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RESUMEN

OBJETIVO: Caracterizar sociodemografica, clinica y bacteriolégicamente a los pacientes en
cuidado critico con neumonia nosocomial tratados con antibioticos en infusion continua de los
hospitales del IGSS: General de Enfermedades, Quetzaltenango, Escuintla y los hospitales
nacionales: General San Juan de Dios y Regional de Occidente, durante julio y agosto de 2018.
POBLACION Y METODOS: Estudio prospectivo de corte longitudinal, se evaluaron 62
expedientes médicos, se utilizé estadistica descriptiva univariada. Se cont6 con el aval ético del
Comité de Bioética de la Facultad de Ciencias Médicas. RESULTADOS: El 58% (36) fue sexo
masculino y la edad media 53 afios, con diagndstico principal de neumonia y shock séptico. Las
comorbilidades mas frecuentes del sexo masculino fueron metabdlicas y renales;
cardiovasculares del femenino. La mediana de los dias de estancia hospitalaria fueron 20;
cuidado critico: 13; neumonia nosocomial: 10. El puntaje SOFA disminuyé 3 puntos en los 7
dias de seguimiento. Se aisl6 A. baumanni y P. aeruginosa ambos con 21% (13) sensibles a
vancomicina, meropenem Yy cefepime. La negativizacion de cultivos fue de 7 dias.
CONCLUSION: La mayoria de pacientes son de sexo masculino, edad media de 53 afios, se
evidencia mejoria clinica con disminucion de marcadores de respuesta inflamatoria sistémica y
puntaje SOFA, la probabilidad de muerte desciende un 10% después de 7 dias de tratamiento
con antibidticos en infusibn continua, disminuyendo en promedio 3 puntos. Los
microorganismos A. baumannii y P. aeruginosa son los mas frecuentes, sensibles a

vancomicina, meropenem y cefepime, con negativizacion del cultivo en promedio de 7 dias.

Palabras clave: Neumonia, infeccion hospitalaria, cuidado critico, infusién intravenosa,

antibiacteriano.
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1. INTRODUCCION

Cuando se trata el tema de infecciones adquiridas en hospitales, la neumonia
nosocomial es de las mayormente diagnosticadas. A nivel mundial esta patologia representa el
22% de neumonias nosocomiales, lo cual incrementa la mortalidad, estancia hospitalaria y
gastos de la institucion." De manera similar, la neumonia nosocomial ocupa los primeros
puestos en infecciones diagnosticadas intrahospitalarias, tanto en Latinoamérica como a nivel

nacional.??

La lucha contra la resistencia a los antibiéticos es un tema de relevancia para
instituciones tanto internacionales, Organizacion Mundial de la Salud, como nacionales,
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social; por lo que se han aprobado planes de accion
para combatirla. Debido a la resistencia bacteriana de patdégenos, mayormente nosocomiales,
se ha generado la necesidad de alternativas farmacologicas para combatir a estos
microorganismos de una manera mas eficaz; razén por la cual diversos estudios apoyan el
régimen terapéutico de antibidticos en infusién continua. Estudios recientemente realizados
evallan nuevas estrategias terapéuticas en el uso de antibi6ticos, en donde se ha demostrado

que la infusién continua de betalactamicos es idénea para optimizar la eficacia del antibiético.*

Los antibi6ticos betalactamicos, que actian sobre estas infecciones, son mas eficaces
en pacientes con mal prondstico, ventilacion mecanica e infecciones respiratorias causadas por
gram negativos multirresistentes. Recientes investigaciones confirman la disminucion de la

estancia hospitalaria y en cuidado critico, mortalidad y mejoria clinica de los pacientes.**

La utilizacion de medicamentos en infusién continua ha sido mayormente estudiado en
farmacos vasoactivos e in6tropos, por lo que es importante continuar con la investigacion de
antibiéticos para poderlos implementar en su totalidad para el tratamiento de neumonias de

origen nosocomial.

A pesar de ya contar con esta terapéutica en los hospitales del sistema de salud
nacional, aun son necesarios estudios para evaluar las caracteristicas de estos pacientes. De
esta manera surge la interrogante ¢ Cudales son las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y
bacteriologicas de los pacientes en cuidado critico con diagnostico de neumonia nosocomial

tratados con antibiéticos en infusiéon continua?



La importancia de estudiar las caracteristicas de la neumonia nosocomial y su
tratamiento radica en el aumento considerable de la morbimortalidad de esta patologia,
especialmente en unidades de cuidado critico. Por lo anteriormente mencionado se decidié
realizar este trabajo de investigacion en cinco unidades de cuidado critico, que contaran con
terapéutica antibiética en infusion continua, de los siguientes hospitales del IGSS: General de
Enfermedades, Quetzaltenango, Escuintla y los hospitales nacionales: General San Juan de
Dios y Regional de Occidente.



2. MARCO DE REFERENCIA

2.1 Marco de antecedentes

Desde hace ya dos décadas, investigadores basan tedricamente el uso de antibiéticos
betalactdmicos en infusién continua, ya que son tiempo dependientes, al contrario de otros
grupos de antibidticos, que son concentracion-dependientes.” Estudios de principios de este
siglo concluyen que los pacientes con infecciones graves, riesgo de muerte e infeccion por
bacilos gramnegativos en las unidades de cuidado critico podrian ser los mas beneficiados de

la terapia antibiética en infusion continua.*®

El desarrollo de resistencia bacteriana de patdégenos nosocomiales se ha dado
constantemente, y el tema de nuevas alternativas farmacoldgicas para el tratamiento de los
patégenos comunes en la neumonia nosocomial carece de avances en los ultimos afos. El
sobre diagnéstico de trastornos infecciosos que requieran tratamiento antibiético ha influenciado
el aumento nosocomial de resistencia bacteriana, por lo que desde hace algunos afios se han
estudiado las caracteristicas farmacolégicas de los antibiéticos para plantear nuevas estrategias

terapéuticas.’

El metaanAlisis realizado por Tamma P, y colaboradores en el 2011, revis6 14 ensayos
clinicos aleatorizados en diferentes partes del mundo incluyendo 479 pacientes con antibiéticos
en infusién continua y 703 pacientes con tratamiento convencional. En general, los pacientes de
todos los estudios tomados eran hombres y mujeres mayores de 18 afios. No hubo diferencia
significativa en la mortalidad ni mejoria clinica. Sin embargo, se llevé a cabo un analisis de
regresion logistica multivariada, concluyendo que en los pacientes con infusiones prolongadas
de betalactamicos, hubo descenso de la mortalidad y mejoria clinica con respecto al grupo de
pacientes que tuvieron tratamiento convencional. La revision sistematica publicada en Annals of
Intensive Care, por Van Herendael y colaboradores en el 2012,*" sugiere que, aunque no todos
los pacientes se beneficien del tratamiento antibiético por infusién continua de betalactamicos,
deberia ser considerada de primera linea en el paciente critico con sepsis y en pacientes con
algun grado de inmunocompromiso excluyendo focos sépticos de origen meningeo, hueso, o

dermatolégicos.



El metaandlisis hecho por Leung A, y Friedrich J, para la revista Critical Care de Canada
en el afio 2013," fue el primero que hizo una revision sistematica solamente con datos de
pacientes en cuidado critico. Se tomd 26 ensayos clinicos aleatorizados que incluian a los
pacientes, dividiéndolos en grupo de infusién continua y tratamiento convencional, siendo 2899
pacientes en total. Se evidencid que hubo significancia en la reduccion de falla terapéutica, dias
de estancia en cuidado critico y mortalidad en pacientes tratados con betalactdmicos en

infusién continua.

Dulhunty J, Roberts J, Davis J, Webb S, Bellomo R, y colaboradores han desarrollado
ensayos clinicos aleatorizados para el estudio de infusiones continuas de betalactamicos en
pacientes criticos. El ensayo publicado para la Clinical Infectious Diseases en el 2013,"
concluyé que la infusion continua de betalactamicos aumentd la mejoria clinica de los pacientes
significativamente, al igual que se encontré6 mayor concentracion plasmatica del antibiético
administrado, lo cual, segun los autores, ayudd en el desenlace de los pacientes ya que
tedricamente los patégenos estuvieron expuestos por mas tiempo a una concentracién cuatro
veces mayor a la CMI; punto clave para que los antibiéticos betalactdmicos ejerzan su funcién
bactericida. Los mismos autores, en el ensayo clinico aleatorizado BLING Il publicado en el
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, en el 2015, tomaron una
poblacion estadisticamente similar entre los grupos de infusiébn continua (212 pacientes) e
intermitente (220 pacientes), y aunque hubo mejor respuesta en el grupo de infusién continua,

no fue estadisticamente significativa.

El estudio farmacolégico de Oldfield C, y Kipper K, publicado en la revista BMJ Thorax
durante el afio 2016, evidenci6 que el tratamiento convencional no alcanzaba las
concentraciones necesarias en los pacientes con neumonia nosocomial para la eficacia 6ptima
del tratamiento. Concluyen que nuevas alternativas terapéuticas como la infusién continua
deberian de ser estandar basico de tratamiento en pacientes jévenes con funcion renal normal.
Respecto a la terapia antibiética en infusién continua en pacientes con terapia de sustitucion
renal, Shotwell M, y colaboradores, en el estudio de cohortes publicada en el Clinical Journal of
the American Society of Nephrology en el afio 2016,'® concluyé que la infusion continua era mas
eficaz en pacientes con terapia de sustitucion renal con las dosis corregidas y también que la
funcion renal disminuida o ausente con terapia de sustitucién renal no era contraindicacion de

tratamiento antibidtico en infusion continua.



Los investigadores Abdul-Aziz M, Dulhunty J, Roberts J, Davis J, Bellomo R, realizaron
un nuevo metaandlisis publicado en la American Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine en el afio 2016, en el cual los pacientes evaluados tuvieron caracteristicas similares
(APACHE, comorbilidades, edad, tipo de bacteria) y sepsis severa. Concluyen que, comparado
con el tratamiento convencional, la administracion de antibiéticos betalactdmicos en infusion
continua en pacientes de cuidado critico estuvo significativamente asociada a un descenso en
la mortalidad a los 28 dias. Abdul-Aziz M, en el estudio BLISS, publicado en la revista Intensive
Care Medicine en el afio 2016,'® concluyd que recibir terapia antibiética en infusion continua fue
asociada significativamente a una mayor tasa de curacion clinica y concentracion optima y

eficaz del antibiético para la accién bactericida.

En Latinoamérica el estudio mas relevante realizado de este tema es de Amador J,
Carrasco J, Morales A, Cortés C, y colaboradores, publicado en la Journal of Pharmacy &
Pharmacognosy Research en el 2017.2 Se llevé a cabo un estudio observacional prospectivo de
cohorte concurrente (grupo de pacientes con antibiéticos en infusion prolongada, no continua)
frente a cohorte no concurrente (pacientes con tratamiento convencional); con estas
caracteristicas: el 53% de los pacientes fueron masculinos, con edad promedio de 47 a 65
afios, con APACHE Il promedio de 21 puntos y cuyo principal diagnéstico de ingreso fue
neumonia. Se evidencié que el grupo con infusién prolongada tuvo menor tiempo de estancia

en la unidad de cuidado critico.

En los estudios anteriores, se observo que las caracteristicas de los pacientes que han
sido parte de los estudios presentados anteriormente cumplen varios paradigmas tedricos; son
pacientes mayores de 65 afios, hombres y mujeres, comorbilidades respiratorias y cardiacas
como hipertensién y enfermedad pulmonar obstructiva crénica, con gravedad clinica al ingreso
medido por APACHE y SOFA, con neumonia, e infecciones por bacilos gramnegativos

nosocomiales.

En el &mbito hospitalario nacional, no se poseen protocolos institucionales sobre manejo
de antibitticos en infusién continua. Debido esto, las instituciones que ofertan esta terapéutica
se rigen en normativas internacionales para el manejo de pacientes con neumonia nosocomial y
tratamiento antibiético en infusion continua. En los hospitales tomados en cuenta para este

estudio, se utilizan las pautas de las guias Sandford para terapia antibiética del afio 2015.



2.2 Marco teérico

Desde hace ya dos décadas, investigadores basan teéricamente el uso de antibiéticos
betalactdmicos en infusion continua, ya que son tiempo dependientes, al contrario de otros
grupos de antibiéticos, que son concentracion-dependientes.” Razon por la cual la utilizacion de
antibiéticos en infusion continua emplea casi exclusivamente a la familia de betalactdmicos para

tal fin.

El uso de antibidticos en infusiébn continua ha sido estudiado en pacientes con
neumonia, debido a la respuesta positiva de los betalactamicos en concentraciones constantes.
Los pacientes en cuidado critico son pacientes vulnerables, con factores de riesgo para el

desarrollo de neumonia nosocomial.**°

De acuerdo al estudio “Comportamiento de la neumonia nosocomial en las unidades de
atencion al grave” del 2010, el factor de riesgo mayormente asociado al desarrollo de
neumonia nosocomial es la ventilacion mecanica. Asi mismo aumenta la estadia

intrahospitalaria y en consecuencia los gastos institucionales.

2.2.1 Caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes con neumonia

nosocomial

Los pacientes ingresados en cuidado critico conforman una poblacién vulnerable, debido
a las caracteristicas de riesgo que presentan. Como se ha mencionado anteriormente, los
hombres son mas frecuentemente diagnosticados con neumonia nosocomial en cuidado
critico.” En cuanto a la distribucién de la patologia por edades, los grupos en los extremos de la
vida son mas afectados, encontrandose que los mayores de 60 afios constituyen el 70% de
pacientes con este diagnostico. ?* Debido a que se trata de una infeccién intrahospitalaria,
adquirida dentro de la institucién, no se consideraron otros indicadores sociodemograficos como

procedencia del paciente o lugar de residencia.

2.2.2 Clinica de los pacientes con neumonia nosocomial en cuidado critico

Siendo la neumonia nosocomial la infeccidén intrahospitalaria mas frecuentemente
aislada, es de vital importancia conocer su comportamiento clinico por medio de signos clinicos,

estudios de laboratorio y de imagen. El sistema SOFA permite evaluar objetivamente y de
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manera dinamica el estado de los pacientes en cuidado critico. Los marcadores de inflamacion
también constituyen una serie de indicadores que evaltan el estado de gravedad de estos
pacientes.” En cuanto a signos clinicos por imagen, en el caso de neumonia, es fundamental
disponer de estudios radiograficos de térax. Por medio de estos es posible una evaluacion
rapida del estado pulmonar. A pesar de sus aportes en la realizacion del diagnéstico, la
valoracion radiografica depende de la interpretacion del médico.™

Los pacientes en unidad de cuidado critico ingresan, por lo general, con diversos
diagndsticos. Presentan gran variedad de comorbilidades, siendo las méas frecuentes:
hipertensién arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), cirrosis hepatica, insuficiencia renal aguda
(IRA), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y patologias inmunosupresoras que
comprometen el estado general del paciente. Asi mismo la presencia de varias patologias

aumenta el riesgo de adquirir infecciones nosocomiales, en especial neumonia.?

2.2.3 Bases farmacoldégicas de la infusién continua de betalactamicos

2.2.3.1 Aspectos tedricos de la infusién continua

Para la realizacién de esta investigacion es fundamental conocer las caracteristicas
principales del manejo terapéutico de antibioticoterapia en bombas de infusion continua. Ya se
ha mencionado anteriormente, que actualmente se encuentran muy pocas evidencias sobre
este tema en Centroamérica y principalmente en Guatemala por lo que es importante que este
estudio facilite el desarrollo de futuras investigaciones en el tema. Por esa razén se debe
explicar de forma detallada los fundamentos tedricos de la antibioticoterapia en infusion

continua.

En la medicina actual, las bombas de infusion se han convertido en una parte
importante del tratamiento hospitalario, pues facilitan la administracién parenteral de farmacos y
soluciones de manera que permite controlar de forma exacta y continua la cantidad de liquido
que debe administrarse, adaptandose a las necesidades del paciente, lo que lo convierte en un
tratamiento personalizado determinado por la condicion del paciente. Actualmente el
tratamiento en bombas de infusibn continua ha demostrado superioridad respecto a los
métodos tradicionales en la administracion de inotrépicos IV, soluciones de alimentacion
parenteral, quimioterapia, analgésicos e insulina de manera continua. Por lo que, si bien las

evidencias no son claras, se cree que puede obtenerse el mismo beneficio respecto al empleo
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de antibi6ticos en infusidon continua para tratar ciertos tipos de infecciones. Los pacientes
criticamente enfermos pueden ser conectados a bombas de infusion multiples, dependiendo del

ndmero de medicamentos y otros farmacos o soluciones que deban ser administrados.”?**°

Para asegurar la adecuada infusion continua de antibiéticos se debe verificar la
calidad de las bombas de infusion. Es decir que éstas: posean una precision en volumen del £
5%, que permitan modificar la velocidad de flujo con incrementos de 0.1ml, en el rango de 0.1 a
999.9 mil/hora y con un intervalo de volumen total a infundir entre 0.1 y 9,999.9 ml, limite
adecuado de presion maxima variable continuo o casi continuo, ajustable por el usuario y con
un rango comprendido entre 0 y 750 mm de Hg, que sea posible su programacion para poder
infundir cada solucién a multiples velocidades, incluyendo la administracibn en bolo y las
infusiones intermitentes. Todo esto aminorando sustancialmente los costos en salud publica

dentro de los hospitales. "**%

2.2.3.2 Tiempo dependencia de los betalactdmicos (farmacocinética /

farmacodinamia o PK/PD)

Desde el siglo pasado, varios investigadores han puesto en tela de discusion el régimen
terapéutico de los antibiéticos que han demostrado ser tiempo dependientes, como los
betalactamicos. Craig W y Ebert S, en 1992,” describieron las caracteristicas farmacoldgicas en
una revision de diferentes documentos que exponian experimentos con ratas y diversos
mamiferos, en las cuales llegaron a la conclusion de que los betalactamicos eran dependientes
del tiempo en el que alcanzaran niveles mayores a la CMI. Concretamente, adquieren la

actividad bactericida al superar por cuatro veces la CMI.

El objetivo de la administracion en infusion continua es mantener los niveles plasmaticos
constantes sin las fluctuaciones propias de la administracion intermitente. Tedricamente una
concentracion mantenida mediante una infusion continua seria idénea para optimizar su
eficacia.”® Este tipo de tratamiento también podria beneficiarse ya que a estas concentraciones
se saturan los sitios de union de los betalactamicos e inhiben la sintesis de peptoglicanos.?” De
esta forma, la administracion de betalactamicos en infusién continua también disminuiria los
patrones de resistencia bacteriana al no permitir la reproduccién bacteriana en ningan lapso, al

contrario de la infusién intermitente en el tratamiento convencional.'*?"?®



Como se muestra en el anexo 1, los perfiles de concentracion frente al tiempo que
compara la administracion por infusién continua, prolongada e intermitente, es evidente que la
infusién continua es la Unica opcién que no permite la reproduccién microbiana y constituye una

base terapéutica contra la resistencia bacteriana.”*

2.2.3.3 Efecto post antibi6tico

Se define por el tiempo que tarda en restablecerse el crecimiento bacteriano, una vez el
antibiético ha desaparecido del medio. En general el efecto post antibiético (PAE, por sus siglas
en inglés) de betalactamicos llega a ser de pocas horas, sin embargo en pacientes con
infecciones por bacterias gramnegativas suele disminuir. En estudios in vitro se han requerido
concentraciones exageradamente altas (256 veces la CMI) para producir PAE de algunas horas
con cepas de Enterobacteriaceae y P. aeruginosa, a excepcion de los carbapenémicos. Por lo
cual debe plantearse el uso de la infusibn continua como alternativa terapéutica inicial en

pacientes con infecciones por patégenos gramnegativos. "2

2.2.3.4 Penetracion de antibiéticos durante neumonia nosocomial

Las concentraciones de antibidticos a nivel del parénquima pulmonar son
significativamente mayores cuando se realiza un tratamiento con infusion continua, a excepcion
de la oxacilina por su peso molecular. Estudios en diversos mamiferos se han llevado a cabo en
donde se realiza medicion de la concentracion de antibidticos en el parénquima pulmonar,
donde se evidencia que la concentracién se estabiliza de 6-8 horas de infusién continua y 3-4

horas con dosis de carga.”®**

2.2.3.5 Estabilidad de los betalactamicos

Los betalactamicos estan disefiados farmacol6gicamente para la administracién en dosis
intermitentes. Sin embargo, sus caracteristicas quimicas permiten el uso en infusién continua
segun su tiempo de estabilidad a temperatura ambiente y solucion de eleccion. La estabilidad
disminuye conforme se eleva la concentracion del farmaco y la temperatura del ambiente. Sin
embargo, es aceptable en una unidad de cuidado critico. Los antibidticos disminuyen
significativa y drasticamente su degradacion cuando estan a 4°C de temperatura, por lo cual
debe realizarse una correcta preparacion, para evitar la pérdida de la actividad antibacteriana y

posibles efectos adversos de la degradacion del antibiético, como por ejemplo la piridina en la
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degradacion del ceftazidime o las reacciones de hipersensibilidad ocasionadas por la
degradacion de la penicilina.?® En el anexo 2, se observa el tiempo de degradacion de algunos
betalactamicos.

En las unidades de cuidado critico, se utilizan mdltiples medicamentos en infusion
continua, por lo cual se debe procurar un lumen del catéter venoso exclusivo para el antibitico.
Por otra parte, en ocasiones suele sobrar liquido en el “espacio muerto” durante la infusion, de
hasta 22 ml, por lo que se recomienda realizar un lavado en la linea de infusién para evitar

pérdidas del tratamiento.*

2.2.3.6 Alteraciones patofisiolégicas en cuidado critico que influyen en

la farmacocinética de los betalactamicos

La farmacocinética de los antibiéticos es compleja en pacientes hospitalizados en
cuidado critico y en obesos. Hay dos parametros que influencian en su mayoria la exposicion
de betalactAmicos a pacientes con neumonia nosocomial: funcién renal y volumen de

distribucién aumentado.?’

Un factor que afecta a todos los pacientes en cuidado critico es la disfunciéon endotelial
caracterizada por permeabilidad vascular aumentada, respuesta inflamatoria sistémica y dafio
endotelial, por lo cual debe ser tratado con fluidoterapia. La presencia de estos factores, mas
asistencia ventilatoria invasiva e hipoalbuminemia (albumina menor a 2.5 g/dl), incrementan el
volumen de distribuciéon. Todos los antibidticos betalactamicos son hidrofilicos, por lo cual
puede tardar mas en alcanzar concentraciones 6ptimas de tratamiento. La hipoalbuminemia
incrementa la concentracion de antibiético no anclado a albumina, lo cual expone al antibiético a

aclaramiento renal, y a que el mismo se escape al espacio intersticial. '

El aclaramiento renal disminuido, ya sea por enfermedad renal crénica o dafio renal
agudo, también afecta las concentraciones del antibiético betalactdmico. En contraste con el
riesgo mas percibido de sobredosis, la funcion renal alterada podria disminuir la dosis a un
punto que no haga su efecto bactericida, por el aumento del gasto cardiaco, la fluidoterapia, el
uso de vasopresores que podrian aumentar la tasa de filtrado glomerular en caso de un

paciente con shock séptico. ?’
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2.3 Marco referencial
2.3.1 Neumonia nosocomial
2.3.1.1 Definicién

La neumonia nosocomial se define como el infiltrado neuménico més clinica sugestiva
de origen infeccioso que ocurre luego de 48 horas después del ingreso hospitalario y sin ningan
antecedente ni signo de infeccion pulmonar (clinica o radiolégica) al momento del ingreso
hospitalario. No debe ser confundido con la neumonia asociada a servicios de salud, que han
sido neumonias que se desarrollan en el curso de 90 dias o han estado ingresados dentro de
un centro asistencial o de hemodialisis.*®> Aunque la Infectious Diseases Society of America
(IDSA) y la American Thoracic Society (ADS) consideran que no hay un criterio patognomaonico
para el diagndstico de la neumonia nosocomial, el tiempo de evolucion y la ausencia de signos

y sintomas de neumonia al momento del ingreso son importantes para el diagnéstico.*

2.3.1.2 Epidemiologia

A nivel mundial, las neumonias nosocomiales ascienden al 22% de las infecciones
adquiridas dentro de los hospitales y estdn asociadas a una sustancial causa de
morbimortalidad en pacientes hospitalizados. En pacientes bajo ventilacion mecanica, las
neumonias nosocomiales aumentan 7.6 a 11.5 dias la duracion de la ventilacibn mecéanica en
relacion a pacientes que no las desarrollaron, y 11.5 a 13.1 dias mas de hospitalizacion; y el
costo asociado a neumonia nosocomial para la entidad encargada es aproximadamente un

estimado de $40,000 por paciente.’

El desarrollo de la neumonia nosocomial en el paciente hospitalizado esta relacionado a
la flora en los fémites hospitalarios, orofaringea, nasal y al estado inmunolégico del paciente.
Los factores de riesgo asociados a neumonia nosocomial son: ventilaciobn mecanica, tratamiento
antibiético por la disminucion de la flora orofaringea y nasal normal del paciente, edad (viéndose
méas en los extremos de la vida), morbilidades severas de tipo cardiopulmonar o a nivel de
sistema nervioso central, pacientes en postoperatorio quiénes tuvieron intervencion toraco-
abdominal, el uso de inhibidores de bomba de protones por la colonizacién y ascenso de
bacterias gram negativas del estbmago a la via respiratoria, el uso de sondas nasogastricas y

patologia pulmonar crénica de base.**™**

11



En Guatemala, la neumonia nosocomial es la infeccion mas frecuente en el ambito
intrahospitalario. La distribucion por sexo de la neumonia nosocomial es un 54% para hombres y
46% de mujeres, y la causa en el 100% de los casos fue bacterial. Los organismos mas
frecuentemente aislados son gramnegativos con un 93% de frecuencia.’ Las caracteristicas de
los pacientes guatemaltecos son similares a las encontradas en estudios norteamericanos vy
europeos. Sin embargo, no se poseen datos de la frecuencia de neumonias nosocomiales
segun grupo etario en el pais. A nivel latinoamericano se observa que la distribucion de edad es
amplia (69.6 afios £ 17) sin embargo se observa que el 70% de las neumonias nosocomiales se
presentan en pacientes mayores de 60 afios.”** La hipertension es la comorbilidad mas
frecuentemente asociada (57%) pero no cuenta como un factor de riesgo. La mortalidad de la

neumonia nosocomial en pacientes cubanos es de un 40%.%

El pronéstico de pacientes con neumonia nosocomial depende en gran medida en la
funcién cardiopulmonar antes del desarrollo de la enfermedad y en la inmunocompetencia del
huésped. La mortalidad de la heumonia nosocomial en promedio mundialmente se acerca al
33%, sin embargo se ha determinado que el riesgo de mortalidad aumenta hasta el 45% en
pacientes previamente asistidos ventilatoriamente, mayores de 70 afios, con enfermedad

cardiaca subyacente y pacientes con inmunodepresion por la enfermedad de base.*

2.3.1.3 Etiologia

La neumonia nosocomial es multifactorial. Intervienen factores inmunolégicos propios
del paciente,* la flora en la via respiratoria y la via gastrointestinal alta, la patologia de base, el
uso de ventilador mecéanico como soporte ventilatorio,*® la inmovilizacion del paciente y el uso
de inhibidores de bomba de protones.*® Los agentes etiolégicos mas comunes varian
dependiendo de la regi6on. Sin embargo, por sus caracteristicas microbiolégicas vy
bacterioldgicas regularmente son menos virulentas. No obstante en el paciente hospitalizado vy,

especialmente, en el paciente en cuidado critico, su virulencia aumenta considerablemente. *°

En el anexo 3 se aprecia que mundialmente, las bacterias gramnegativas no
fermentadoras dominan las estadisticas, junto al S. aureus que es la primera causa a nivel
mundial. Se puede apreciar que de las diez causas bacteriolégicas de neumonia nosocomial a
nivel mundial, siete son bacterias gramnegativas, de las cuales las mas comunes tienen

virulencia baja en pacientes inmunocompetentes.*’
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En Asia, también se muestra una prevalencia de los patégenos S. aureus, P. aeruginosa
y Acinetobacter spp.*® Se han encontrado datos de que al menos 30% de las neumonias

nosocomiales son causadas por mas de un patdgeno en especifico. ¥’

Cuando un paciente ha sido hospitalizado, la flora cambia drasticamente, ya que los
organismos gramnegativos prevalecen en el ambito hospitalario, debido a que pueden resistir
ambientes inhdspitos (desinfecciones, poca disponibilidad de nutrientes, superficies de metal,

etc.) que un organismo anaerobio o grampositivo de la flora normal no pueden soportar.®’®

2.3.1.4 Patogenia

Los microorganismos mas comunes en la neumonia nosocomial producen dafio al
epitelio respiratorio por multiples causas. EI mecanismo de transmision de estos patdégenos se
da a través del contacto del personal de salud dentro de la institucion, de los fémites y el
contacto paciente-paciente. Estas bacterias sobreviven al ambiente hospitalario, donde las
desinfecciones, la poca disponibilidad nutricional y las superficies de metal imposibilitan el
crecimiento de cepas de otras familias. Por esta razén los organismos que sobreviven a estas
condiciones son los mismos en la mayoria de hospitales del mundo.®?° Estas bacterias crecen

facilmente en estos ambientes y se propagan por todas las areas hospitalarias.*

El problema que generan estas bacterias es debido a propiedades microbiolégicas y
bacteriologicas que permiten el desarrollo de resistencia a antibiéticos de primera y segunda

linea usados en microorganismos de la comunidad.®*“°

Las bacterias grampositivas (S. aureus y S. pneumoniae) que ocasionan neumonia
nosocomial normalmente colonizan la via respiratoria alta. Sin embargo, S. aureus esta
clasificada como la bacteria mas comun en estos casos, y se debe a multiples factores, como el
desarrollo de cepas de S. aureus resistentes a meticilina (MRSA, por sus siglas en inglés)
debido a tratamientos antibidticos anteriores y a la hospitalizacién prolongada. Este tipo de
bacterias genera resistencia a la meticilina de acuerdo a la creacion genética de una proteina
llamada PBP (Penicillin binding protein) que causa una afinidad muy disminuida a penicilinas;

es por ello que el eje de tratamiento es la vancomicina y el linezolid.*

Las enterobacterias que causan neumonia nosocomial (entiéndase K. pneumoniae, E.

coli y Enterobacter spp) colonizan la via gastrointestinal y en el paciente critico hay ascenso via
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gastroesofagica a la via respiratoria baja.®® Estos microorganismos tienen la peculiaridad de
resistencia intrahospitalaria por medio de BLEE (Extended spectrum Beta Lactamase),
mutaciones cromosomicas en los genes que codifican la topoisomerasa Il o las porinas, y la
resistencia mediada por plasmidos, por lo que produce resistencia contra beta lactamicos y

fluoroquinolonas,* lo cual hace a los carbapenémicos el tratamiento antibiético de eleccion.*

Las cepas productoras de BLEE son resistentes basicamente a penicilinas,
cefalosporinas y monobactamicos, ademas de presentar resistencia alta a quinolonas y
aminoglucésidos.”” Han sido causantes de brotes de neumonia nosocomial en hospitales
durante los inicios de este milenio, especialmente en unidades de cuidado critico y area de

neonatologia en paises como Espafia o Argentina.3?*°

Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp son los patdégenos oportunistas
asociados a neumonia nosocomial menos virulentos pero mas letales de la lista. Su virulencia
aumenta en pacientes de cuidado critico, debido a muiltiples factores de riesgo.*” Teéricamente,
la naturaleza aerobia de estos patégenos, su formacion de bio-film, su cadena de ADN con alto
indice de mutaciones y su requerimiento disminuido de nutrientes hace que crezcan facilmente
sobre las superficies de metal, equipo de oxigenoterapia, dentro de los tubos corrugados y sean
causa de infeccibn en pacientes con asistencia ventilatoria o con inmunodepresion

independientemente de la causa.*®

La Pseudomonas aeruginosa logra sobrevivir a los ambientes hospitalarios, a
temperatura ambiente. Naturalmente posee resistencia a penicilinas y cefalosporinas de
primera, segunda y tercera generacion, tetraciclinas, rifampicina y clotrimazol. Esto se debe a
gue su membrana externa posee poca permeabilidad y la existencia de sistemas de expulsion
activa que eliminan los antibiéticos del interior, y existen cepas que poseen MBL (Metalo Beta
Lactamase), BLEE o carbapenemasas, que incluso pueden inducirse o0 expresarse
desreguladamente en cepas mutantes que no poseen un mecanismo de inhibicion.3%3#4°
Acinetobacter spp, més especificamente Acinetobacter baumannii es un patégeno muy comuan
en las neumonias nosocomiales de América Latina y Asia, menos frecuente en E.U.A. y
Europa.’’*® Por la formacion de biocapas, puede resistir al medio ambiente perfectamente
durante tiempo prolongado, lo cual dificulta la prevencion de la transmision por parte del
personal de salud. Ha sido aislado en humidificadores, ventiladores mecanicos, personal de

41,39

salud, fébmites y equipo quirurgico, y el desarrollo con facilidad de resistencia antibidtica

suele derivarse de la hiperproduccién de betalactamasa, oxacilinasas intrinsecas y la pérdida
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de expresion de algunas porinas, asi también la desregulacién de sistemas de expulsion
activa.*>**** Debido a estas caracteristicas, ambos patdgenos deben tratarse dependiendo del
antibiograma y su susceptibilidad a la colistina esta siendo tema de estudio actualmente.®

El tiempo de incubacion juega un rol muy importante en qué patdgeno infectara al
huésped. Se dividen en “tempranas” y “tardias” segun su tiempo de evolucién, y si tuvieron
tratamiento antibidtico previo o no. La neumonia nosocomial temprana sin tratamiento
antibiético previo es muy parecida a la neumonia adquirida en la comunidad. La neumonia
nosocomial tardia con tratamiento antibiético previo aumenta la incidencia de patégenos gram

negativos como enterobacterias, P. aeruginosa, A. baumannii y MRSA.*

El dafio y la destruccién al epitelio pulmonar es el principal efecto de la neumonia
nosocomial. La inhalacion, aspiracion y la diseminacion hematdgena son los tres mecanismos
de cédmo las bacterias alcanzan los pulmones. La ruta primaria es la aspiracion traqueal de
secreciones orofaringeas, debido a que el mecanismo de cilios y defensas de la via respiratoria
suelen estar disminuidas por el sedentarismo del paciente, asi como su patologia de base. El
estdbmago suele ser un reservorio de bacterias gramnegativas que pueden ascender y colonizar
el tracto respiratorio, y tedricamente se basa en que pacientes en cuidado critico bajo
tratamiento con inhibidores de bomba de protones carecen de ambiente acido, inhibiendo asi la
destruccién bacteriana de las cepas, que ascienden hacia la via respiratoria, donde son

aspirados y ocasionan neumonia nosocomial.***°

2.3.1.5 Diagndéstico

La CDC establecié las primeras guias de diagndstico, manejo y tratamiento de la
neumonia nosocomial en 1997,% que establecian la deteccién de fiebre, tos, esputo purulento
en conjuncién con evidencia radiolégica de un nuevo infiltrado pulmonar a las 48 horas de

ingreso, y cultivos positivos de esputo, aspirado traqueal o hemocultivos.

El diagnéstico clinico segun las guias latinoamericanas en el 2005,* dividia los criterios
en clinicos, radiolégicos y bacteriolégicos. Clinicamente era importante el tiempo de cuarenta y
ocho horas luego de la hospitalizacién, inicio de fiebre, leucocitosis y esputo purulento
acompafiado o no de tos. Combinar la presencia de una radiografia con un infiltrado nuevo o
creciente, con al menos dos de tres criterios anteriores indica el diagnéstico. Sin embargo,

radiogréficamente se ha encontrado que el infiltrado alveolar, el broncograma aéreo y el
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infiltrado nuevo o empeoramiento del infiltrado previo son los signos mas sensibles. Segun las
guias, el estudio microbiologico de secreciones del tracto respiratorio ayuda a distinguir entre

colonizacion e infeccion, y el mas utilizado es el aspirado traqueal.

Segun la revision llevada a cabo en el 2009 por Kieninger en la revista de Surgical
Clinics of North America,® los criterios clinicos, radioldgicos y bacteriolgicos anteriormente
sefialados no son concluyentes, ya que autopsias llevadas a cabo en pacientes que habian
fallecido con el diagnostico de neumonia nosocomial no tenian del todo dafio pulmonar
ocasionado por bacterias; por lo cual se creé el Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS, por
sus siglas en inglés), criterios para minimizar el uso de antibiéticos innecesariamente (ver anexo
4).

Actualmente, las guias de manejo de la neumonia nosocomial aportadas por la
Infectious Diseases Society of America y la American Thoracic Society del 2016, indican que la
conducta mas importante para el diagnéstico es la toma del cultivo de aspirado endotraqueal en
pacientes bajo ventilacion mecénica y el cultivo de esputo en pacientes sin soporte ventilatorio,
en vez de técnicas invasivas de toma de cultivos. También recomiendan el uso de criterios
clinicos y radiolégicos ya propuestos, incluyendo el criterio del médico tratante para el
diagndstico de neumonia nosocomial. Curiosamente, las revisiones sistematicas llevadas a
cabo para la guia disciernen del diagnéstico al uso de la procalcitonina, reactantes de fase
aguda y el uso de la CPIS, ya que no muestran una especificidad y sensibilidad adecuadas para

recomendarlos en el diagndstico de neumonia nosocomial.

Las guias internacionales para el manejo de neumonia nosocomial de la European
Respiratory Society, la European Society of Intensive Care Medicine, la European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases y la Asociacion Latinoamericana del Torax, del
2017, recomiendan la toma de cultivos de aspirado traqueal antes del inicio de tratamiento
antibidtico, asociado a una tincion gram para enfocar el tratamiento empirico. Recomiendan
también el uso de procalcitonina y el criterio del clinico para el diagnéstico de neumonia

nosocomial.
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2.3.1.6 Tratamiento
2.3.1.6.1 Tratamiento convencional

Las mas recientes guias de la European Respiratory Society, la European Society of
Intensive Care Medicine, la European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases y
la Asociacion Latinoamericana del Térax, del 2017,* indican que la neumonia nosocomial es la
segunda infeccién nosocomial mas frecuente y la mas importante causa de mortalidad de
origen infeccioso en pacientes en unidades de cuidados intensivos. Por esta razén se realiza
énfasis en el tratamiento antimicrobiano para combatir esta infeccion de origen nosocomial. las
guias de manejo de la neumonia nosocomial aportadas por la Infectious Diseases Society of
America y la American Thoracic Society del 2016," indican que ambas continian siendo causas
frecuentes de complicaciones hospitalarias. Juntas son de las causas mas comunes de

infecciones nosocomiales, aproximadamente 22%.

La administracion de antibidticos es un tema importante tanto en Europa como en
Estados Unidos. Sin embargo, el enfoque de este problema difiere considerablemente entre uno
y otro. En las guias europeas del afio 2017 se recomienda utilizar antibiéticos de espectro
reducido (ertapenem, ceftriaxona, cefotaxime, moxifloxacina o levofloxacina) en pacientes con
bajo riesgo de resistencia bacteriana y neumonia nosocomial de inicio temprano. Sin embargo,
se recomienda la terapia empirica con antibiéticos de amplio espectro por infeccién de P.
aeruginosa con produccion de B-lactamasa y en lugares con alta prevalencia de Acinetobacter
spp, en pacientes con inicio temprano de neumonia nosocomial que se encuentran en

hospitales con alta tasa de resistencia bacteriana.*

En contraparte, las guias americanas sugieren no proveer terapia antibiética. Esto
debido a que en diversos estudios (ensayos clinicos aleatorizados y observacionales) se
encontr6 que la terapia antibiética estuvo asociada con menor duracién de ventilacion
mecanica, sin embargo, no hubo evidencia de mejoria en resultados clinicos como la mortalidad
y a la duracion de los pacientes en las unidades de cuidado critico. No obstante, se hace
mencion que se puede considerar el tratamiento antibiético en pacientes con taponamiento
mucoso, pues dificulta el cese de la asistencia ventilatoria. A pesar de esto, no hay suficiente

evidencia que apoye o rechace esta postura.

En cuanto al tratamiento empirico de la neumonia nosocomial, las guias americanas

hacen énfasis en la importancia de que todos los hospitales realicen un antibiograma local, en
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especial dirigido a la poblacién de cuidado critico. Asi mismo se recomienda que los regimenes
empiricos se basen en los patdgenos locales y la susceptibilidad de éstos a los antimicrobianos.
Esto se relaciona de sobremanera con dirigir el tratamiento especifico a los patégenos correctos
y evitar el tratamiento innecesario, asi como las consecuencias que éste pueda tener. Cuando
se debe escoger un antibiético empirico para una sospecha clinica de neumonia nosocomial, lo

recomendado es incluir cobertura para MRSA, P. aeruginosa y otros bacilos negativos.*

Las indicaciones de agentes contra MRSA en neumonia nosocomial solamente incluyen
pacientes con: factor de riesgo para resistencia antibiética, pacientes tratados en unidades
donde mas del 10% — 20% de S. aureus aisladas son meticilino resistentes, y pacientes de
unidades donde la prevalencia de MRSA es desconocida. En estos casos se recomienda utilizar
vancomicina o linezolid empiricamente. En caso contrario se utilizara un antimicrobiano contra
MSSA (S. aureus meticilino sensible). Cuando esté indicada cobertura contra MSSA, se
recomienda piperacilina-tazobactam, cefepime, levofloxacina, imipenem o meropenem. Se
prefiere utilizar oxacilina, nafcilina o cefazolina cuando MSSA es confirmada, no cuando se

utilice tratamiento empirico.™*®

La terapia antipseudomona doble se prefiere cuando hay factor de riesgo para
resistencia antibiética; pacientes en unidades donde mas del 10% de cultivos gramnegativos
son resistentes a monoterapia antibiética, y pacientes donde se desconozca la susceptibilidad
antimicrobiana. En el caso contrario se puede utilizar un solo agente antipseudomona. Se
sugiere evitar aminoglucésidos y colistina si se dispone de agentes alternativos con buena

efectividad para gramnegativos.*°

En caso de pacientes con alto riesgo se recomienda utilizar terapia combinada. Para
definir una neumonia nosocomial de alto riesgo el paciente debe presentar neumonia
nosocomial mas shock séptico y/o los siguientes factores:

e Entorno hospitalario con altas tasas de patégenos MDR (patégeno no susceptible a

tres 0 més clases de antibiéticos)

e Uso previo de antibitticos

o Estancia prolongada de hospitalizacion (mayor a 5 dias)

« Colonizacion previa con patégenos MDR.'*°
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Si ya se ha iniciado un Unico antibiético basado en cultivos, se debe valorar Unicamente
la terapia combinada en pacientes que presenten patdgenos con alta tasa de resistencia

bacteriana. }'*°

A los pacientes con neumonia nosocomial sin inmunodeficiencia, fibrosis quistica,
empiema, absceso pulmonar, cavitacion o neumonia necrosante y con una buena respuesta a
la terapia se recomienda utilizar antibiéticos por 7 a 8 dias. Se pueden necesitar cursos mas
largos en pacientes con inadecuada terapia empirica inicial y deben ser individualizados a la
respuesta clinica del paciente, hallazgos bacteriologicos especificos y la medicién en serie de

biomarcadores cuando esta indicado.*®

Las guias americanas contemplan el rol de los antibidticos inhalados, indicando que en
pacientes con neumonia nosocomial por bacilos gramnegativos que solo son susceptibles a
aminoglucésidos o polimixinas (colistina o polimixina B), se recomienda terapia doble con
antibidticos inhalados y sistémicos. En cuanto a la duracién de la terapia, en pacientes con
neumonia nosocomial recomienda siete dias en lugar de una mas prolongada. De acuerdo a la
evidencia encontrada, con terapias mas cortas, se reduce la exposicion del antibi6tico

provocando mayor riesgo a neumonia recurrente.>*

2.3.1.6.2 Antibidticos utilizados en infusiéon continua

Segun la revision Sénchez B, del 2008, Diaz L, en la publicacion de la
Iberolatinamerican Journal of Health System Pharmacy en el 2016,* y Lee H, en la revista
koreana Infection and Chemotherapy del afio 2016,% los antibidticos mas estudiados en infusion
continua han sido la piperacilina-tazobactam, ceftazidima, cefepime, meropenem y vancomicina,;
todas usadas en el tratamiento de neumonia nosocomial en unidades de cuidado critico en los
hospitales de estudio, y con propiedades farmacol6gicas que apoyan tedricamente el uso en
infusion continua, por ser tiempo dependientes. Todos tienen un régimen de tratamiento

establecido por la Sanford Guide to Antimicrobial Therapy del 2015 (ver anexo 5).

2.3.2 Paciente en cuidado critico

Se define como paciente critico aquel individuo que, por padecer una enfermedad aguda
0 una reagudizacion de una enfermedad cronica, manifiesta signos y sintomas que, en su

conjunto, expresan la maxima respuesta posible de su organismo ante la agresion sufrida. De
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igual manera se puede definir como aquél paciente que presenta alteraciones fisiopatoldgicas
gue han alcanzado un nivel de gravedad tal que representa una amenaza real o potencial para
su vida y que al mismo tiempo son susceptibles de recuperacion.*’

El paciente en unidad de cuidado critico debe tener al menos 1 criterio de los siguientes:

e Requerir AMV (Asistencia Mecéanica Ventilatoria) invasiva

* Hipoxemia refractaria a tratamiento

e Acidosis respiratoria

e Incremento en el trabajo respiratorio (mayor a 35 respiraciones/minuto)

e Estado de shock (hipotensién arterial sistolica < 90 mmHg, presién arterial media

<60)

Sin embargo, estos criterios son recomendaciones que deben ser analizados por el
personal médico encargo de cuidado critico, no se debe sustituir el juicio del equipo médico
encargado del Triage.*® El anexo 6 muestra el Triage en terapia intensiva para evaluar a

pacientes.

El personal de la unidad de cuidado intensivo clasifica las enfermedades de cada
paciente en grados de intensidad, el sistema de calificacion que se utiliza con mayor frecuencia
es el sistema APACHE Il (valoracion de la fisiologia aguda y la salud cronica) y el sistema
SAPS (calificacion simplificada de la fisiologia aguda). Estos fueron ideados para predecir los
desenlaces en las enfermedades criticas y recurrentes a sistemas de calificacion de gravedad

de la enfermedad con variables comunes.*® El anexo 7 resume la clasificacion APACHE .

Especificamente, segtn el Consenso Internacional Sepsis-3,% y las guias de manejo de
“Sobreviviendo a la Sepsis” del 2017,° todo paciente con sepsis debe ser considerado paciente
de cuidado critico, por lo cual actualmente sigue en tema de investigacién el manejo por metas

(Early Goal Directed Therapy) para el paciente critico con sepsis.

El puntaje SOFA es un nuevo método implementado en estos consensos y guias de
manejo para todo el mundo, para establecer el diagndstico de sepsis en el paciente critico.
Todo paciente con dos puntos, con un foco infeccioso sospechoso o confirmado debe de
clasificarse como sepsis y es candidato al manejo de paciente critico segun su clinica. El anexo
8 expone el puntaje SOFA segun los hallazgos clinicos y de laboratorio del paciente séptico.?
Los marcadores de inflamacién, descritos igualmente en estas guias, son aquellos pardmetros

gue se manifiestan en el paciente con algun grado de inflamacién sistémica. Fueron corregidos
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de las guias de manejo del 2012 ya que el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica era
muy inespecifico para el diagndéstico de sepsis, por lo cual ahora solamente es definido como la

clinica del paciente séptico, con una sospecha o confirmacion de un foco infeccioso.®

2.3.3 Repercusion y evolucién de la neumonia nosocomial en el paciente

critico

Se ha comprobado que los pacientes de cuidado critico, presentan aproximadamente
90% de episodios de neumonia nosocomial. Esto demuestra que son mas susceptibles, en
especial si han recibido ventilacion mecanica pues esto produce de tres a diez veces mayor
riesgo de neumonia nosocomial. En cuanto a las consecuencias por neumonia nosocomial en
el paciente de cuidado critico y terapia intensiva, se puede encontrar que segun estudios
previos, del 27 al 76% terminan en muerte. De igual forma se ha asociado la neumonia
nosocomial en este tipo de pacientes, a estadias mas largas en cuidados intensivos y aumento

de los costos de cuidados médicos.*>*>*

En cuanto a consecuencias econOmicas, se puede relacionar el aumento de la
resistencia antimicrobiana. Esto juega un papel de mucha relevancia actualmente en la
comunidad médica, pues se ha reportado que los pacientes con infecciones causadas por
microorganismos con resistencia antibiotica conllevan elevacion de los costos. Segun el articulo
publicado por Amin, en el 2009, los costos en Estados Unidos se elevan de $6,000 a $30,000,
en comparacion con pacientes infectados con microorganismos susceptibles a la terapia
antibiética. Asi mismo se relaciona la resistencia antibidtica de los microorganismos con
aumento de la mortalidad y estadias hospitalarias mas prolongadas. Los resultados de este
estudio indicaron que la mortalidad se elevd de 12% al 21%, mientras que la estancia
hospitalaria se elevé de 10 a 20 dias. Se ha encontrado asi mismo que los pacientes con
neumonia nosocomial reciben mayor tiempo de ventilacion mecanica, lo cual influye en las

repercusiones econémicas.
2.4 Marco conceptual

¢ Neumonia nosocomial: neumonia que no se incuba en el momento del ingreso al

hospital y que ocurre 48 horas o0 mas, después de la admision.”
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Infusién continua intravenosa: consiste en la introduccién en el torrente sanguineo de
soluciones intravenosas de forma continuada, a través de un catéter insertado en una

vena periférica o central.*

Tasa de letalidad: es la proporcion de personas que mueren por una enfermedad entre

los afectados por la misma en un periodo y area determinados. ®°

Sexo: condiciéon organica, masculina o femenina. El sexo apunta a las caracteristicas

fisiologicas, biolégicas y sexuales con las que nacen mujeres y hombres.*

Edad: es la suma de afios que ha transcurrido desde nuestro nacimiento.*

Comorbilidades: afecciones que se agregan a la enfermedad primaria pero no estan

relacionadas con ella.>®

Microorganismos aislados: agente biologico patdégeno, el cual crece en un medio de

cultivo especifico y estéril.>*

Sistema SOFA (Sequential Organ Failure Assessment): es un sistema de puntuacién
para evaluar la gravedad de la disfuncién organica que cuantifica las anomalias segun

los hallazgos clinicos, los datos de laboratorio o las intervenciones terapéuticas.*

Marcadores de inflamacién: marcadores de gravedad en pacientes criticamente
enfermos, cuyos signos clinicos incluyen cambios en la temperatura corporal,

taquicardia y alteracion en la frecuencia respiratoria. ®

Cambios radiogréficos: hallazgos patolégicos pulmonares en radiografia de térax.*

Ventilacion mecanica: es un procedimiento de respiracion artificial que sustituye o ayuda
temporalmente a la funcion ventilatoria de los musculos inspiratorios.®
Servicio de intensivo: es una unidad hospitalaria de alta complejidad cuyo objetivo es

brindar un cuidado integral a aquellas personas en condiciones criticas de salud. ***

Estancia hospitalaria: numero total de dias que el paciente permanecio hospitalizado en
el establecimiento desde la fecha de ingreso hasta su egreso.?
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e Tiempo de negativizacién de cultivos: tiempo en el cuédl un hemocultivo, cultivo de
esputo y/o aspirado orotraqueal se negativiza luego de presentarse previamente como
positivo. El cultivo es el proceso de proliferacion de microorganismos al proporcionarles
un entorno con condiciones apropiadas. Los microorganismos en proliferacién producen

réplicas de si mismos y necesitan los elementos presentes en su composicion quimica.*

e Niveles de glébulos blancos: son un tipo de célula sanguinea que se produce en la

médula 6sea y que se encuentra en la sangre y los tejidos linfaticos.®

¢ Sensibilidad de los gérmenes: la determinacién de la concentracion inhibitoria minima es
la medida de la sensibilidad de una bacteria a un antibiotico. Es la minima cantidad de
antimicrobiano que es capaz de impedir el crecimiento de un microorganismo en unas

condiciones normalizadas.*

2.5 Marco geografico

El estudio se llevé cabo en los departamentos de Guatemala, Escuintla vy
Quetzaltenango, tomando en cuenta los datos de pacientes en cuidado critico de los hospitales
del IGSS: General de Enfermedades, de Quetzaltenango, Escuintla, y los Hospitales
Nacionales: General San Juan de Dios y Regional de Occidente.

Segun las proyecciones del Instituto Nacional de Estadistica (INE) se encontrd que para
el afio 2015 la poblacién de la Republica de Guatemala fue de 16 176 133 habitantes. Siendo
7903 664 hombres y 8 272 469 mujeres. De acuerdo a datos del INE, en el 2015 en el
departamento de Guatemala se encontraban 3 353 951 habitantes, en el departamento de

Escuintla 761 085 habitantes y en departamento de Quetzaltenango 863 689 habitantes.

Segun la caracterizacion de la Republica de Guatemala, realizada por el INE, reporta
que Guatemala es el departamento que cuenta con la mayor poblacién. En cuanto a municipios

se reporta que Guatemala y Mixco estan entre los municipios mas poblados.**°

Los datos obtenidos del MSPAS indican que en el afio 2016,° se registraron 15 4621
casos de neumonia, siendo la tasa de incidencia de 934 por cien mil habitantes. Asi mismo se

encontré que en este afio se reportaron 5 712 defunciones de causas respiratorias relacionadas
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a neumonia. Es evidente que las neumonias estan relacionadas a las principales causas de
defuncion en el pais, siendo la tasa de mortalidad para el afio 2016 de 35 por cien mil
habitantes, el sexo masculino més afectado asi como los menores de un afio y mayores de 65

afos.

En cuanto a las &reas de salud, el andlisis de infecciones respiratorias del afio 2016
indica que aun hay areas que se encuentran con una incidencia de neumonias mayor que la del
pais. Catorce de las 29 &reas se encuentran con incidencia arriba de la del pais, siendo
Escuintla una de las afectadas y por lo tanto contempladas para el presente estudio.>

2.6 Marco institucional

2.6.1 Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS)

El IGSS es una instituciébn gubernamental autébnoma, que se dedica a proteger y a
brindar servicios de salud y seguridad social a la poblacion derechohabiente de Guatemala,
tanto afiliados, beneficiarias esposas, beneficiarios hijos, pensionados y jubilados. Actualmente
esta anexada al Ministerio de Trabajo y Previsién Social y se requirieron 20 afios para lograr
que el IGSS pusiera en marcha los programas establecidos como beneficios basicos de la

seguridad social, especificos en su ley organica.

El estudio se llevo a cabo en las siguientes instituciones del IGSS:

. Hospital General de Enfermedades, cuenta con la unidad de cuidado
critico con capacidad para 9 camas, area de shock con 5 camas, transicion con 5
camas, unidad de cuidados intermedios con 6 camas y el area de observacion con
capacidad variable segun espacio disponible. La seccion de estadistica del hospital,
report6 durante el afio 2017 en el servicio de intensivo, una mortalidad hospitalaria de 20
pacientes de los cuales: 14 fallecen por diagnéstico de neumonias y bronconeumonias,
3 por neumonia por aspiracion, 1 por neumonia bacteriana no clasificada en otra parte, 1
por neumonia viral no especificada y 1 por neumonitis debida a sélidos y liquidos (ver

anexo 9).

Segun estadisticas del servicio de cuidado critico, la mortalidad durante el afio

2017 fue del 43% en Unidad de Terapia Intensiva y 39% en Cuidados Intermedios.
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. Hospital de Quetzaltenango, cuenta con la unidad de cuidados intensivos
a cargo de Medicina Interna. Al ser un servicio de muy reciente inauguracion, no se

cuenta con datos estadisticos de numero de pacientes ni capacidad del mismo.

o Hospital de Escuintla, cuenta con el servicio de cuidado critico el cual
tiene capacidad de 11 camas y un equipo de médicos especialistas. No se cuenta con

datos estadisticos de nimero de pacientes ni capacidad del mismo.*’

2.6.2 Hospital General San Juan de Dios

Es un hospital nacional docente - asistencial del tercer nivel del Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social de Guatemala, brinda atencién médica integral, oportuna, eficiente y
eficaz que contribuye en la salud de la poblacion guatemalteca. Es una entidad publica de
vanguardia con vocacién docente, asistencial y de investigacion, con personal técnico y

profesional especializados, utilizando la mejor tecnologia.

o Hospital General San Juan de Dios, cuenta con la unidad de cuidados
intensivos de adultos ubicada en el 2do nivel ala norte. Tiene la capacidad en cuidados
intensivos de 6 camas, cuidados intermedios 6 camas, cuidados coronarios 6 camas,
cuidados progresivos 12 camas y cuidados neuroquirtrgicos 6 camas. Durante el afio
2017, segun datos estadisticos del departamento de epidemiologia del hospital, se
tuvieron un total de 557 casos de pacientes con neumonia nosocomial en cuidado
critico. En cuanto a mortalidad general en el servicio de cuidado critico, se reporta
33.33% sexo masculino y 16.28% sexo femenino para el primer semestre del afio
2017.%°

2.6.3 Hospital Regional de Occidente

Es conocido también como Hospital San Juan de Dios. Es un centro hospitalario

docente-asistencial, el mas grande la region occidente.

. El Hospital Regional de Occidente, cuenta con el servicio de cuidados
intensivos de adultos con capacidad de 9 camas en el sector Ay 9 camas en el sector B.
Segun la seccion de registro y estadistica del hospital, se atendieron 62 pacientes con

neumonia nosocomial en cuidado critico durante el mes de enero del 2018. Por lo que
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se estimd que aproximadamente se atienden 700 pacientes al afio por esta patologia.
No se cuenta con datos en relacién a mortalidad en los servicios de cuidado critico, en el
afio 2017.%°
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Caracterizar sociodemografica, clinica y bacteriolégicamente a los pacientes en cuidado
critico con neumonia nosocomial tratados con antibiéticos en infusién continua de los hospitales
del IGSS: General de Enfermedades, Quetzaltenango, Escuintla y los hospitales nacionales:
General San Juan de Dios y Regional de Occidente durante los meses de julio y agosto de
2018.

3.2. Objetivos especificos

3.2.1. Determinar las comorbilidades més frecuentes, segun sexo y edad del paciente

en cuidado critico.

3.2.2. Describir la evolucion clinica por medio del puntaje SOFA y los marcadores

clinicos de respuesta inflamatoria sistémica del paciente en cuidado critico.

3.2.3. ldentificar la presencia de infiltrado en radiografia de térax de los pacientes en

cuidado critico.
3.2.4. Indicar los microorganismos mas frecuentemente aislados, sensibilidad en
antibiograma y tiempo de negativizacién de los hemocultivos, cultivo de esputo o

aspirado orotraqueal (AOT) de los pacientes en cuidado critico.

3.2.5. Estimar la tasa de letalidad, por edad y sexo a los 28 dias en los pacientes en

cuidado critico.
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4. POBLACION Y METODOS

4.1. Enfoque y disefio de la investigacion

4.1.1. Enfoque: estudio cuantitativo
4.1.2. Disefio: corte longitudinal

4.2. Unidad de analisis y de informacion
4.2.1. Unidad de andlisis
Datos sociodemograficos, clinicos y bacteriologicos registrados en el instrumento de

recoleccion de datos.

4.2.2. Unidad de Informacion
Expedientes médicos de pacientes adultos ingresados en el afio 2018, en cuidado critico
de los hospitales del IGSS: General de Enfermedades, Quetzaltenango, Escuintla y los

hospitales nacionales: General San Juan de Dios y Regional de Occidente.
4.3. Poblaciéon y muestra
4.3.1. Poblacion
Pacientes de sexo masculino y femenino, mayores de 18 afios que se encontraron
ingresados con diagndstico de neumonia nosocomial en cuidado critico tratados con
antibiéticos en infusion continua, durante los meses de estudio, en los hospitales del IGSS:

General de Enfermedades, Quetzaltenango, Escuintla y los hospitales nacionales: General San

Juan de Dios y Regional de Occidente.
4.3.2. Muestra
Se realiz6 un muestreo no probabilistico intencional, obteniendo la muestra de manera

conveniente para los investigadores; se tomo los casos que se encontraron en el periodo de

estudio.
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4.4. Seleccién de los sujetos de estudio

4.4.1. Criterios de inclusion

o Paciente ingresado a la unidad de cuidado critico de los hospitales IGSS:

General de Enfermedades, Quetzaltenango, Escuintla, y los hospitales publicos:
General San Juan de Dios y Regional de Occidente de Guatemala durante el afio

2018.

. Paciente con diagndstico de neumonia nosocomial.

o Paciente con tratamiento antibiotico en infusion continua.

o Paciente con o sin ventilacion mecanica.

° Sexo femenino y masculino.

o Mayor de 18 afios de edad.

. Paciente con radiografia de térax al momento del estudio.

o Paciente con hemocultivo, cultivo de esputo o AOT con antibiograma

realizado al ingreso a cuidado critico.

4.4.2, Criterios de exclusion

° Expediente médico inaccesible, incompleto o ilegible para los
investigadores.

° Diagndstico de neumonia asociada a la comunidad.

o Paciente con neumonia nosocomial tratado con antibiéticos con infusion

intermitente previo a los meses de estudio.
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4.6, Técnica, procedimientos e instrumentos utilizados en larecoleccién de

datos

4.6.1. Técnicas

Se revisaron expedientes médicos de los pacientes que cumplieron con los criterios de
seleccion que se encuentran en la unidad de cuidado critico de los hospitales IGSS: General de
Enfermedades, Quetzaltenango, Escuintla y los hospitales publicos: General San Juan de Dios
y Regional de Occidente de Guatemala durante los meses de estudio; se obtuvieron los datos
con el instrumento de recoleccion creado para ese fin y posteriormente se procesaron los

mismos en el programa SPSS Statistics Trial con licencia.

4.6.2. Procesos

1. Los investigadores solicitaron de forma verbal y escrita autorizacion a los jefes de
la unidad de cuidado critico de los hospitales IGSS: General de Enfermedades,
Quetzaltenango, Escuintla, y los hospitales publicos: General San Juan de Dios y

Regional de Occidente de Guatemala

2. Se continué con la seleccion de los pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion definidos en la secciébn de poblacion y métodos. Los investigadores

verificaron el cumplimiento de dichos criterios.

3. Se revisaron expedientes médicos de los pacientes seleccionados para proceder

con la recopilacion de informacién con el instrumento de recoleccion de datos.

4. Se realiz6 revision de los expedientes médicos de manera continua por 7 dias,
por cada paciente seleccionado y una visita a los 28 dias para dar seguimiento de
los casos. Para estimar la tasa de letalidad, se tomaron los datos en las primeras 4
semanas. Para evitar la confusion inter observador, la presencia de infiltrado en
radiografia se evalu6 por medio de la descripcion del clinico tratante de cuidado

critico a cargo del paciente, descrita en el expediente médico.
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5. La informacion recolectada se almacend en una base de datos la se encuentra
encriptada para mayor seguridad de los mismos. Unicamente tienen acceso los

investigadores a los datos recolectados.

6. Por ultimo, se proceso la informacién obtenida, por medio del instrumento de
recoleccién de datos, mediante el programa SPSS Statistics Trial, versiébn 20 con
licencia oficial.

4.6.3. Instrumentos

El instrumento utilizado consiste en una boleta de recoleccién de datos de elaboracion
propia, conformada por 4 secciones:

I.  Datos generales: hospital, el No. De boleta correspondiente, la fecha de ingreso
hospitalario, fecha de ingreso a la unidad de cuidado critico y la fecha de inicio de

neumonia nosocomial.

IIl.  Datos sociodemogréficos: edad y sexo

lll.  Datos clinicos: diagnéstico principal, comorbilidades asociadas, fecha de inicio y
fin de ventilacibn mecanica asi como los datos de la evolucién clinica durante 7 dias
utilizando los indicadores: SOFA, frecuencia cardiaca y respiratoria, temperatura,

recuento leucocitario e infiltrado en rayos x.

IV. Datos bacteriolégicos: tipo y fecha de cultivo realizado, el patdgeno aislado, la
sensibilidad del patégeno segun antibiograma, la fecha en que tal cultivo se
negativizé y la eleccion de tratamiento antibiético que se utiliz6 de manera tanto

empirica como segun antibiograma.

V. Defuncion a los 28 dias.
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4.7. Procesamiento y andlisis de los datos

4.7.1. Procesamiento de datos

1. Se verificé la calidad y totalidad de informacion en los expedientes médicos.
2. Se procedié a tabular y analizarlos datos de las boletas de recoleccion.
3. Los datos obtenidos se encriptaron para mayor seguridad, utilizando el programa

Microsoft EXCEL 2013. La informacibn es Unicamente de acceso para los
investigadores.

4, Se utilizé el programa Microsoft EXCEL 2013 y el programa SPSS Statistics Trial
version 20 con licencia, por medio de una hoja electrénica para el andlisis de los datos.

5. Se realiz6 una tabla de cddigos para su interpretacion.

6. Con los datos obtenidos de la hoja electronica se procedid a la realizacion de
cuadros y graficas, para presentacion de frecuencias de las caracteristicas encontradas:

sociodemograficas, clinica y bacteriolégicas.

7. Los datos correspondientes a las variables estudiadas se presentan en forma de

porcentajes y frecuencias.

8. Se exponen los siguientes resultados: porcentaje y frecuencia de edad y sexo,
comorbilidades mas frecuentes segun sexo y edad, evolucién clinica por medio de
SOFA y marcadores clinicos de respuesta inflamatoria sistémica, presencia de infiltrado
en radiografia, microorganismos mas frecuentemente aislados, sensibilidad de los
gérmenes y tiempo de negativizacion de cultivos, tasa de letalidad a los 28 dias, siendo

el dia uno el comienzo de tratamiento antibiético en infusidon continua.

4.7.2. Andlisis de datos

1. El analisis es de forma descriptiva, evidenciando datos de las caracteristicas

sociodemogréficas, clinicas y bacteriologicas de los pacientes con neumonia nosocomial
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encontrados en las unidades de cuidado critico y con tratamiento antibiético en infusion
continua. Esta informacion se presenta en porcentajes, frecuencias, media aritmética y

desviacion estandar.

2. La descripcion de las variables sexo y edad se realizan por medio de un analisis
univariado descriptivo, y se estiman las comorbilidades méas frecuentes en estos
pacientes. Se determind la frecuencia y porcentaje por edad y sexo de los pacientes, asi
como la media y desviacion estandar de la variable edad.

3. Las variables cuantitativas SOFA y marcadores clinicos de inflamacion, siendo
estos: temperatura, frecuencia respiratoria y frecuencia cardiaca, se describen por
medio de andlisis univariado determinando la media y desviacion estandar de la

puntuacion durante los dias de estudio.

4, La variable de presencia de infiltrado en radiografia de térax, siendo cualitativa

dicotomica, se analiz6 descriptivamente por medio de frecuencias y porcentajes.

5. Las variables cualitativas de microorganismos aislados y sensibilidad de los
gérmenes, se analizaron descriptivamente determinando la frecuencia y porcentaje de la
sensibilidad por antibiograma y los microorganismos aislados. La variable del tiempo de
negativizacion de cultivos, al ser cuantitativa, se analizé por medio de media aritmética y

desviacion estandar.

6. La tasa de letalidad se calcul6 utilizando el nUmero de muertes de pacientes en
cuidado critico con neumonia nosocomial tratados con antibiéticos en infusion continua
como numerador y la poblacion total de los pacientes en cuidado critico con neumonia
nosocomial tratados con antibiéticos en infusion continua como denominador,

multiplicando el resultado por cien. Se calculé segun a edad y sexo.

4.8. Alcances y limites

4.8.1. Obstaculos
Al realizar el estudio en hospitales del sistema de salud nacional, hubo diversas
dificultades, como lo son encontrar expedientes médicos incompletos o ilegibles. Asi mismo

debido a la falta de insumos hospitalarios, en el Hospital General San Juan de Dios hubo falta
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de reactivo para realizar antibiograma; por lo que la captacién de sujetos de estudio disminuy6

durante este periodo de tiempo.

En cuanto a la colaboracién por parte de los residentes y médicos encargados de los
servicios de cuidado critico se tuvo adecuada colaboracién, proporcionando la facilidad de

acceso a los datos necesarios para la recoleccion de informacion.

4.8.2. Alcances

La investigacion permiti6 una visualizacion objetiva de la situacion real de neumonia
nosocomial en las unidades de cuidado critico de cinco de los hospitales de tercer nivel de
atencion mas importantes de Guatemala. Asi mismo el estudio representa un marco de
referencia para futuros estudios de casos y controles utilizando antibiéticos en infusién continua
como tratamiento de eleccién. Este estudio permitié describir distintas variables asociadas a la
misma patologia, y de esta forma documentar la evolucién clinica de los mismos a los

veintiocho dias.

4.9. Aspectos éticos de la investigacion

El estudio fue evaluado y aprobado por el comité de ética de la Facultad de Ciencias
Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala, en el mes de julio del presente afio. En
este trabajo de tesis, se respetan los aspectos éticos del individuo: autonomia, beneficencia, no
maleficencia y justicia. Se trabajé con informacion de los expedientes médicos de pacientes en

cuidado critico.

La validez cientifica del estudio en seres humanos es en si un principio ético. Por lo
tanto, se busca un método de investigacién coherente con el problema. A la vez, se realiz6 un
marco referencial suficientemente amplio basado en fuentes documentadas. A lo largo del
estudio se utiliza un lenguaje cuidadoso, empleado para comunicar el informe y que sea capaz
de reflejar el proceso de la investigacion y cultivar los valores cientificos en su estilo y

estructura. 5%

Se justifica el estudio ya que los riesgos potenciales a los pacientes se minimizan debido
a que es un estudio puramente observacional; los beneficios son para las instituciones

hospitalarias que dan tratamiento y pacientes que sean tratados por esta patologia.
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En esta investigacion se cuenta con el apoyo del Dr. José Armando Alvarado Mufioz
como asesor y el Dr. Paul Antulio Chinchilla Santos como revisor, asi como la revisién de un
experto que es asignado por la Coordinaciéon de Trabajos de Graduacibn COTRAG de la

Universidad de San Carlos de Guatemala.

En el estudio se respeta el adecuado manejo de la informacién recabada con reglas
explicitas de confidencialidad. Cada hospital cuenta con distintas normas éticas que se cumplen

en todo momento.

Los resultados producidos en el curso de la investigacion se dan a conocer al Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social, y a los hospitales publicos: General San Juan de Dios y
Regional de Occidente. En reconocimiento a la contribucion de los sujetos a estudio, se lleva a
cabo la publicacién de la tesis para conocimiento publico, como mecanismo para informar sobre

los resultados y las conclusiones del mismo.

4.9.1. Categoria de riesgo

El estudio epidemiolégico se encuentra en la categorial,*®* sin riesgo, ya que se utilizan
técnicas observacionales y no se realizd ninguna intervencién o modificacién en el diagnéstico o
tratamiento que ya tuviera establecido el paciente. Se publican los resultados de la
investigacion a las autoridades de las diferentes instituciones a estudio, sin comprometer en

ninglin momento algun dato que pudiera perjudicar a los pacientes.
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5. RESULTADOS

Se presentan los resultados obtenidos de los Hospitales del IGSS: General de
Enfermedades, Quetzaltenango, Escuintla; y en los Hospitales Nacionales: General San Juan
de Dios y Regional de Occidente durante los meses de julio y agosto 2018, para caracterizar
sociodemografica, clinica y bacteriologicamente a los pacientes en cuidado critico con
neumonia nosocomial. Se obtuvo informacion de 62 expedientes médicos, por medio de la

boleta de recolecciéon de datos.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con neumonia
nosocomial en cuidado critico tratados con antibiético en infusion continua. n=62

Caracteristicas f %

Edad (X ;DE) 53.63 + 19.43
18-25 5 8.06
25-32 4 6.45
35-39 8 12.90
49-46 6 9.68
46-53 8 12.90
53-60 6 9.68
60-67 7 11.29
67-74 6 9.68
74-81 6 9.68
81-88 4 6.45
88-95 2 3.23

Sexo
Femenino 26 41.93
Masculino 36 58.06
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Gréfica 1.

Distribucion de los pacientes con neumonia nosocomial en cuidado critico
tratados con antibiotico en infusion continua segun edad y sexo.

7
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1 I 1
0

18-25 25-32 32-39 39-46 46-53 53-60 60-67 67-74 74-81 81-88 88-95
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w Ee ol

No. de pacientes

N

Fuente: Ver anexo 10.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes en cuidado critico con diagnéstico de

neumonia nosocomial tratados con antibidticos en infusion continua. n=62
Caracteristicas Mediana Limite inferior — Limite superior RIC

Dias Ide e§tanC|a 20 4-90 18
hospitalaria
Dias Qe estan'gla 13 3_75 12
en cuidado critico
Di neumoni

as de neumonia 10 256 11
nosocomial
Dlas,d.e ventilacion 5 0—33 7
mecanica
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Tabla 3. Diagnostico principal de los pacientes en cuidado critico con diagndstico de

neumonia nosocomial tratados con antibiéticos en infusion continua segun sexo. n=62
Sexo
Variable Femenino Masculino Total
f % f % f %

Diagnéstico principal
Estado de shock 3 11.54
Infarto agudo del miocardio 1 3.85
Insuficiencia respiratoria - -
Infeccion del tracto urinario - -

19.45 10 16.13
5.55 3 4.84
8.33 3 4.84
2.78 1 1.61

Neumonia 19.23 16.67 11 17.74
Otros* 26.92 16.67 13 20.96
Politraumatismo - - 5.55 2 3.23
Quirdrgicos - - 11.11 4 6.45

7
2
3
1
5 6
Neuroldgicos 5 19.23 4 11.11 9 14.52
7 6
2
4
1

Sepsis 5 19.23 2.78 6 9.68
Total 26 100 36 100 52 100
*Otros: estado hiperosmolar, bloqueo AV de tercer grado, ileo paralitico, EPOC, cancer, hemorragia

gastrointestinal superior, cetoacidosis diabética, VIH, edema agudo de pulmén, crisis asmatica y
sobrecarga hidrica.

Tabla 4. Comorbilidades de los pacientes en cuidado critico con diagnodstico de neumonia

nosocomial tratados con antibiéticos en infusién continua segun sexo . n=62
Sexo
Variables Masculino Femenino Total
f % f % f %
Comorbilidades
Cardiovasculares 16 14.81 17 21.79 33 17.74
Respiratorias 11 10.19 13 16.67 24 12.90
Gastrointestinales 5 4.63 3 3.85 8 4.30
Metabdlicos 17 15.74 12 15.38 29 15.59
Hematologicos 4 3.70 2 2.56 6 3.23
Neurolégicos 9 8.33 4 5.13 13 6.99
Renales 17 15.74 11 14.10 28 15.05
Quirargicos 6 5.56 7 8.97 13 6.99
Otros* 8 7.41 5 6.41 13 6.99
No tiene 15 13.89 4 5.13 19 10.22
Total 36 100 26 100 62 100

*Otros: estrechez ureteral, infeccion de tejidos blandos, cancer de colon, artritis reumatoidea, hiperplasia
prostatica benigna, candidiasis vaginal, reaccion transfusional, sepsis urinaria, desnutricion proteica
caldrica.
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Tabla 5. Comorbilidades de los pacientes en cuidado critico con diagndstico de neumonia nosocomial tratados con antibiéticos en infusion continua

14

segln rango de edad. n=62
Variable Edad (f; %)
18-25 25-32 32-39 39-46 46-53 53-60 60-67 67-74 74-81 81-88 88-95
Comorbilidad
No tiene 3 20 3 25 4 166 5 277 3 125 1 55 - - - - - - - - - -
Cardiovasculares 1 66 - - 4 166 3 166 3 125 4 222 7 333 4 222 1 55 3 25 3 50
Respiratorias 4 266 5 416 1 41 3 166 2 83 1 55 1 4.7 1 55 4 222 1 83 1 166
Gastrointestinales - - - - 1 41 - - 4 166 - - - - 2 111 - - - - 1 16.6
Metabolicos - - 1 8.3 3 125 2 111 1 4.1 4 222 3 142 5 277 8 444 1 83 1 16.6
Hematolégico 1 66 1 83 1 41 - - - - 1 55 1 47 1 55 - - - - - -
Neurolégicos 3 20 2 166 - - 3 166 - - - - 3 142 1 55 - - 1 83 - -
Renales 2 133 - - 2 83 2 111 5 208 3 166 5 238 2 111 4 222 3 25 - -
Quirurgicos - - - - 7 291 - - 2 83 3 166 - - 1 5.5 - - - - - -
Otros 1 66 - - 1 41 - - 4 166 1 55 1 47 1 55 1 55 3 25 - -
Total 15 100 12 100 24 100 18 100 24 100 18 100 21 100 18 100 18 100 12 100 6 100




Tabla 6. Evolucion clinica de los pacientes en cuidado critico con diagnéstico de
neumonia nosocomial tratados con antibiéticos en infusion continua segun SOFA y

marcadores de respuesta inflamatoria sistémica. n=62
Variables X DE
SOFA dia 1 9.50 3.67
SOFA dia 7 6.13 3.71
FCdial 96.02 14.51
FCdia7 78.81 26.06
FR dia 1 21.84 7.14
FR dia 7 16.37 5.91
Temperatura dia 1 37.47 0.66
Temperatura dia 7 37.16 0.65
Glébulos blancos dia 1 12.87 5.45
Glébulos blancos dia 7 11.87 7.05

Tabla 7. Presencia de infiltrado en radiografia de térax de los pacientes en cuidado critico
con diagnéstico de neumonia nosocomial tratados con antibiéticos en infusién continua.

n=62
Variable No infiltrado

% f %
Dia 1 49 79 13 1
Dia 2 49 79 12 19.4
Dia 3 53 85.5 7 11.3
Dia 4 56 90.3 3 4.8
Dia5 55 88.7 3 4.8
Dia 6 52 83.9 4 6.5
Dia 7 52 83.9 4 6.5
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Tabla 8. Patégenos en cultivos de los pacientes en cuidado critico con diagndstico de

neumonia nosocomial tratados con antibiéticos en infusion continua. n=62
Microorganismo f %

Cultivo negativo 15 24.2

Acinetobacter baumannii 13 21

Pseudomonas aeruginosa 13 21

Estafilococo aureus 9 14.5

Klebsiella 3 4.8

Enterobacter 2 3.2

Escherichia coli 2 3.2

Otros* 5 8.1

*Otros: bacillus spp, candida albicans, estreptococo pneumoniae, serratia marcescens, pantoea
agglomerans.

Gréafica 2

Tiempo de negativizacion de cultivos de los pacientes en cuidado critico con
diagnostico de neumonia nosocomial tratados con antibiéticos en infusion
continua.

No. de pacientes
o - N w SN (6} (e} ~ (o]

3 4 5 6 7 8 9 10 12 14 15 31
Tiempo de negativizacion (dias)

Fuente: Ver anexo 12.
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Tabla 9. Sensibilidad del patégeno aislado en antibiograma de los pacientes en

cuidado critico con diagnostico de neumonia

nosocomial tratados con antibiéticos

en infusién continua. n=62
Sensibilidad f %
Piperacilina/tazobactam 4 6.5
Cefepime 5 8.1
Meropenem 5 8.1
Vancomicina 12 194
Otros 22 35.5
Negativo 14 22.6

Tabla 10. Tratamiento antibiético por antibiograma administrado a los pacientes en
cuidado critico con diagnostico de neumonia nosocomial tratados con antibiéticos en

infusién continua.

n=62

Tratamiento por

Tratamiento por

Antibidtico antibiograma 1 antibiograma 2
f % f %
Meropenem 27 43.5 3 4.8
Cefepime 17 27.4 - -
Piperacilina/Tazobactam 10 16.1 - -
Vancomicina 3 4.8 22 35.5
Ninguno - 25 40.3
Otro 5 8.1 12 194
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Tabla 11. Defuncion a los 28 dias de los pacientes en cuidado critico con diagnostico de neumonia

nosocomial tratados con antibidticos en infusién continua segun sexo. n=62
Defuncién a Masculino Femenino Total

los 28 dias f % f % f %

Si 5 13.9 4 154 9 14.5

No 31 86.1 22 84.6 53 85.5

Tabla 12. Defuncién a los 28 dias de los pacientes en cuidado critico con
diagndéstico de neumonia nosocomial tratados con antibiéticos en infusién continua

segun edad. n=62
Defuncién alos 28 dias

Edad (afos) Si No

f % f %
18-25 1 20 4 80
25-32 1 25 3 75
32-39 2 25 6 75
39-46 - - 6 100
46-53 1 12.5 7 87.5
53-60 1 16.7 5 83.3
60-67 1 14.3 6 85.7
67-74 - - 6 100
74-81 2 33.3 4 66.7
81-88 - - 4 100
88-95 - - 2 100
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Tabla 13. Tasa de letalidad de los pacientes en cuidado critico con
diagndstico de neumonia nosocomial tratados con antibiéticos en infusion

continua segun sexo y edad.

n=62

Variable

%

Tasa de letalidad* (14.52%)

Sexo
Masculino
Femenino

Edad (afios)
18-25
25-32
32-39
39-46
46-53
53-60
60-67
67-74
74-81
81-88
88-95

13.88
15.38

20
25
25

12.5
16.7
14.3

33.3

Nota: *Tasa de letalidad general.
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6. DISCUSION

Se estudiaron 62 expedientes médicos de pacientes en cuidado critico con
diagnéstico de neumonia nosocomial tratados con antibidticos en infusién continua
atendidos en los hospitales del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS):
General de Enfermedades, Quetzaltenango, Escuintla y hospitales publicos: General San
Juan de Dios y Regional de Occidente, de los cuales se obtuvo una media de edad de 53
afos con una desviacion estandar de 19, afectada por los extremos de la edad de 19y 92
afos. El sexo masculino fue el méas frecuente con un 58% (36). Los datos encontrados
simulan los evidenciados en estudios previos donde el sexo masculino fue el
predominante. Amador J, Carrasco J, Morales A, Cortés C, y colaboradores en el 2017,
en el estudio considerado como el mas relevante de Latinoamérica, se presentd que el

53% de los pacientes fue de sexo masculino, con una edad promedio de 47 a 65 afios.

Entre las caracteristicas clinicas estudiadas, el diagndstico principal de ingreso a
cuidado critico es el estado de shock en el sexo masculino y en cuanto al femenino el
diagnéstico principal fue diverso, sin embargo, las mas prevalentes fueron causas
neurolégicas, neumonia y sepsis de diferentes etiologias. Dentro de las comorbilidades,
para el sexo masculino las patologias metabdlicas y renales fueron las mas frecuentes
con un 15.74% (17) cada una, mientras en el sexo femenino, las cardiovasculares
representaron el 21.79% (17) de los casos, seguido de enfermedades respiratorias y

metabdlicas.

Estos datos no concuerdan con la revision bibliografica, ya que los pacientes
tomados para estos ensayos clinicos y metaanalisis realizados por los investigadores
Roberts J, Abdul-Aziz M, Davis J, Duhunty J, et al en el 2012 8, 2013 *3, 2015 * y 2016
1718 ‘suelen ser pacientes con pocas enfermedades concomitantes para disminuir el sesgo
de datos de mortalidad, ya que era parte de sus criterios de exclusion. En estos estudios
mencionados, las enfermedades respiratorias y cardiovasculares son las mas prevalentes,
y en este estudio se pueden observar que las comorbilidades mas frecuentemente
asociadas son cardiovasculares, metabdlicas y renales. Para clasificar todas las
comorbilidades, se utiliz6 como base la frecuencia de patologias en el servicio de cuidado
critico de las instituciones antes mencionadas. La diversidad de comorbilidades es, en su

mayoria, crénicas relacionadas a la edad de los pacientes.
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Se evidencié una mediana de estancia hospitalaria de 20 dias, de los cuales la
estancia en los servicios de cuidado critico fue de 13 dias. A diferencia de los estudios
previamente mencionados, donde la estancia hospitalaria promedio es de 19 +/-7 dias, y
la estancia en cuidado critico fue 7 +/-3 dias, en esta investigaciéon se observé una
estancia en cuidado critico més alta; esto debido a que el 98% de los pacientes tenian
comorbilidades asociadas al cuadro de neumonia, y estos ensayos clinicos previamente
descritos tienen pocos pacientes con comorbilidades asociadas al cuadro infeccioso. Sin
embargo la estancia hospitalaria fue similar en ambos estudios. Se utiliz6 la mediana para
el andlisis de estas variables debido a que se encontraron datos extremos que influyen en

el calculo.

En la variable, dias de ventilacibn mecanica, la mediana fue de 8 dias. Luna C,
Monteverde A, et al, en 2005,* exponen que existe un incremento de 6 a 20 veces la
infeccidbn nosocomial en pacientes que han recibido ventilacion mecénica. Las Guias
Americanas de manejo de neumonia nosocomial', fundamentan que existe una relaciéon
directa entre ventilacibn mecanica y el aumento en los dias de neumonia nosocomial, asi
como de ventilacion mecanica. Es importante reiterar que todos los pacientes tenian un
tiempo de estancia hospitalaria minima de 48 horas para posibilitar el diagnéstico de

neumonia nosocomial.*

El tiempo de permanencia hospitalario contribuye al diagnostico
de este padecimiento mayormente evidenciado mediante la presencia de infiltrado en la
radiografia de térax, el cual es perceptible en los siete dias de seguimiento en mas del
70% de los casos, sin embargo el infiltrado radiografico permanece a pesar de la mejoria

clinica del paciente.

La evoluciéon clinica se evalu6 por medio del puntaje SOFA y los marcadores
clinicos de respuesta inflamatoria sistémica por 7 dias de seguimiento continuo. Se
obtuvo un puntaje SOFA promedio, del primer dia de seguimiento de 9 puntos y una
media de SOFA en el séptimo dia de 6 puntos. Con estos resultados se demostré un
descenso del 10% de probabilidad de defuncion después de 7 dias de tratamiento con
antibiéticos en infusiéon continua, en concordancia con dos estudios realizados con la
evolucion de pacientes tratados con piperacilina/tazobactam en infusion continua, de
Chant C, et al *, y Dulhunty J, et al **, donde se evidencié una media de SOFA de 9 al
inicio y una disminucion de 1-4 puntos al finalizar la terapia antibidtica. Entre los

marcadores clinicos de respuesta inflamatoria sistémica se documenté la disminucion de
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los valores de frecuencia cardiaca y respiratoria, asi como de temperatura, esta ultima no

significativa, en el Gltimo dia de seguimiento.

Durante el estudio se evidencié que los patégenos mas frecuentes en los cinco
centros fueron A. baumannii y P. aeruginosa. La tercera causa de neumonia fue S.
aureus. Un dato importante que cabe la pena recalcar es la cantidad de cultivos negativos
que se encontraron, siendo el 24% (15). Es probable que la técnica de toma de la
muestra influya, pues los patdgenos pueden morir en un ambiente con presion y
concentracion de oxigeno normal, debido a de que los principales microorganismos
aislados son aerobios estrictos. La investigacion realizada por Jones R. ¥ y Kumar S. *®
indica que en lugares como Latinoamérica, los bacilos gramnegativos A. baumannii y P.
aeruginosa son los mas prevalentes en las unidades de cuidado critico, seguidos por S.

aureus.

En Guatemala se puede observar que contindia este patrén, a diferencia de E.U.A.
y Europa donde S. aureus es la principal causa etioldgica. Las enterobacterias no son tan
comunes como agentes de la neumonia nosocomial, sin embargo suelen seguir presentes
en los cultivos, posiblemente por la falta de lavado de manos del personal y mal apego a
las instrucciones de bioseguridad por parte de familiares o del propio paciente. Se
evidencia también que en los hospitales capitalinos el patbgeno méas frecuentemente
aislado fue A. baumannii, lo cual, segun la guia de control de patdgenos resistentes a
carbapenémicos®, podria estar causado por el mayor uso de antibiéticos de Ultima

generacion y auge de este patégeno.

En el hospital de Quetzaltenango del IGSS se puede observar la prevalencia
mayor de casos de neumonia provocados por S. aureus, lo cual se considera a causa de
las bajas temperaturas de la region durante la época de estudio, debido a que, segln
Barbier F y asociados® el frio puede ser la causa de la prevalencia de neumonias por S.
aureus en regiones como E.U.A. y Europa. Sin embargo, a diferencia del IGSS, el hospital
Regional del Occidente, donde también prevalecen las bajas temperaturas, se observa
que P. aeruginosa es la causa etioldgica mas comun, lo cual se considera consecuencia
de la naturaleza del patdégeno, y el comportamiento epidemiologico local de este

hospital.*’
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Los cultivos realizados a los pacientes fueron en su mayoria aspirados
orotraqueales. Al inicio del estudio, 23% (14) de pacientes tuvieron cultivo negativo. No
obstante, muchos de los cultivos positivos al inicio se negativizaron antes de los 7 dias.
Sin embargo por datos extremos de negativizacion mayores a 30 dias, en al menos 5
pacientes, el promedio fue de 7 dias.

Segun los metaanadlisis y ensayos clinicos realizados por los investigadores
Roberts J, Abdul-Aziz M, Davis J, Duhunty J, et al en el 201228, 2013"3, 2015 y 201678,
en promedio los cultivos de patdgenos multirresistentes en la neumonia nosocomial se
negativizan a los 12 dias con una desviacion estandar de +/- 3 dias con un tratamiento en
infusion intermitente. Sin embargo, a diferencia del estudio previo, pacientes cuyas
patologias infecciosas son tratadas con antibiéticos en infusidn continua negativizaron a
los 7 dias en promedio, +/- 4 dias. Paralelamente en este trabajo de tesis se evidencio
gue la negativizacion de los cultivos de los pacientes tratados con antibi6ticos en infusion
continua fue de 7.5 dias +/- 6 dias, lo cual se debe a la tiempo-dependencia de la
concentracion sérica de los antibidticos betalactdmicos, mas eficaces en infusion

continua.'t 2" 28

En los centros de estudio, se document6 que el tratamiento empirico mas comun
€S meropenem — vancomicina, ya que se cubren adecuadamente los patdgenos que
causan neumonia nosocomial. Sin embargo, se toma en cuenta que la literatura

americana y europea  *°

indican esta antibioticoterapia debido a que los patbgenos mas
frecuentes son MRSA (cubierto con vancomicina) y P. aeruginosa, en donde quedan
cubiertos adecuadamente con meropenem. No obstante, se debe tomar en cuenta que en
los centros de la Ciudad de Guatemala, A. baumannii MDR es el patégeno mas comun,
sensible solamente al antibi6tico tigeciclina, el cual es el antibiético mas frecuentemente

utilizado guiado por antibiograma.

Por lo anteriormente expuesto, los médicos tratantes de los pacientes incluidos en
el estudio también valoraron la continuacion del uso de meropenem — vancomicina que
fueron los antibidticos méas utilizados guiados por antibiograma. Otros antibiticos
utilizados son la piperacilina/tazobactam, elegido de manera empirica en el 19% de los
casos y guiado por antibiograma se emplea en un 16.1% de los casos, al igual que el

cefepime (27% en ambos casos). Al contrario de ensayos clinicos ** * " 18 28 donde los
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principales antibidticos utilizados guiados por antibiograma son la piperacilina/tazobactam
(65%) y el meropenem (30%), siendo de dultima eleccion las cefalosporinas como
cefepime o ceftazidima (9%).

La defuncion por sexo fue: en el sexo masculino 13.9% (5) y en el sexo femenino
15.4% (4). Esto debido a que la poblacién masculina es mayor que la femenina. En
cuanto a la edad, se obtuvieron dos intervalos de edad mas frecuentes; 32 a 39 y 46 a 53.
Dentro de las 9 principales causas de mortalidad, se expusieron 5 muertes por shock
séptico secundario a: 2 casos de infeccidon de tejidos blandos y 3 de neumonia, una
muerte por sindrome convulsivo, un caso de broncoaspiracién durante broncoscopia, un
evento cerebrovascular hemorragico y un caso de falla multiorganica secundario a cancer

uterino. Correspondiendo con los estudios de Dulhunty J, Roberts J, Davis J, et al*® ** "

18 28 se evidencié que la mayor causa de mortalidad en pacientes con antibiético en
infusion continua es la sepsis severa. De manera similar, en el estudio se encontr6 que la
principal causa de muerte es shock séptico, las cuales se dieron a causa de bacterias
multidrogoresistentes, puntuaciéon SOFA inicial elevada y 50% de probabilidad de muerte.
A pesar de esto, se evidenciaron defunciones no relacionadas a la sepsis, siendo éstas

poco relevantes para el estudio.

Durante la realizaciébn de este trabajo de tesis se encontraron las siguientes
fortalezas: se aplicé satisfactoriamente el puntaje SOFA para valorar probabilidad de
defuncién, lo cual evidenci6é un descenso del 10% en la misma, fundamentado en la baja
tasa de letalidad expuesta de 14.52%. Los 7 dias de seguimiento resultaron suficiente
tiempo para brindar los datos oportunos y asi valorar la evolucién clinica de manera
objetiva. En contraposicién, entre las debilidades encontradas, se present6 un estudio
descriptivo imposibilitando la comparacion de las diferentes terapéuticas para tratar la
neumonia nosocomial. Debido a que el paciente en cuidado critico presenta multiples
comorbilidades, la mortalidad puede estar asociada a dichas comorbilidades y no a
neumonia nosocomial Unicamente. Como aporte esta investigacion brinda valiosa
informacion para futuros estudios sobre el tema y planes de accion que puedan
implementarse para la creacion de nuevos protocolos en las unidades de terapia intensiva

del pais.
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7.2.

7.3.

7.4.

7.5.

7.6.

7.7.

7. CONCLUSIONES

De los pacientes con neumonia nosocomial en cuidado critico, se determina que
el sexo predominante es el masculino, la media de edad es de 53 afios y el
hospital con mayor nimero de casos es el Hospital General de Enfermedades
IGSS.

La mediana de estancia hospitalaria es de 20 dias, de los cuales 13 dias
corresponden al servicio de cuidado critico; ademas una mediana de 10 dias de

duracioén de diagnéstico de neumonia nosocomial por cada paciente.

El diagndstico clinico principal més frecuente al ingreso a cuidado critico para
ambos sexos es neumonia y estado de shock séptico. A la vez presentaron
comorbilidades, siendo en el sexo masculino y femenino patologias metabdlicas y

renales; cardiovasculares y respiratorias, respectivamente.

Mediante la aplicacion del puntaje SOFA se demuestra un descenso del 10% de
probabilidad de muerte después de 7 dias de tratamiento con antibiéticos en

infusion continua, la disminucién en promedio es de 3 puntos.

La mayoria de los pacientes presenta infiltrado pulmonar al cuarto dia, el cual
persiste al final del tratamiento; sin embargo en la mayoria de casos la evolucion

clinica es satisfactoria.

Los microorganismos mas frecuentemente aislados en cultivo son Acinetobacter
Baumannii y Pseudomonas Aeruginosa cuya sensibilidad es mayormente a
vancomicina, meropenem y cefepime; negativizandose en promedio a los 8 dias.

Se documenta que un tercio de los pacientes tiene cultivo de ingreso negativo.
La tasa de letalidad general a los 28 dias por neumonia nosocomial es del

14.52% (9); que corresponde en un 13.88% (5) masculino y 15.38% (4) femenino

y segun grupo etario los rangos de 32-39 y 74-81 afios son los mas afectados.
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8. RECOMENDACIONES

A los médicos internistas o intensivistas de la unidad de cuidado critico del Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS): General de Enfermedades, Quetzaltenango,

Escuintla y hospitales publicos: General San Juan de Dios y Regional de Occidente:

Establecer protocolos de tratamiento a través de los comités de nosocomiales de
cada unidad hospitalaria y desarrollar estudios que determinen la epidemiologia
bacteriolégica local de los servicios de terapia intensiva, es importante debido a
que la probabilidad de mortalidad de los pacientes con tratamiento antibiotico en

infusion continua disminuye en un 10%.

Vigilar especialmente a los pacientes en cuidado critico que se encuentran por
alguna patologia posquirdrgica, ya que ellos tienen mayor probabilidad de

desarrollar neumonia nosocomial.

Discutir el uso de meropenem-vancomicina como tratamiento empirico de
eleccién, debido a que esta cobertura es para unidades de cuidado critico en
regiones donde S. aureus y P. aeruginosa son prevalentes causas de neumonia
nosocomial y considerar el inicio de tigeciclina como tratamiento empirico en
unidades de cuidado critico donde A. baumannii MDR sea prevalente, como en el

Hospital IGSS de zona 9 y en el Hospital General San Juan de Dios.

Al personal de enfermeria a cargo de pacientes en cuidado critico del Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS): General de Enfermedades, Quetzaltenango,

Escuintla y hospitales publicos: General San Juan de Dios y Regional de Occidente:

Establecer un programa estricto de limpieza de camas, fomites, y todo el equipo
en contacto con el paciente en el servicio con neumonia nosocomial tomando en
cuenta los hallazgos de este estudio en relacion a la presencia de A. baumannii y

P. aeruginosa.
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A la Coordinacion de Trabajos de Graduacion (COTRAG) y futuros investigadores:
e Continuar investigando en relacion al tema planteado en este estudio, sugiriendo

comparaciones entre las diversas estrategias terapéuticas, con el fin de determinar

la mejor opcion para los pacientes.
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9. APORTES

Este estudio es el primero en su tipo en Guatemala, demostrando los beneficios
de la aplicacion de formas alternativas a la terapia convencional en el paciente con
Neumonia Nosocomial, lo cual ofrece con sus resultados la necesidad de establecer

protocolos para el manejo de este tipo de padecimientos.

Los resultados se divulgan por medio de informes escritos enviados fisica y
electronicamente a los centros de estudio y a los médicos encargados de los servicios de
cuidado critico, con la finalidad de que dispongan informacién confiable que pueda
utilizarse como base para la creacion de nuevos estudios de indole comparativo y con ello
contraponer la evolucidn clinica, bacterioldgica y letalidad de pacientes con otros tipos de

tratamientos.
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11. ANEXOS

Anexo 1. Perfil de concentracion vs tiempo de infusion continua, intermitente y

prolongada. Tomada y adaptada de Diaz L, 2016.*

7 .- i@ el @ @ B e il el i i
. !

Cp (meg/mL)

0 2 - ] 8 10 12

Tiempo (h)
<=~ @--- Infusidn continua == [nfusion intermitents === Infusidn prolongada

Anexo 2. Estabilidad de betalactamicos a 25°C y 37°C. Tomado y adaptado de Sanchez

B, 2008.%°

ANTIBIOTICO

CONCENTRACION

TIEMPO EN EL QUE SE
DEGRADA EL ~10%

VALORADA
az25°C a37°C
Amoxicilina 10 g/L 8h -
Amoxicilina- clavulanico 10 g/L 4h -
Flucloxacilina 100 g/L 8h -
Aztreonam 100 g/L >24 h >24 h
Piperacilina- tazobactam 128 g/L de piperacilina >72 h >24 h
Ceftazidime 120 g/L 24 h 8h
Cefepime 50 g/L 30h 24 h
Imipenem 8 g/L 3h 2h
Meropenem 64 g/L 5h 1h
Bencilpenicilina 16 MU 12 h -
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Anexo 3. Incidencia de patdégenos mas comunes a nivel mundial y por regiones.

Adaptado de Jones, R.*’

INCIDENCIA, %

. AMERICA

PATOGENO MUNDIAL E.U.A. EUROPA LATINA
Staphylococcus aureus 28.0 36.3 23.0 20.1
Pseudomonas aeruginosa 21.8 19.7 20.8 28.2
Klebsiella spp 9.8 8.5 10.1 12.1
Escherichia coli 6.9 4.6 10.1 5.5
Acinetobacter spp 6.8 4.8 5.6 13.3
Enterobacter spp 6.3 6.5 6.2 6.2
Serratia spp 3.5 4.1 3.2 2.4
Stenotropho_rr_]onas 31 33 3.2 23

maltophilia

Streptococcus pneumoniae 2.9 25 3.6 24
Haemophilus influenzae 2.7 2.5 3.7 1.3

Anexo 4. Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS), criterios para diagnosticar neumonia

nosocomial, adaptado de Kieninger A.*°

HALLAZGOS RADIOLOGICOS
EN DOS RADIOGRAFIAS
SERIADAS

CLIiNICA /
LABORATORIOS

Y AL MENOS 2 DE LOS
SIGUIENTES

Infiltrado nuevo o progresivo y
persistente nuevo luego de 48
horas del ingreso

Fiebre sin causa
reconocida

Esputo purulento nuevo, o
cambios en las caracteristicas del
esputo, o aumento de
secreciones respiratorias

Consolidacion neumoénica

Leucopenia o leucocitosis

Sonidos patolégicos a la
auscultacion

Cavitacion

Adultos mayores de 70
afios con alteraciéon
conductual o de
consciencia

PaO2/FiO2 < 240

Incremento de la demanda de
oxigeno o aumento de
parametros ventilatorios
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Anexo 5. Infusion continua o extendida segun la Sanford Guide to Antimicrobial Therapy

del 2015. Adaptado de Diaz L.

£ TIPO . AJUSTE DE
ANTIBIOTICO | ESTABILIDAD DE IE DOSIFICACION DOSIS OBSERVACIONES
Dosisdecarga: 1 | CICr=50:2gq
37°C <4 h g es razonable 8 h/C'IC.r 30-49 Dosificacién con 1
o, IP3h | peronoesusada | mL/min:1gq8
Meropenem 25°C: 4 h gg8hes
o en NS por muchos h/CICr aprox 10-
4°C 24 h . . - razonable
investigadores. 29 mL/min: 1 g q
Méax:2gqg8h 12 h
CICr>40
mL/min: 4,59 IV
Dosis de carga: | 9 &8 I/CICr 20-
IPah | poos 8 oI 40 mL/min:
enNs | *29 ' | 3,37591Vq6-8 : )
luegoen 6 h Pacientes de mas
0 iniciar: 3,375 — hCICr <20 de 120 kg dosis
Piperacilina/ 37°C: 24 h DSW 45 ' ’6_8 h mL/min o odria aur%entar a
Tazobactam | 25°C:24h =94 HD/CVVHD: | P
. , 6,75-9gIPde4h
ajuste segunll o 8h
3,3759q12h q
ICen 1 50,259 1vq24h
NS : .
o *Dosis de carga: -
DSW 3,375 g en 30 min
CICr 30-60
. . mL/min: 4 g1V q
Dosis de carga: 2.\ 5 cicr 11-30
IC en g IV en infusion -
. mL/min;: 291V q
NS por 30 min. h
0 Dosis de 24. M, . .
37°C:8h - ) *Contraindicado Ajustes de dosis
. o DSW | mantenimiento: 6 )
Cefepime 25°C: 24 h IV durante 24 h en pacientes extrapolados de
4°C 224 h 9 con CICr<10 | dosificacién normal
mL/min
IP3-
4hen | CICr>50 mL/min i
NS o 2gqg8h
DSW
37°C: 8 h *IC en | Administrar bolo
- o NS de 15 mg/kg IV en *Cambiar solucién
Ceftazidima 25°C: 24 h . . -
4°C 224 h o] 30 min, seguido g8h
DSW | de6glVg24h*
P No utilizar en
por .
_ 2.3 h pacientes con
Imlpengm- 25°C: 4 h en NS 1gq6h C!cr <5 m.L/mln, i
Cilastatina o 19gq8h ni en pacientes
con peso menor
DSW de 30 kg
Dosis de carga:
Vancomicina (4 mg/mL): d ' mL/min: 15-20 -
14 a 21 dias 0 © mg/kg/dia
DSW mantenimiento:

30 mg/kg/dia
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Anexo 6. Triage en terapia intensiva, adaptado de Dominguez G, Marcuschamer |, Rivero
E, Borunda D, 2009.*®

TRIAGE EN TERAPIA INTENSIVA

5 ACCION O
CODIGO CRITERIO PRIORIDAD

Rojo SOFA <7 o falla organica unica Maxima prioridad
Amarillo SOFA 8-11 o fallas organicas potencialmente Prioridad intermedia

reversibles
Criterios de exclusion
Demasiado estables para beneficiarse (sin evidencia
de falla orgénica).
Azul No ingreso

Agénico con falla organica multiple y sin respuesta al
tratamiento instaurado.

Enfermos en situacion terminal en riesgo de muerte
inminente.
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Anexo 7. Clasificacion APACHE Il para el paciente en estado critico. Adaptado de Kasper
DL, Harrison TR, 2012 *°

PUNTUACION FUNCIONAL AGUDA
VARIABLE 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Temperatura =241 39.0- 38.5- | 36.0- | 34.0- | 32.0- | 30.0- | =29.9
rectal en grados 40.9 389 | 389 | 359 | 339 | 319
centigrados
Presion arterial | 2160 | 130- | 110- 70- 50- <49
media, mmHg 159 129 109 69
Frecuencia 2180 | 140- | 110- 70- 55- 40- <39
cardiaca 179 139 109 69 54
Frecuencia >50 35- 25- 12- 10- 6-9 <5
respiratoria 49 34 24 11
pH arterial 27.70 | 7.60- 7.50- | 7.33- 7.25- | 7.15- | <7.15
7.69 7.59 7.49 7.32 7.24
Oxigenacion
Si Fio2 >0.5, 2500 | 350- | 200- <200
usar 499 349
(A-a) Do2 >70 61- 55- <55
Si Fio2 <0.5, 70 60
usar Pao2
Sodio sérico, 2180 | 160- | 155- | 150- | 130- 120- | 111- | <110
meq/L 179 159 154 149 129 119
Potasio sérico, 27.0 6.0- 5.5- 3.5- 3.0- 2.5- <2.5
meq/L 6.9 5.9 5.4 3.4 2.9
Creatinina 23.5 2.0- 1.5- 0.6- <0.6
sérica, mg/100 3.4 1.9 1.4
ml
Valor 260 50- 46- 30- 20- <20
hematécrito 59.9 | 499 | 459 29.9
Recuento 240 20- 15- 3- 1-2.9 <1
leucocitico, 399 | 199 | 149
10%/ml
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Anexo 8. Puntaje SOFA, adaptado de Singer M, Deutschman CS, et al.?*

PUNTAJE
SISTEMA 0 1 2 3 4
. . <200 (26.7) <100 (13.3)
Respiratorio 2400 <400
<300 (40 con soporte con soporte
Pa02/FI02, mmHg (kpa) (53.3) (53.3) (0 respiraFt)orio respira?orio
Coagulacion
Plaquetas, x10%/uL 2150 <150 <100 <50 <20
Hepético <
e 1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 (33- 6.0-11.9
Bilirrubina total, (20) (20-32) 101) (102-204) >12.0 (204)
mg/dL
. Dopamina Dopamina
Dogg";'”a 5.1-150 >15 0
Cardlg\'ga'vslcular >70 <70 dobutamina ep<|rc1)e1fr:)na ep;ge{r:)na
(cualquier o ST
! norepinefrina | norepinefrina
dosis) <0.1 >0.1
Sistema nervioso central 15 13-14 10-12 6-9 <6
Escala de coma Glasgow
3.5-4.9 (300-
az | @ioar) | arisse | N0 | 50040
Renal '
Creatinina, mg/dL
Excreta urinaria, mL/d
<500 <200

Abreviaturas: FIO2 Fraccion inspiratoria de oxigeno; PAM Presidn arterial media; PaO2 Presion

parcial de oxigeno.
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Anexo 9. Mortalidad hospitalaria por especialidad, afio 2017. Sistema Integral de

Informacion SlI-IGSS, servicio de Intensivo, Hospital General de Enfermedades.

EDAD Y SEXO
3
) @ ] W ] ] 1] ] o
L E ] 3 =2 = = = = = = E &'
Cdadigo = v 5 = = = = = s = = = =
No. MORTALIDAD | <« - s =) =t 2 4 F 2 2 w =] =
CIE-10 P @ v b v v v v v v 2 = o
= = @ = L] @ L] L] L) L] £ =
VIZ |t |e|e |2 R |8 |% |8 |8
(3]
M|FM|(FIM|FM|{F{M|FM(F M|F M M|FIM|[F(F|M  M|F
Meumaonias y
I J189 Bronco- 0 0 a O|ofO|OOfOl DO O|ojof1 9@]3|10(4 14
neumaonias
Neumonia por
33 JESO 0 0 a gO|ofO0|0OjOf0Ol OO0 1|01 {010 3 (0 3
aspiracion
Meumonia
bacteriana, no
a7 J15 ) 0 0 a oO|oflo|O)lOf0OfO]|0O] A pojojof{oojol 1|0 1
clasificada en
ofra parte
MNeumonia viral,
83 J129 . 0 0 a gO|ofO0|0OjOf0Ol OO0 gjojof{o 1ol 1(0 1
no especificada
Meumonitis
el J&G debida a sdlidos | O 1] [i] g|jojofojojo|jOf0Ofo0 go(ofojojof1] 011 1
y liquidos

Anexo 10. Distribucidon segun edad y sexo de los pacientes con neumonia nosocomial en

cuidado critico tratados con antibiético en infusién continua. n=62
Sexo
Caracteristicas Masculino Femenino
f % f %
Edad (afios)
18-25 3 8.33 2.00 7.69
25-32 2 5.56 2.00 7.69
32-39 2 5.56 6.00 23.08
39-46 6 16.67 - -
46-53 6 16.67 2.00 7.69
53-60 3 8.33 3.00 11.54
60-67 4 11.11 3.00 11.54
67-74 3 8.33 3.00 11.54
74-81 5 13.89 1.00 3.85
81-88 1 2.78 3.00 11.54
88-95 1 2.78 1.00 3.85
Total 36 100 26 100
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Anexo 11. Distribucion de pacientes con neumonia nosocomial en cuidado critico tratados con

antibiético en infusion continua segun hospital.

n=62

Variable

%

Hospitales

Hospital General de Enfermedades IGSS
Hospital de Quetzaltenango IGSS
Hospital de Escuintla IGSS

Hospital General San Juan de Dios
Hospital Regional de Occidente

22

13

35.48
14.52
14.52
20.96
14.52

Anexo 12. Tiempo de negativizacion de cultivos de los pacientes en cuidado critico con
diagnostico de neumonia nosocomial tratados con antibioticos en infusion continua.

n=62

Tiempo de negativizacion (dias)
(X ;DE) 7.56 + 6.15

f

%

16

PP RPRPNWOWRUOONDA-NNO

8.1
11.3
11.3

6.5

3.2

9.7

8.1

1.6

4.8

3.2

1.6

1.6

1.6

1.6
25.8

Nota: *Paciente que fallecié durante los siete dias de seguimiento. **Cultivo de ingreso

negativo.
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Anexo 13. Boleta de recolecciéon de datos.

Universidad de San Carlos de Guatemala

Facultad de Ciencias Médicas
Coordinacién de Trabajos de Graduacion

_ FACULTAD DE
CIENCIAS MEDICAS

“Caracterizaciéon de pacientes en cuidado critico con diagnoéstico de

neumonia nosocomial tratados con antibioticos en infusiéon continua”

SECCION I. Datos generales
Hospital:

Boleta de recoleccion de datos No.
Fecha de ingreso hospitalario:

Fecha de ingreso a CC:

Fecha de inicio de Neumonia Nosocomial:

SECCION II. Datos sociodemograficos
Edad: Sexo:

M| F

SECCION lll. Datos clinicos

1. Fecha de inicio de ventilacién mecanica:

2. Fecha de final de ventilacién mecanica:

Indicadores Dias de seguimiento

Dia 1 2 3 4 5 6 7
SOFA

FC

FR

Temperatura (°C)

Recuento de
glébulos blancos
Infiltrado RX
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3. Diagnasticos clinico principal:

4. Comorbilidades:
a.

b.

C.

SECCION IV. Datos bacterioldgicos

e Tipo de cultivo

a) Hemocultivo

b) Aspirado c) Cultivo de esputo

Orotraqueal

e Fecha de cultivo:

e Patdgeno aislado:

a.

b.

C.

e Sensibilidad del patégeno:

a.

b.

C.

5. Fecha de negativizacién de cultivo:

Indique los antibioticos de eleccion (puede marcar mas de uno)

Tratamiento empirico

Tratamiento por antibiograma

6. Piperacilina/Tazobactam
7. Cefepime

8. Meropenem

9. Vancomicina

SECCION V. Datos sociodemogréficos

e Defuncién a los 28 dias:
Si NO

10. Piperacilina/Tazobactam

11. Cefepime

12. Meropenem

13. Vancomicina
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