EDAD, TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DE
AMPLIO ESPECTRO PREVIO, GRAVEDAD DE LA NEUMONIA,
SOBREINFECCION, FACTORES PRONOSTICOS DE MORTALIDAD,
COMORBILIDADES ASOCIADAS A MORTALIDAD, OTRAS
COMORBILIDADES. De igual manera PACIENTES CON
COMPLICACIONES PULMONARES POR NNT, fue un factor de riesgo para

fracaso terapéutico estadisticamente no significativo.

Se ha comprobado que el USO PREVIO DE ANTIBIOTICOS, conlleva
supresion de la flora bacteriana normal con la aparicién de infecciones por
bacterias gran negativas multi-resistentes y el consiguiente aumento de la
mortalidad. En el actual estudio, el uso previo de antibioticos fue un factor de

riesgo para fracaso terapéutico, estadisticamente no significativo. (46)

La gravedad de la neumonia, usualmente se asocia a mayor mortalidad, en
pacientes graves el espectro de microorganismos es amplio y variado, (49)
(44) sin embargo no se pudo calcular su influencia en la evolucién en los

pacientes de la muestra.

La sobreinfeccion, es decir la infeccion por otro microorganismo
sobreanadido ha sido asociada a una mala evolucion, independientemente
del esquema antibiotico, en esta investigacion fue un factor de riesgo para

fracaso terapéutico estadisticamente no significativo (21,50)
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Varios factores pronoésticos de mortalidad han sido asociados a un peor
prondstico, (20) sin embargo en el presente estudio la variable de “factores
prondsticos de mortalidad” no se pudo calcular debido a que todos los
pacientes que tuvieron falla terapéutico presentaron la variable citada. Entre
los factores prondsticos de mortalidad se incluyeron patologias relacionadas
a falla terapéutica (EPOC, Hepatopatia crénica, Inmunodepresion,
Insuficiencia renal cronica, Insuficiencia cardiaca cronica, Desnutricion), sin
embargo la presencia de una o mas de estas patologias demostrd ser un
factor de riesgo no significativo estadisticamente (21, 53). Es importante
tener en cuenta y valorar este tipo de comorbilidades para evitar un peor

descenlace.

Se ha descrito que las complicaciones pulmonares de la heumonia (como
por ej., derrame pleural) pueden contribuir a la falla terapéutica (21), y asi
sucedi6 en este estudio al mostrarse esta variable como un factor de riesgo
estadisticamente significativo. Por lo que en este tipo de pacientes es
esencial la rapida instauracion del tratamiento antibidtico y la correcta
eleccion del mismo, asi como también el manejo de la propia complicacion

pulmonar.

En concordancia con el perfil farmacoldgico de los Carbapenémicos, dos
pacientes con antecedentes de patologia neurolégica y que recibieron
Meropenem 1 g c¢/8h presentaron crisis convulsivas, no se reportaron otros

efectos adversos atribuidos a la antibioticoterapia en los pacientes de la
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muestra. (51) Este resultado sugiere limitar el uso de Carbapenémicos en

pacientes que padezcan enfermedad neurolégica de base.

Hubo limitacion de la investigacion, especialmente en el analisis de factores
de riesgo para fracaso terapéutico debido a que la fuente de datos son las
historias clinicas, las cuales fueron llenas por el personal a cargo y no
siempre incluyen datos, que probablemente no fueron referidos por los

pacientes.

64



CAPITULO VI

CONCUSION Y RECOMENDACIONES

El actual estudio sugiere que la evolucion clinica de la NNT es similar con
ambos esquemas terapéuticos, por lo que el uso de Carbapenémicos debe
ser mas restringido al inducir mayor farmaco-resistencia y tener un mayor
costo. Se puede concluir que en el tratamiento empirico de la NNT, el PIP-TZ
deberia ser considerado como antibiotico de primera eleccidén ya que induce
mucho menos farmaco-resistencia y produce mejoria clinica similar que los

Carbapenémicos.

Resulta evidente que la eleccién adecuada de la antibioticoterapia empirica
temprana es un factor de proteccion para falla terapéutica, para lo cual es
necesario realizar un adecuado e inmediato diagndstico de Neumonia
Nosocomial, tanto en atencion primaria asi como en todos los niveles del
sistema nacional de salud. El personal médico debe estar siempre preparado
para detectar este tipo de patologias, derivar el paciente si es el caso e
instaurar prontamente el antibiético seleccionado, sobre todo en pacientes
con complicaciones pulmonares y comorbilidades asociadas a mortalidad ya

gue estas variables aumentan el indice de fracaso terapéutico.

Vale recalcar que el uso indiscriminado de antibidticos (especialmente de
carbapenémicos) asi como la duracion prolongada en los tratamientos

contribuye a la formacion de bacterias super resistentes, que repercuten
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sobre los protocolos, costos y politicas sanitarias. La futura eficacia de los

actuales antibioticos dependera del correcto uso de los mismos.

Se recomienda un estudio de casos y controles de tipo prospectivo que

verifiquen los resultados de esta investigacion.
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APENDICE

ANEXO 1. FICHA TECNICA DEL PACIENTE

4.Hemolinfitica ()
5.Psiquidtrica ()
6.Metabdlica O

VARIABLE
Edad 1. <80 afios O
2. >80 afios O
Género 1. Femenino O
2. Masculino O
Ocupacion 1.5i O Cudl
2. No O
Instruccién 1.Primaria O
2.Secundaria ()
3.Superior O
4.Ninguna O
Diagnéstico de | Enfermedad: 7.Neuroldgica O
ingreso 1.0ncoldgica O 8.Quirurgica O
2.Digestiva O 9.Respiratoria O
3.Cardiaca O 10.Traumatolégica O)

11.Urinaria O
12.Alérgica O
13.Vascular O
14.0tro:

Servicio hospitalario
que prescribe el
antibidtico

1.Medicina Interna
2.UcCl
3.Infectologia
4.Neumologia

Tiempo desde inicio 1. 1dia

de la NNT hasta la 2. 2 dias
antibioticoterapia 3. 3dias

4. 40 +dias

Tratamiento 1.Si

antibidtico empirico | > No
temprano

Hospitalizacion 1.Si

previa en el HE-1 2.No

Servicio a cargo de la
hospitalizacion
previa

1.Medicina Interna
2.UcCl
3.Infectologia
4.Neumologia

OO0O0O000 OOOOOOOOOO

5.Cirugia General
6. Neuroldgica.
7.0tro

8. Traumatologia

O000O




| 9. Nefrologia

Tratamiento ATB de | 1.i O

amplio espectro | 2 No O

previo.

Pronéstico al | 1. Bueno O

momento 2.Malo/Reservado O

diagndstico

Gravedad de la | Se considera NNT grave cuando estan presentes | Si(Grave) O

Neumonia (14) alguno de los siguientes criterios: No O
1. Necesidad de ingreso en UCI O
2.Fallo respiratorio (necesidad de ventilacién O

mecanica o la necesidad de una fracciéon

inspiratoria de oxigeno superior al 35% de

oxigeno para mantener una saturacion arterial de
oxigeno superior al 90%)

3. Progresion radiografica rapida O
4 ,Neumonia multilobar O
5.Cavitacidn de un infiltrado pulmonar O
6Evidencia de sepsis severa con hipotensiény/o ()
disfuncién de algun érgano:

6.1Shock (presidn arterial sistélica<90 mm Hg, O
presion arterial diastélica<60 mmHg)

6.2Necesidad de Farmacos vasopresores durante ()
mas de 4 horas

6.3Diuresis<20 ml/h, o diuresis<80 ml/4 h O
(excepto si existe otra causa que lo justifique)
6.4Insuficiencia Renal Aguda que requiera didlisis ()

Esquema terapéutico | 1.PIP/TAZ O

al 'inicio del | 2 carbapenémicos O

tratamiento

Tratamiento de | 1.Imipenem 250 mg c/6h (O | 6.PIP/TAZ 4.5 g ¢/6h O

inicio 2.Imipenem 500 mg c/6h (O | 7.PIP/TAZ 2.25 g c/6h O
3. Imipenem 500 mg ¢/12h (O | 8. Ertapenem 1g c/24h O
4.Meropenem 1 g c/8h (O | 9.0tro O
5.Ertapenem 500 mg c/24h (O | Cual:

Duracién del 1. <7dias O

tratamiento 2. 7-14 dias O

antibidtico 3. >14dias O

Microorganismo 1.S. aureus O 6.S. pneumoniae ()

aislado 2.P. aeruginosa O 7.E. coli O
3.A. baumanii O 8.K. pneumonia ()
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4.H. influenzae
5. Candida ssp.

O
O

O
O

9. S. coagulasa -
10.0tros
11. E. cloacae

O

Criterios de mejoria
clinica

Se considera cuando existe uno o mas de los siguientes

criterios:

e CPISs =0 <5 alas 72 horas de antibioticoterapia

e Alta domiciliaria por resolucién del cuadro.

e Remisidn a un servicio de menor complejidad, Q
posterior a las 72 horas de antibioticoterapia.

e Finalizacidn del tratamiento antibidtico con éxito O
clinico, de laboratorio y/o microbiolégico documentado.

e Muerte por causas ajenas a la infeccién. O

O
O

1.Si
2.No

OO

Criterios de fallo

terapéutico

Se considera si se presenta uno de los siguientes luego de

72 horas de antibioticoterapia:

e CPISs=0>6

e Ausencia de mejoria en PaO2/FiO2 o necesidad
de ventilaciéon mecanica.

e Persistencia de SRIS.

e Traslado a un servicio de mayor complejidad
por complicaciones infecciosas.

e Progresion de infiltrados pulmonares > 50%.

e  Muerte por Shock séptico o falla sistémica
multiorganica.

o0 0O 00O

1.Si
2.No

OO

Sobreinfeccion

Si O

No O
Factores prondsticos | Juicio respecto a las condiciones que agravan el curso | 1.Si Q
de mortalidad de la NNT. Se consideran los siguientes: 2.No O

e Edad avanzada (>80 afios) O

e Necesidad de 02 > 35% O

e Hipotensién O

e Gérmenes Multirresistentes O

e Comorbilidades asociadas a mortalidad O

e Disfuncién organica no pulmonar O

e Compromiso bilateral O

e Shock, sepsis grave, shock séptico O

e Bacteremia O
Comorbilidades Se consideran las siguientes: 1.Si O
asociadas a e EPOC O
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mortalidad e Hepatopatia crénica O 2.No O
e Inmunodepresién O
e Insuficiencia renal crénica O
e Insuficiencia cardiaca crénica O
e Desnutricién. O
Otras Otras Comorbilidades -Quirdrgica O 1.Si O
Comorbilidades asociadas: -Respiratoria O 2No O
-Oncoldgica O | -Traumatoldgica O
-Digestiva O | -Urinaria O
-Cardiaca O | -Alérgica O
-Hemolinfatica O | vrgeler O
-Mental O | -otra O
-Metabdlica O | -cual:
-Neuroldgica O
Complicaciones Complicaciones infecciosas debidas a la NN al 1.Si O
pulmonares e | momento diagnodstico. Se consideran las siguientes: 2.No O
infecciosas debidas a [ ¢ Absceso pulmonar O
la NN al momento | ,  Necrosis pulmonar O
diagnostico e Neumatoceles O
e Supuracion pleuropulmonar O
e Otra:
Efectos adversos | Cualquier respuesta al antibiotico empleado que sea | 1.Si Q
atribuidos al | nociva y no intencionada. Se consideran: 2.No O
tratamiento e Reacciones locales ( flebitis, tromboflebitis); ()
antibiético

Reacciones cutaneas ( rash, erupcion,
eritema multiforme);

Efectos gastrointestinales (nausea, vomito,
diarrea)

Alteraciones hematoldgicas ( eosinofilia,
leucopenia, disfuncion plaquetaria);
Elevacion de las transaminasas

( GOT, GPT,FA) e hiperbilirrubinemia
Trastornos convulsivos.

Otros:

O

O O O O
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Medidas de
Prevencion en el
servicio que realiza
la internacion.

1.Excelente
2.Muy Bueno
3.Bueno
4.Deficiente

0000

ANEXO 2. Tabla de contingencia ESQUEMA_TERAPEUTICO_AL_INICIO_DEL_TTO *
CRITERIOS DE_MEJORIA_CLINICA

CRITERIOS_DE_MEJORI
A_CLINICA
Sl NO Total
ESQUEMA_TERAP PIP/TAZ Recuento 41 5 46
EUEE€?¢B—|N|CI % dentro de ,89 11 1,0
- — ESQUEMA_TERAPEUTICO_AL |
NICIO DEL_TTO
CARBAPEN Recuento 32 4 36
EMICOS % dentro de ,89 11 1,0
ESQUEMA_TERAPEUTICO_AL_|
NICIO_DEL_TTO
Total Recuento 73 9 82
% dentro de ,89 11 1,0
ESQUEMA_TERAPEUTICO_AL |
NICIO DEL TTO
ANEXO 3. TRATAMIENTO_DE_INICIO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Validos Imipenem 250 mg 3 3,7 3,7 3,7
c/6h
Imipenem 500 mg 15 18,3 18,3 22,0
c/6h
Meropenem 1 g 9 11,0 11,0 32,9
c/8h
Ertapenem 500 mg 3 3,7 3,7 36,6
c/24h
PIP/TAZ 4.5 g c/6h 41 50,0 50,0 86,6
PIP/TAZ 2.25 g c/6h 5 6,1 6,1 92,7
ERTAPENEM 1G 6 7,3 7,3 100,0
C/24H
Total 82 100,0 100,0
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ANEXO 4. DURACION_DEL_TRATAMIENTO_ANTIBIOTICO

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos <7 DIAS 8 9,8 9,8 9,8
7 - 14 DIAS 72 87,8 87,8 97,6
>14 DIAS 2 2,4 2,4 100,0
Total 82 100,0 100,0

ANEXO 5. Tabla de contingencia ESQUEMA_TERAPEUTICO_AL_INICIO_DEL_TTO *

CRITERIOS_DE_MEJORIA_CLINICA

CRITERIOS_DE_MEJO

RIA CLINICA
Sl NO Total
ESQUEMA _TERAPEUTICO_A PIP/TAZ Recuento 41 5 46
L_INICIO DEL TT
—INICIO_ _TT0 % dentro de 56,2% 55,6% | 56,1%
CRITERIOS_DE_MEJ
ORIA_CLINICA
CARBAPEN Recuento 32 4 36
EMICOS % dentro de 43,8% 44,4% | 43,9%
CRITERIOS_DE_MEJ
ORIA_CLINICA
Total Recuento 73 9 82
% dentro de 100,0% 100,0% | 100,0
CRITERIOS_DE_MEJ %
ORIA_CLINICA
Pruebas de chi-cuadrado
Sig.
exact
Sig. a
asintética | Sig. exacta | (unilat
Valor gl (bilateral) | (bilateral) | eral)
Chi-cuadrado de Pearson ,001° ,972
Correccién por continuidad® ,000 1,000
Razoén de verosimilitudes ,001 972
Estadistico exacto de Fisher 1,000 ,621
Asociacion lineal por lineal ,001 ,972
N de casos validos 82
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a. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3,95.

b. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%
Valor Inferior Superior
Razén de las ventajas para 1,025 ,254 4,130
ESQUEMA_TERAPEUTICO_A
L_INICIO_DEL_TTO (PIP/TAZ /
CARBAPENEMICOS)
Para la cohorte 1,003 ,860 1,169
CRITERIOS_DE_MEJORIA_CL
INICA = SI
Para la cohorte ,978 ,283 3,382
CRITERIOS_DE_MEJORIA_CL
INICA = NO
N de casos validos 82
ANEXO 6. MICROORGANISMO_AISLADO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Validos S aureus MR. 14 17,1 17,1 17,1
P. aeruginosa 16 19,5 19,5 36,6
A. baumanii 4 4.9 4,9 41,5
Candida ssp. 8 9,8 9,8 51,2
E. coli 12 14,6 14,6 65,9
K. pneumonia 9 11,0 11,0 76,8
S. coagulasa neg 6 7,3 7,3 84,1
Otros 9 11,0 11,0 95,1
E. cloacae 4 49 49 100,0
Total 82 100,0 100,0




