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RESUMEN

La neumonia asociada al ventilador es una complicacién frecuente en pacientes que
requieren soporte ventilatorio, donde la amikacina es un medicamento que puede
utilizarse en ellos, pero debido a la nefrotoxicidad y ototoxicidad potencial cuando se
utiliza este medicamento sistémicamente, se ha estudiado su uso por via inhalada para
lograr sus beneficios sin el riesgo de presentar estos efectos secundarios. OBJETIVO Y
POBLACION: Se comparé la mortalidad con el uso de amikacina inhalada como terapia
coadyuvante en comparacion al uso de amikacina intravenosa como terapia coadyuvante
en pacientes con neumonia asociado al ventilador, ingresados en la unidad de cuidado
critico en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) de septiembre del 2011 a
agosto del 2013. TIPO DE ESTUDIO: Estudio no observacional, prospectivo, longitudinal.
METODOLOGIA: se asignaron a 24 pacientes con heumonia asociado al ventilador en
aletorizacibn de 1:1 ya sea a recibir amikacina inhalado o intravenosa como terapia
coadyuvante en la unidad de cuidado critico hasta ser egresado de la unidad de cuidado
critico (vivo 0 muerto) o completar esquema antibiético. Los objetivo primario fue compara
la mortalidad entre estos 2 grupos, los objetivos secundarios fueron compara la sobrevida
en dias, dias de estancia en la unidad de Cuidado Critico, y dias en ventilaciébn mecanica
entre los 2 grupos. RESULTADOS: No existi6 diferencia en la mortalidad entre los 2
grupos (IC 95% 0.66 [0.13-3.30] p=0.615), tampoco en la sobrevida (p=0.453), dias de
estancia en Cuidado Critico (p=0.885) ni dias en ventilacion mecanica (p=0.571).
CONCLUSIONES: no existe diferencia con respecto a la mortalidad, sobrevida, dias de
estancia en cuidado critico y dias en ventilador mecanica entre el uso de amikacina
inhalado vs intravenoso como terapia coadyuvante en los pacientes con neumonia

asociado al ventilador, ingresados a la unidad de cuidado critico del IGSS.



l. INTRODUCCION

La amikacina es un aminoglucosido ampliamente reconocido y utilizado por su
cobertura de amplio espectro, incluyendo actividad antipseudomonica, motivo por el cual
es utilizado con frecuencia en neumonias nosocomiales y en neumonias asociados al uso

de ventilador mecanico, la via comdn de administracion es la intravenosa. (1, 2)

Los aminoglucosidos en aerosol han sido utilizados segura y eficazmente en una
variedad de situaciones clinicas. Se ha demostrado que con la terapia con
aminoglucésidos inhalados se alcanzan niveles de concentracibn mas altos en el
parénquima pulmonar que con la terapia intravenosa. Este tipo de terapia ha causado
poca resistencia a drogas. Las concentraciones de los aminoglucésidos en las
secreciones y los tejidos (Ej. tejido pulmonar) son bajos con la terapia parenteral, con la
excepcion de la corteza renal y la endolinfa y perilinfa del oido interno.
Desafortunadamente, las concentraciones altas en estos tejidos en particular no son

deseables ya que frecuentemente resultan en nefrotoxicidad y ototoxicidad. (1, 2, 3)

Los niveles sanguineos bajos del medicamento, los cuales disminuyen el riesgo de
nefrotoxicidad, son otro beneficio de la terapia con aerosol. Existe un estudio donde se
utilizé la tobramicina inhalada en donde ninguno de los participantes presento
nefrotoxicidad con dicho medicamento. Otro estudio mostro la ausencia de nefrotoxicidad
en pacientes que fueron tratados 3 veces al dia con dosis de un aminoglucésido inhalado

por un periodo de 3 meses. (4, 5)

En un estudio de una unidad de cuidado intensivo, la amikacina en aerosol
administrado a pacientes con ventilacion mecénica a dosis de 400 mg cada 8 horas
resulto en una media de 5,000 mcg/ml de la concentracién pico en esputo, un nivel
impresionante que no seria logrado con la terapia sistémica, ademas de los efectos
toxicos que seguramente acarrearia. Los antibidticos en aerosol han sido usados con un
éxito notable en el tratamiento de la infeccion crénica por Pseudomona aeruginosa en

neumonias asociadas al ventilador. (3, 6, 7)

El siguiente estudio pretendi6 comparar si existia diferencia con respecto a la
mortalidad, sobrevida, dias de estancia en la unidad de cuidado critico y dias en

ventilacion mecénica en pacientes con neumonias asociadas al uso de ventilador del
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tratamiento convencional intravenoso con amikacina, contra el tratamiento relativamente
nuevo de amikacina por via inhalada. El estudio se realiz6 en pacientes ingresados en la
unidad de cuidado critico del IGSS, de septiembre del 2011 a agosto del 2013.



Il ANTECEDENTES

La amikacina es un antibiético del grupo de los aminoglucosidos, derivado de la

Kanamicina.

La amikacina se absorbe rédpidamente tras la administracion intramuscular e
intravenosa. (1, 2) La amikacina se excreta principalmente por via renal. Pacientes con
alteraciones de la funcion renal excretan la droga mucho méas lentamente debido a la
prolongacién de la semi-vida sérica. Se debe vigilar cuidadosamente la funcion renal y

ajustar las dosis de acuerdo con ésta. (1, 2)

La amikacina es activa a los siguientes microorganismos:

e Gram-negativos: Pseudomonas, Escherichia coli, Proteus (indol-positivos e indol-
negativos), Providencia, Klebsiella-Enterobacter Serrana, Acinetobacter (Mima-
Herellea) y Citrobacter freundii.

e Gram-positivos: Estafilococos productores y no productores de penicilinasa,
incluyendo cepas resistentes a la Meticilina. La amikacina es poco activa frente a
otros Gram-positivos: Streptococcus pyogenes, Enterococos y Streptococcus

pneumoniae (Diplococcus pneumoniae). (1, 2)

La pauta usual es la siguiente:

Adultos-nifios: La dosis normal en infecciones graves es de 15 mg/Kg/dia en 2 6 3
dosis iguales (7,5 mg/Kg cada 12 horas 6 5 mg/Kg cada 8 horas). Infecciones del tracto

urinario puede utilizarse una dosis de 250 mg dos veces al dia.

REACCIONES ADVERSAS

Con el fin de prevenir potenciales efectos téxicos en determinados pacientes,
deben estudiarse los niveles plasmaticos de amikacina, ajustando su dosificacion para
evitar prolongados niveles superiores a 35 mg/ml. La amikacina debera ser utilizada con
precaucion en pacientes con trastornos musculares, tales como miastenia gravis o
parkinsonismo, ya que la amikacina puede agravar la debilidad muscular a causa de su

potencial efecto curarizante. (1, 2)



Nefrotoxicidad: se ha comunicado albuminuria, presencia de glébulos rojos y

blancos, cilindros, azotemia y oliguria.

Ototoxicidad sobre la audicion y vestibular, puede aparecer en pacientes tratados
con dosis altas o durante un periodo mas largo que el recomendado. El riesgo de
ototoxicidad con amikacina es mayor con pacientes con alteraciones renales, siendo la
sordera en las frecuencias altas la primera en aparecer, detectandose por audiometria.

Puede aparecer vértigo y poner en evidencia una alteracion vestibular. (1, 2)

Otros efectos secundarios que en escaso niumero pueden presentarse son: Picor
de piel (rash), fiebre medicamentosa, cefalea, parestesias, temblor, nauseas y vomitos,

eosinofilia, artralgia, anemia e hipotensién, dolor en el sitio de la inyeccion.

En tratamientos de una semana con aminoglucésidos por via parenteral se pueden
observar trastornos en las cifras de transaminasas glutamicooxalacética y glutamico-
piravica, colinesterasa, fosfatasa alcalina y bilirrubina, que desaparecen a los pocos dias

de suspender el antibiético.

NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION MECANICA

Es una complicacion frecuente de la ventilacion mecanica, y una de las mayores
amenazas para la recuperacion de los pacientes ventilados artificialmente con un rango
de incidencia que varia del 9% al 70% dependiendo del periodo de ventilaciébn mecanica,

del tipo de poblacion estudiada y de los métodos diagndsticos utilizados. (8, 9)

INCIDENCIA

La incidencia varia del 9% al 70%, sin embargo existen otros trabajos donde la
incidencia promedio es del 20% al 25%. Mientras que los pacientes que son sometidos a
ventilacibn mecéanica no invasiva la incidencia es del 0% al 5%. Uno de cada cuatro
pacientes que son sometidos a ventilacion mecanica, adquiere infeccion pulmonar durante
la asistencia ventilatoria. La incidencia depende de varios factores aunque los mas
importantes son los relacionados con el huésped y la duracion de la ventilacion mecanica
que es un factor de riesgo exponencial para adquirir Neumonia relacionada con la

ventilaciobn mecanica. (10, 11, 12)



ETIOLOGIA

La Neumonia Asociada a Ventilacibn Mecanica es causada principalmente por

Bacilos Gram Negativos,

multirresistentes nosocomiales.

y estos microorganismos son casi

siempre cepas

En segundo lugar aparecen los cocos Gram positivos, compuestos por dos grupos:

Stafilococo aureus resistente a meticilina y otros. Sin embargo el 50% de los casos puede

tener etiologia polimicrobiana. Mientras que los microorganismos anaerobios y los hongos

son causa poco frecuentes. (13, 14)

DEFINICION DE CRITERIOS DE LA NEUMONIA NOSOCOMIAL SEVERA

Fuente:

AL MENOS 2 DE LOS SIGUIENTES CRITERIOS:

suplementario

pH< 7.3

gue el paciente requiera dialisis

4. Cambio del estado mental (delirio agudo)

1. Frecuencia respiratoria >30 por minuto a pesar de oxigeno

2. Pa02 < 60 mmHg con FiO2> 35% o0 PaCO2 >48 mmHg y

3. Diuresis < 80 mL/4 h, sin alguna explicacién existente, o

CUALQUIER DE LOS SIGUIENTES DATOS:

INGRESO A CUIDADOS INTENSIVOS EN PRESENCIA DE

1. Necesidad de soporte con ventilacion mecéanica

<90 mmHg, o presion diastélica < 60 mmHgQ)

presion arterial, por un periodo mayor de 4 horas.

2. Paciente con manifestaciones de shock (presion sistdlica

3. Requerimiento de drogas vasoactivas para mantener la

American Thoracic Society (Sin autores enlistados).

pneumonia in adults”. Am J Respir Crit Care Med 1995; 153: 1711-25.

“Hospital-acquired



FISIOPATOLOGIA

El conocimiento de la etiopatogenia es basico antes de considerar cualquier
medida preventiva y terapéutica. Existen diferentes mecanismos por los cuales los

microorganismos invaden el pulmén, estos son:

e Aspiracion del material colonizado de la orofaringe o del contenido gastrico.

e Via hematdgena desde un foco infeccioso extrapulmonar.

e Inoculacion a traves del uso de aerosoles.

e Estructuras adyacentes previamente contaminadas como la pleura y el mediastino.

e Translocacion bacteriana. (15, 16)

DIAGNOSTICO CLINICO DE LA NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION MECANICA

Los criterios clinicos establecidos por Johanson son:
e Presenciay persistencia de nuevos infiltrados pulmonares en la Rx de térax
e Fiebre mayor de 38.3°C.
e Leucocitosis.

e Secreciones purulentas.

AMIKACINA INHALADA PARA TRATAMIENTO DE LA NEUMONIA ASOCIADA AL
VENTILADOR

La administracion de antiinfecciosos por via inhalatoria se utiliza basicamente para
prevenir o tratar infecciones del aparato respiratorio en pacientes con fibrosis quistica
(FQ), en pacientes con bronquiectasias no secundarias a una FQ y en inmunodeprimidos,
asi como para el tratamiento de traqueobronquitis y de neumonias en pacientes con

ventilacién mecanica. (3, 6, 7, 17)

La utilizacion de antiinfecciosos por via inhalatoria ha sido controvertida debido a
la falta de indicaciones claras para el inicio de la terapia, la falta de especialidades

farmacéuticas formuladas para ser administradas por dicha via, el desconocimiento de la



posologia a seguir, el temor a crear resistencias y la incomodidad y dificultad a la cual
esta asociada sobre todo en el paciente intubado. A pesar de ello, varios antiinfecciosos,
incluyendo beta-lactamicos, polimixinas y aminoglicésidos han demostrado beneficios
clinicos cuando son inhalados por pacientes con Neumonia asociada al ventilador. (17)

La administracion de antiinfecciosos por via inhalatoria tiene la ventaja de alcanzar
concentraciones elevadas de farmaco en el lugar de la infeccién, reduciendo los efectos
indeseables sistémicos. No obstante, el método de administracion, las propiedades
fisicoguimicas del farmaco (pH y osmolaridad), las dosis utilizadas y las caracteristicas

propias del paciente, pueden modificar su eficacia. (18)

Para la administracién de antiinfecciosos en solucion por via inhalatoria, cuando no
existe una presentacién comercial adecuada para administrar por dicha via, se utiliza el
farmaco como materia prima o en la especialidad comercial por via intravenosa
reconstituida o diluida con agua para inyeccién (API) o solucion salina fisiolégica (SSF)
segun la estabilidad fisico-quimica del antiinfeccioso, osmolaridad y pH de la solucién.
(19)

Lo ideal es que la osmolaridad y el pH de las soluciones sean lo mas parecidos a
los valores fisioldgicos (300-400 mOsm/kg, y 7 = 0,5, respectivamente) para que sean
bien tolerados. La literatura sugiere que una solucién ideal para nebulizar deberia tener

una osmolaridad entre 150 y 550 mOsm/kg. (20)

Determinados pacientes presentan tos o0 broncoconstriccion durante la
nebulizacién, hecho que se ha relacionado sobre todo con la utilizacién de soluciones con
osmolaridades < 100 o > 1.100 mOsm/kg, pH extremos y con conservantes que forman
parte de algunos de los preparados intravenosos de los cuales se parte. En estos casos,
la utilizacion de un broncodilatador podria reducir la irritacion bronquial y la frecuencia de

broncoespasmos. (21)

El volumen de la solucién a nebulizar deberia ser de 4-5 mL. Volimenes menores
suponen un aumento de la viscosidad de la solucidn, dificultando la nebulizacién, mientras
que voliumenes mayores no mejoran el rendimiento y contrariamente aumentan el tiempo

de nebulizacién, entorpeciendo la adherencia al tratamiento. (22)



Los ensayos clinicos o estudios que avalan el uso de antiinfecciosos por via
inhalatoria son escasos. So6lo se dispone de recomendaciones en cuanto a posologia,
duracion del tratamiento y forma de preparacién de la solucion para nebulizar de los
antiinfecciosos que tienen aprobada la administracion por via inhalatoria. Para el resto de
antiinfecciosos, los datos que aparecen en la literatura en cuanto a pautas de dosificacion

son poco homogéneas y su utilizacion es basicamente empirica. (22, 23)

Los aminoglucdésidos, particularmente la amikacina, ha sido recomendada y usado
variablemente para duracion limitada de terapia parenteral para las infecciones asociadas
al ventilador (menos de 4 a 6 meses). Los aminoglucésidos exhiben actividad bactericida
significativa dependiente de la concentracion contra las neumonias asociadas al
ventilador. La terapia parenteral extendida ha sido evitada debido a los riesgos
substanciales de nefrotoxicidad (15%) ototoxicidad (37%) y toxicidad vestibular (9%). Los
antibidticos en aerosol ofrecen la ventaja potencial de conseguir concentraciones altas en
pulmén con absorcidon concomitante sistémico bajo, concentraciones séricas bajas, y por

ende una disminucion del riesgo de toxicidad sistémica. (17, 20)

En un estudio de una pequefia unidad de cuidado intensivo, la amikacina en
aerosol administrado a pacientes con ventilacibn mecanica a dosis de 400 mg cada 8
horas resulto en una media de 5,000 mcg/ml de la concentracion pico en esputo, un nivel
impresionante que no seria logrado con la terapia sistémica, ademas de los efectos
toxicos que seguramente acarrearia. Los antibioticos en aerosol han sido usados con un
éxito notable en el tratamiento de la infeccidon cronica por Pseudomona aeruginosa en
fibrosis quistica. Los estudios recientes se han expandido en este concepto y han
demostrado seguridad y tolerancia hacia la soluciéon inhalada de tobramicina en el manejo
de los pacientes con fibrosis no quistica con bronquiectasia severa. Estos estudios fueron
capaces de demostrar un descenso en el nimero de hospitalizaciones, mejoramiento en
los sintomas respiratorios y mejoramiento en la calidad de vida relacionada con la salud.
Los aminoglucdsidos inhalados (gentamicina, kanamicina y estreptomicina) también han
sido reportados de proveer beneficios cuando son utilizados como terapia de rescate en

infecciones por tuberculosis pulmonar que son complejos o refractarios. (18, 19)



La adicion de amikacina en aerosol al tratamiento estdndar oral para las
neumonias asociadas al ventilador tienen el potencial te mejorar la eficacia del tratamiento
sin incrementar el riesgo de toxicidad sistémica. La amikacina inhalada ha sido
considerada como un terapia adjunta para las heumonias asociadas al ventilador desde
hace algunos afios, y ha sido utilizado en varias circunstancias limitadas, pero no existe
estudios serios sobre la tolerabilidad, farmacocinética, o la eficacia terapéutica de la
amikacina inhalada. (3, 6, 7, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23)



Il. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General:

3.1.1 Comparar la mortalidad con el uso de amikacina como terapia coadyuvante
inhalada en comparacién al uso de amikacina intravenosa en pacientes con

neumonia asociado al ventilador.

3.2 Objetivos Especificos:

3.2.1 Comparar la sobrevida con el uso de amikacina como terapia coadyuvante
inhalada en comparacién al uso de amikacina intravenosa en pacientes con

neumonia asociado al ventilador.

3.2.2 Comparar los dias de estancia en la Unidad de Cuidado Critico con el uso de
amikacina como terapia coadyuvante inhalada en comparacion al uso de

amikacina intravenosa en pacientes con heumonia asociado al ventilador.
3.2.3 Comparar los dias en ventilacibn mecanica con el uso de amikacina como terapia

coadyuvante inhalada en comparacion al uso de amikacina intravenosa en

pacientes con neumonia asociado al ventilador.
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V. HIPOTESIS

4.1 HIPOTESIS NULA
4.1.1 No existe diferencia en la mortalidad con el uso de amikacina como terapia
coadyuvante inhalada en comparacion al uso de amikacina intravenosa en
pacientes con neumonia asociado al ventilador.
4.2 HIPOTESIS ALTERNA
4.2.1 Existe diferencia en la mortalidad con el uso de amikacina como terapia

coadyuvante inhalada en comparacion al uso de amikacina intravenosa en

pacientes con neumonia asociado al ventilador.

11



V. MATERIAL Y METODOS

Tipo y disefio de la investigacion:

No observacional, prospectivo de corte longitudinal.

Area de estudio:
Hospital General de Enfermedades (HGE) del IGSS

Unidad de analisis:
Pacientes ingresados a la unidad de cuidado critico con heumonia asociado al

ventilador.

Unidad de informacién:

Expediente médico del paciente y boleta de recoleccion de datos

Poblaciéon y muestra
Totalidad de pacientes ingresados a la unidad de cuidado critico del Hospital
General de Enfermedades del IGSS, que estén en ventilacion mecénica y cursen
con neumonia asociado al ventilador de septiembre del 2011 a agosto del 2013

Métodos y técnicas de muestreo:
No probabilistico, aleatorizado equilibrada 1:1

Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusion:
a) Tener neumonia asociado al ventilador, demostrado esto segun criterios de
Johanson:
a. Presencia de un infiltrado nuevo o progresivo en una radiografia de térax
b. Cumplir ademas 2 de 3 de las siguientes manifestaciones:
i. Fiebre>38°C
ii. Leucocitosis o leucopenia

iii. Secrecion purulenta de vias respiratorias

12



Criterios de exclusion:

a) Tener alguna infeccién de origen pulmonar previo.

b) Tener hipersensibilidad conocida para aminoglucésidos o carbapenémicos.

c) Presentar un microorganismo causante de la neumonia asociada al ventilador que
sea resistente a la amikacina o meropenem, segun antibiograma

d) Pacientes o familiares/responsables de pacientes que no desean que su
familiar/persona encargado participe en el estudio

e) Pacientes que presenten algun grado de nefropatia aguda.

Definicion y Operacionalizacion de variables:

_ Definicion Definicion Tipo de Escala de
Variable _ _ o
Conceptual Operacional Variable Medicion
Via de
Via de administracion de
administracién de | amikacina, ya sea Nominal
Trata- la amikacina a por via intravenosa . 1. Intrave-
_ _ o Categorica
miento los pacientes o0 via inhalada, nosa
ingresados al segun grupo de 2. Inhalada
estudio estudio
correspondiente
Clasificacion de
hombres y _ _
. i Dato obtenido del Nominal
mujeres segun L . _
Genero o historial clinico del | Categoérica (1. Masculino
caracteristicas _ _
o paciente 2.Femenino
anatémicas y
cromosomicas
Tiempo que un
individuo ha )
o Dato obtenido del -
vivido desde su o Numeérica )
Edad o historial clinico del _ Razon
nacimiento hasta , Discreto
paciente
un momento
determinado
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Sistema de
valoracién
pronostica de
mortalidad, que
consiste en
detectar los
trastornos
fisiol6gicos
agudos que
atentan contra la
vida del paciente

y se fundamenta

Puntuacion obtenida
de la sumatoria de
los parametros
incluidos en el
APACHE Il Score,
(Score de fisiologia

aguda, puntuacion

APACHE enla por edad y Numérica ]
L . ) Razon
Il Score determinacion de puntuacion por Discreto
las alteraciones enfermedad
de variables cronica), incluidas
fisiologicas y de las modificaciones
pardmetros de por insuficiencia
laboratorio, cuya | orgénica sistémica,
puntuaciéon es un | inmunocompromiso
factor predictivo y post quirdrgicos.
de mortalidad,
siendo este
indice valido para
un amplio rango
de diagndsticos
Tiempo Dato de la fecha de
transcurrido en diagnéstico de
_ dias entre el neumonia asociado
Sobrevida o _ -
inicio de la al ventilador y el Numeérica )
del _ Razon
. enfermedad momento en que el Discreta
paciente ) _
(neumonia paciente es
asociada al egresado de

ventilador) y el

cuidado critico,
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momento en que
es egresado el
paciente,
independiente de
la condicion del

mismo.

independiente de la

condicion del mismo

Total de dias
transcurridos
desde el

momento en que

Dato de la fecha de

Dias de el paciente _ _
_ _ ingreso a cuidado
estancia ingresa a la . .
_ critico y fecha de Numeérica ]
en unidad de . . Razon
_ _ N egreso de cuidado Discreto
cuidado | cuidado critico al N
N ) critico anotado en el
Critico dia en que se o _
historial clinico
egresa del
mismo, ya sea
traslado, egreso o
muerte
Total de dias
transcurridos
Dato de la fecha de
desde el dia en o o Razon
) _ inicio de ventilacion
Dias en que el paciente o
. o mecanica y la fecha .
Ventila- inicia con Numeérica
_ o de finalizacion de la .
cion ventilacion o Discreto
. . ventilacion
Mecéanica | mecanica al dia o
mecanica anotado
en que es o
) en el historial clinico
retirado del
mismo
Condicién en la
o cual el paciente | Dato obtenido de la Nominal
Condicion o - _
es egresado de la | historia clinica del Categorica | 1. Vivo
de Egreso _ _ _
Unidad de paciente 2. Fallecido

Cuidado Critico
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Tipos de Variables:
Independientes:
Tratamiento
Genero
Edad

Dependientes:
Dias estancia en unidad de cuidado critico
Dias de en ventilacion mecéanica
Sobrevida del paciente
APACHE Il Score

Condicion de Egreso

Técnicas, procedimientos e instrumento para la recoleccion de informacién:

La recoleccion de datos se efectud de la siguiente manera:

Se seleccion6 a los pacientes que cumplieron con los criterios de ingreso al

estudio.

Se les informo a los participantes (o familiares/encargados de los mismos) acerca
del trabajo de investigacion, en qué consistia y de qué manera se llevaria a cabo dicha
investigacion. Para ello se le entrego un consentimiento informado (ver anexos) en el cual
el participante (o familiar/encargado del paciente) que recibi6 toda la informacion
necesaria, presto libremente su conformidad para participar (o autorizar la participacion

del paciente) en el estudio tras firmar el documento.

Luego los pacientes seleccionados entraron a uno de dos grupos, un grupo que
recibio tratamiento con amikacina por via intravenosa, y otro grupo que recibié amikacina
por via inhalada. EI modo de distribucion de los pacientes fue de aleatorizacion

equilibrada, 1:1, y se dio el tratamiento correspondiente al grupo asignado.

Se dio como tratamiento antibiético principal un carbapenémico (meropenem 1 gr

IV cada 8 hrs o imipenem 500 mg IV cada 6 hrs).
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Los sujetos que recibieron amikacina intravenosa, se les administro el mismo a 15

mg/kg cada 24 hrs, los sujetos que recibieron amikacina inhalada, recibieron a 400 mg

diluido en solucién salina al 0.9% (2 ml) cada 12 hrs. Ambos tratamientos se dieron por 10

dias minimo.

Se le dio seguimiento los pacientes durante el tratamiento antibiético con

amikacina ya sea inhalado o intravenoso, anotando las variables anteriormente

mencionadas, y se vigil6 cercanamente la funcién renal, donde si presentaban algun

grado de nefropatia aguda, eran excluidos del estudio.

Procedimiento parala recoleccion y andlisis estadistico de la informacion:

Los datos generales se obtuvieron de la boleta de recoleccion de datos y se

registraron en el mismo de acuerdo a un orden de registro.

Los datos obtenidos fueron sometidos a procesamiento estadistico e
interpretacion, utilizando para ello el programa PSPP, para andlisis de los mismos

y célculos estadisticos.

Primero fueron ingresados y tabulados en el programa de PSPP, luego de ello se
sacaron los estadisticos descriptivos de cada una de las variables (frecuencia,

porcentaje y media).

Luego de ello se procedi6 a calcular las desviaciones estandar de las
caracteristicas demogréficas de los sujetos a estudio (edad, sexo, APACHE Il
Score al ingreso) y también para las variables del objetivo primario y los objetivos
secundarios (sobrevida, dias de estancia en cuidado critico, dias en ventilacién

mecanica).

Para el célculo del valor de p, se utilizé chi cuadrado para las variables categoricas
y t de Student para muestras independientes para las variables continuas. Para el
calculo de p y riesgo relativo en las variables de los objetivos secundarios se

utilizaron cuadros de contingencia.
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e Para el calculo de p para el objetivo primario se utilizé un Log-Rank Test, graficado
con Kaplan-Meier.

Procedimiento para garantizar aspectos éticos:

La realizacién del trabajo fue aprobada por el Comité de Docencia e Investigacion
y el Comité de Etica del Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social. A todos los participantes se les solicito su consentimiento informado (o
a los familiares/encargados de los pacientes), garantizadndose la confidencialidad de los
datos obtenidos.
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VI. RESULT

TABLANO. 1
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS SUJETOS A ESTUDIO

ADOS

Género Masculino —
No./No. Total (%) 9/12 (75) 6/12 (50) | 15/24 (62.5) | 0.206
Edad en afios — (X/DE)* 57.5+17.9 63.3+£9.02 60.4+14.2 | 0.336
APACHE Il Score —
(X/DE)* 31+10.2 39.3+16.9 35.1+14.3 | 0.162
*Datos presentados en media aritmética seguidos de su desviacién estandar
Fuente: instrumento de recoleccion de datos
TABLA NO. 2
OBJETIVOS PRIMARIOS Y SECUNDARIOS DEL ESTUDIO
Sobrevida en dias —
(X/DE)* 43+37 3.2+31 3.7+34 - 0.453
Dias de estancia en
Cuidado Critico — 7.0+ 3.6 6.7 +4.6 6.8 +4.07 - 0.885
(X/DE)*
Dias en ventilacion
mecanica — (X/DE)* 59+24 52+3.1 55+2.7 - 0.571
Condicion de Egreso
No./No. Total (%)
Vivo 2/12 (16.7) 3/12 (25) 5/24 (20.8) 0.66 0.615
(0.13-3.30)
Muerto 10/12 (83.3) 9/12 (75) 19/24 (79.2) 1.11
(0.73-1.68)

*Datos presentados en media aritmética seguidos de su desviacion estandar
Fuente: instrumento de recoleccion de datos




GRAFICANO. 1
PROBABILIDAD DE SUPERVIVENCIA

1.0

0.8

0.6+

0.4

Probabilidad de Supervivencia

0.2

0.0

p =0.411

INHALADO

INTRAVENOSO

EGRESADOS
VIVOS

- 10

T T T T
4 ] =1 10

Sobrevida (dias)

Fuente: instrumento de recoleccién de datos
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VII. DISCUSION Y ANALISIS

De septiembre del 2011 a agosto del 2013 se ingresaron a 24 sujetos en total al
estudio, esto fue llevado a cabo en la Unidad de Cuidado Critico del Hospital General de
Enfermedades (HGE) del IGSS. Del total de pacientes fueron distribuidos 1:1, para recibir
ya sea amikacina inhalada o amikacina intravenosa, cada grupo conto con un total de 12
sujetos a estudio. Las caracteristicas demogréficas de los sujetos a estudio, tales como
género, edad y APACHE Il Score al ingreso, tanto dentro de los subgrupos de estudio
como total fueron similares basalmente, las cuales se describen en la Tabla No. 1.

Tal y como lo muestra la Tabla No. 2, la mortalidad en los sujetos a estudio fue de 19
casos en total (79.2%), de estos 10 pertenecian al grupo de amikacina intravenosa y 9 al
grupo de amikacina inhalada, con un riesgo relativo de 0.66 para los sujetos con condicion
de egreso vivo (intervalos de confianza al 95% de 0.13 a 3.3, p=0.615), y un riesgo
relativo de 1.11 para condicion de egreso muerto (intervalos de confianza al 95% de 0.73
a 1.68). Los otras variables medidas, fueron tomados de los objetivos secundarios
(sobrevida en dias, dias de estancia en cuidado critico y dias en ventilaciobn mecanica) los
cuales estan descritos en la Tabla No. 2, tanto divididos en los subgrupos de tratamiento
(intravenoso e inhalado) como en total de sujetos a estudio. Llama la atencion que el valor

de p de dichas variables no es significativo (p<0.05).

En la Grafica No 1 se puede apreciar una probabilidad de supervivencia graficado por
Kaplan-Meier, en el cual se tomé las variables de grupo de tratamiento, condicion de
egreso y sobrevida, en donde se logra apreciar que no existe diferencia significativa con
respecto a la mortalidad entre los grupos a estudio (intravenoso vs inhalado). El valor de p

se logré obtener mediante el test de log-rank.

En este estudio no observacional, prospectivo de corte longitudinal, de aleatorizacion
equilibrada de 1 a 1 entre los sujetos a estudio, no se logro ver diferencia alguna con
respecto a la mortalidad comparando la utilizacion de amikacina inhalada vs intravenosa
como terapia coadyuvante, esto concuerda con lo descrito por Bautista y colaboradores
(17), y afirmado por Baranda y colaboradores (22). Pero tambien se deseo ver algunos
otros parametros que tiene relacion tambien con la mortalidad en los sujetos ingresados a
la unidad de cuidado critico, tal es el caso de dias de estancia en dicha unidad, asi como
dias en la ventilcion mecanica, ademas de la sobrevida expresado en dias de estos

pacientes. Como ya se menciono previamente, no hubo diferencia alguna con respecto a
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todos estos objetivos secundarios ya mencionados comparando la amikacina inhalada vs

intravenosa tal como lo muestran estudios previos de Schaad y colabradores (23).

Un dato de interes es que en la Tabla No. 1 se logra ver que la media del valor de
APACHE Il Score es mas alto en el grupo de amikacina inhalado en comparacion el otro
grupo, pero no afecto la mortalidad entre ambos grupos, este es un dato interesante ya
gue se ha comprobado previamente que entre mas puntaje en el APACHE Il Score, mas
alto es la probabilidad de muerte como lo descrito por Knaus y colaboradores cuando
validaron el APACHE Il score en 1985 (24) y revalidado por Naved y colaboradores en el
2011 (25), por lo cual queda en seguir estudiando a una mayor cantidad de pacientes,
para ver si al final la amikacina inhalada si logra mejorar la mortalidad en los pacientes

con neumonia asociado al ventilador

Este estudio tuvo varias limitaciones. Primero, el numero bajo de pacientes ingresados
al estudio, esto fue debido a multiples factores, tales como descenso significativa en la
cantidad estimada de pacientes con neumonia asociado al ventildor, en comparacion a
estadisticas de afos previos, ademas del infradiagnostico de neumonia asociado al
ventilador, en los pacientes con ventilcion mecanica. Otra limitacion fue el hecho que no
siempre se dispuso de la antibioticoterapia primaria (carbapenemicos) durante el periodo
de reclutamiento en el hospital. Otra limitacion fue que la mayoria de los pacientes
ingresaron con valores de APACHE Il Score altos, disminuyendo con ello sus expectativas
de vida, haciendo con ello que la mayoria de los sujetos a estudio fallecieran. Otra
limitacion grande fue que algunos pacientes que inicialmente habian ingresado al estudio,
presentaron en menos de 24 horas falla renal, por lo cual eran excluidos del estudio,

disminuyendo con ello el numero de sujetos a estudio que ingresaron al mismo.
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7.1.1

7.1.2

7.1.3

7.1.4

7.1 CONCLUSIONES

No existe diferencia en la mortalidad con el uso de amikacina como terapia
coadyuvante inhalada en comparacion al uso de amikacina intravenosa en

pacientes con neumonia asociado al ventilador. (IC 95% 0.66 [0.13-3.30] p=0.615)

No existe diferencia en la sobrevida con el uso de amikacina como terapia
coadyuvante inhalada en comparacion al uso de amikacina intravenosa en

pacientes con neumonia asociado al ventilador. (p=0.453)

No existe diferencia en los dias de estancia en la unidad de cuidado critico con el
uso de amikacina como terapia coadyuvante inhalada en comparaciéon al uso de
amikacina intravenosa en pacientes con neumonia asociado al ventilador.
(p=0.885)

No existe diferencia en los dias en ventilacion mecanica con el uso de amikacina

como terapia coadyuvante inhalada en comparacibn al uso de amikacina

intravenosa en pacientes con neumonia asociado al ventilador. (p=0.571)
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7.2.1

7.2.2

7.2.3

7.2 RECOMENDACIONES

Se recomienda hacer rutinariamente scores para diagnoéstico temprano de
neumonia asociado al ventilador a pacientes que tengan 48 horas o mas en

ventilacibn mecéanica y que presentan datos de proceso infeccioso activo.

Se considera necesario continuar con el estudio iniciado para aumentar la
casuistica y tomar en cuenta a los pacientes con nefropatia, readecuando la
amikacina segun tasa de filtrado glomerular, y vigilando cercanamente la funcién
renal de estos pacientes.

Establecer un protocolo de manejo institucional para los pacientes con nheumonia
asociado al ventilador
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IX. ANEXOS

9.1 ANEXONO.1
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS DISENADO
PARA LA INVESTIGACION

NOMBRE: AFILIACION:
SERVICIO: CAMA:

items
Genero

[1 Masculino

[1 Femenino

Edad (en afos)

APACHE Il Score:

Via de administracion de la Amikacina

[J Intravenosa

[1 Inhalada

Sobrevida de paciente (en dias):

Dias de estancia en unidad de Cuidado Critico:

Dias de uso de ventilacién mecanica:

Condicién de Egreso:
[l Vivo

[1 Fallecido
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9.1 ANEXONO. 2
CONSENTIMIENTO INFORMADO

INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE

TITULO: Amikacina inhalada versus intravenosa como terapia coadyuvante en neumonia

asociada al ventilador

He sido invitado (a) a participar en la investigacion ‘Amikacina inhalada versus
intravenosa como terapia coadyuvante en neumonia asociado al ventilador”. Entiendo que
estaré en uno de dos grupos, ya sea que reciba amikacina por via intravenosa como
terapia coadyuvante o que reciba amikacina por via inhalada como terapia coadyuvante.
He sido informado (a) que los riesgos son minimos y que el estudio se realizara mientras
este en la unidad de cuidado critico. Se me ha proporcionado el hombre y direccion del

investigador que puede ser facilmente contactado.

He leido y comprendido la informacion proporcionada o me ha sido leida. He tenido la
oportunidad de preguntar sobre ella y se he contestado satisfactoriamente las preguntas
que he realizado. Consiento voluntariamente participar en esta investigacibn como
participante y entiendo que tengo el derecho de retirarme de la investigacion en cualquier

momento sin que me afecte en ninguna manera sobre mi trabajo.

Nombre del participante (o responsable del

participante)

Firma del participante (o responsable del participante)

Fecha

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de
consentimiento informado para el potencial participante y la persona ha tenido la
oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que la persona (o su responsable) ha

dado consentimiento libremente.
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Nombre del investigador

Firma del investigado

Fecha

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de

consentimiento informado

(iniciales del investigador/subinvestigador).
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