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RESUMEN

Objetivo: Describir la microbiota y la resistencia antimicrobiana de pacientes
con neumonia intrahospitalaria durante el periodo 2015-2017. Métodos:
Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo de perfiles de resistencia
antimicrobiana madiente cultivos y antibiogramas obtenidos de 141 casos de
neumonia intrahospitalaria y neumonia asociada a ventilacion mecanica.
Resultados: La frecuencia de agentes etiologicos aislados fue: K.
pneumoniae (31%), S. aureus (26%), S. maltophilia (13%), P. aeruginosa
(12%), E. coli (6%), Enterobacter spp. (6%) y A. baumanii (6%). Las
resistencias generales que se observaron fueron: penicilinas resistentes a 13-
lactamasas (92%), aminopenicilinas (82%), ureidopenicilinas (28%),
cefalosporinas de segunda generacion (85%), cefalosporinas de tercera
generacion  (63%), carbapenémicos (33%), quinolonas @ (46%),
aminoglucoésidos (43%), colistina (0%). La frecuencia de antibidticos usados
como tratamiento empirico arrojo: carbapenémicos (17%), macroélidos (16%)
pero solo en combinaciones, ampicilina/sulbactam (14%), amoxicilina/acido
clavulanico (8,5%) piperacilina/tazobactam (8,5%), cefalosporinas de tercera
generacion (16%), cefepime (7%), quinolonas (7,8%), vancomicina (7%) y
aminoglucésidos (5,7%); los antibiéticos fueron utilizados en combinacion un
30%. El 84% de casos (n=118) fueron evaluados; no cumplian los criterios en
el 16% de casos restante. EI 28% de bacterias aisladas presentaron
sensibilidad a los antibioticos utilizados como tratamiento empirico, mientras
que el 72% restante fue resistente. Discusion: La neumonia intrahospitalaria
es importante, con resultado potencialmente letal. Las guias clinicas méas
actualizadas recomiendan generacion de antibiogramas locales para el uso
selectivo de antibidticos efectivos. Recomendamos piperacilina/tazobactam
por resistencia relativamente baja, combinacion con meropenem o imipenem
para P. aeruginosa y K. penumoniae, e incluir linezolid o vancomicina para
SAMR.

Palabras Claves: neumonia, intrahospitalaria, resistencia, antibioticos,

microbiota, protocolo, esquema, bacterias, etiologia, ventilacion, mecanica.
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ABSTRACT

Objective: To describe the microbiota and antimicrobial resistance of patients
with in-hospital pneumonia during the period 2015-2017. Methods:
Observational, retrospective and descriptive study of antimicrobial resistance
profiles of cultures and antibiograms obtained from 141 cases of hospital-
acquired pneumonia and ventilation-associated pneumonia. Results: The
frequency of isolated etiological agents was: K. pneumoniae (31%), S. aureus
(26%), S. maltophilia (13%), P. aeruginosa (12%), E. coli (6%), Enterobacter
spp. (6%) and A. baumanii (6%). The general resistance observed was:
penicillins resistant to R-lactamases (92%), aminopenicillins (82%),
ureidopenicillins (28%), second generation cephalosporins (85%), third
generation cephalosporins (63%), carbapenems (33%), quinolones (46%),
aminoglycosides (43%), colistin (0%). The frequency of antibiotics used as
empirical treatment yielded: carbapenems (17%), macrolides (16%) which
were used only in combinations, ampicillin/sulbactam @ (14%),
amoxicillin/clavulanic acid (8.5%) piperacillin/tazobactam (8, 5%), third
generation cephalosporins (16%), cefepime (7%), quinolones (7.8%),
vancomycin (7%) and aminoglycosides (5.7%); antibiotics were used in
combination in 30%. 84% of cases (n = 118) were evaluated; they did not meet
the criteria in the remaining 16% of cases. 28% of isolated bacteria showed
sensitivity to the antibiotics used as empirical treatment, while the remaining
72% was resistant. Discussion: Hospital-acquired pneumonia is important,
with potentially lethal results. The most updated clinical guidelines recommend
the generation of local antibiograms for the selective use of effective
antibiotics. We recommend piperacillin/tazobactam for relatively low
resistance, combination with meropenem or imipenem for P. aeruginosa and

K. penumoniae, and include linezolid or vancomycin for MRSA.

Key words: pneumonia, hospital-acquired, resistance, antibiotics, protocol,
scheme, bacteria, etiology, ventilation, mechanical.
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1. INTRODUCCION

La resistencia bacteriana a los antibidticos esta experimentando un aumento
alarmante, a la vez que no se ha observado desarrollo notable de antibioticos
novedosos con eficacia sobre microorganismos multirresistentes, los cuales
producen infecciones, sobre todo, en el medio intrahospitalario. Un
tratamiento antibidtico empirico mal enfocado es capaz de aumentar la
morbilidad, los dias de hospitalizacién, los costos en salud y las tasas de
resistencia antimicrobiana. Los antibidticos son la artilleria pesada de la que
disponemos para defendernos contra los microorganismos patégenos; el mal
uso de estos ha agotado la utilidad de nuestras herramientas para resolver el
problema infeccioso y evitar complicaciones que comprometan la salud y
pongan en peligro la vida del paciente. Nuestra labor como médicos es velar
por la salud del paciente. El siguiente estudio intenta demostrar que los
perfiles de resistencia antimicrobiana en neumonias intrahospitalarias
constatan que el tratamiento antibiotico empirico utilizado es incapaz de cubrir
el agente etiol6gico en una gran proporcién de casos, obligando a cambiar la
terapéutica especifica post-antibiograma. Asi, el tratamiento antibidtico
empirico, dirigido por perfiles de resistencia antimicrobiana locales del centro
de salud involucrado, tendria el potencial de aumentar la eficacia y resolucion
del cuadro infeccioso en menor tiempo y disminuir los costos en salud, los
dias de hospitalizacion, la morbilidad y una menor probabilidad de generar

resistencia antimicrobiana a antibioticos de amplio espectro.



2. OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS
2.1.- Objetivo general:

Describir la microbiota y la resistencia antimicrobiana de pacientes con

neumonia intrahospitalaria durante el periodo 2015-2017.

2.2. Objetivos especificos:

1.- Establecer la frecuencia de agentes etiologicos causantes de neumonia

intrahospitalaria.

2.- Describir los perfiles de resistencia antimicrobiana de neumonias

intrahospitalarias.

3.- Determinar la frecuencia de los diferentes antibiéticos y sus combinaciones

utilizados en el tratamiento empirico para tratar estas infecciones.

4.- Demostrar que el tratamiento empirico es ineficaz en una proporcion

importante de casos de neumonia intrahospitalaria.

5.- Proponer un esquema antibiético empirico para neumonia intrahospitalaria

segun perfiles de resistencia antimicrobiana del HDPNG-2



3. MARCO TEORICO
3.1. Definiciones

La neumonia se la puede definir de modo basto como todo tipo de infeccion
del parénquima pulmonar. Desde un punto de vista mas préctico, es la
aparicion de un infiltrado pulmonar reciente, acompafiado de clinica que
sugiere origen infeccioso, tal como fiebre aguda, expectoracion purulenta y
leucocitosis(1). Se produce un proceso inflamatorio en el cual algunos o todos
los alveolos estan llenos de liquidos exudativos y células sanguineas.
Actualmente, esta patologia se puede clasificar de muchas maneras; la mas
usada es aquella en funcién al ambito de adquisicion: 1. neumonia adquirida
en la comunidad (CAP, community-acquired pneumonia), 2. neumonia
asociada a la atencion de salud (HCAP, health-care associated pneumonia),
3. neumonia intrahospitalaria (HAP, hospital-acquired pneumonia) y 4.
neumonia asociada a ventilacion mecéanica (VAP, ventilator-associated

pneumonia)(2).

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es la infeccion aguda del tejido
pulmonar en pacientes que no han sido hospitalizados o expuestos
regularmente a procedimientos asociados con la atencion meédica(3). La
neumonia asociada a la atencion de salud (NAAS) es la infeccidon aguda del
tejido pulmonar en pacientes no hospitalizados pero que presentan multiples
factores de riesgo de infeccién por bacterias multirresistentes, incluida la
hospitalizacion por més de dos dias en los ultimos 90 dias, residencia en
asilos, dialisis cronica, tratamientos en domicilio (e]. quimioterapia, curaciones
de heridas cronicas en domicilio). Existe polémica entre estudios publicados
en Estados Unidos y Europa acerca de esta entidad: los primeros sugieren
una etiologia multirresistente similar a la neumonia intrahospitalaria en
pacientes criticos (vease el siguiente apartado), mientras que los segundos

reportan etiologia sensible proveniente de la comunidad(4,5).

La neumonia intrahospitalaria (NIH), también conocida como neumonia
nosocomial (NN), es la infeccion del tejido pulmonar cuyo debut clinico ocurre,
como minimo, 48 horas después del ingreso hospitalario del paciente. En

cambio, se denomina neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAV) a la
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infeccion pulmonar en pacientes que se encuentran con soporte ventilatorio
mecanico invasivo por minimo 48 horas antes del inicio del cuadro clinico.
Resulta importante recalcar que pacientes con neumonia severa que requiere
ventilacion mecanica secundario a insuficiencia respiratoria, no cumplen con
los criterios de NAV. Esta entidad también engloba a aquellas neumonias
cuyo diagnostico se establece dentro de las 72 horas de extubacion o del retiro

de la traqueostomia(6).

3.2. Epidemiologia

La neumonia fue descubierta en 1881 por el francés Louis Pasteur y el
estadounidense George Sternberg, ambos microbiologos. Al examinar la
saliva humana bajo microscopia de luz de pacientes que padecian la
enfermedad, descubrieron las bacterias en su interior. Ambos lograron
comprobar la tesis donde, la bacteria es la causa de la enfermedad, al inyectar
saliva en animales de laboratorio y determinar el grado de patogenicidad de

las bacterias.

La NIH es el segundo proceso infeccioso adquirido en el medio hospitalario,
segun frecuencia. La mayoria de los casos de NIH se origina dentro de las
salas del hospital, equivale a un 10-20% y a 5-10 casos/1000 admisiones/afo.
En el reporte del 2016 del estudio EPINE, sobre prevalencia nacional de
infecciones nosocomiales realizado en Espafia, la NIH constituyé la segunda
causa de infeccion nosocomial con 21,1% del total de infecciones, justo por

debajo de las infecciones de heridas quirargicas (21,5%)(7).

Asi mismo, un estudio de 776 pacientes, llevado acabo en Quito-Ecuador,
recabd que la incidencia de neumonia nosocomial es semejante a otros
paises de Sudameérica (Peru, Brasil, Colombia), sin embargo se evidencia un
indice de mortalidad de hasta 50%, superior al comparable de los paises
vecinos. Los paises mas desarrollados, como Estados Unidos y Canadé, han
publicado incidencias menores a 10 neumonias por cada 1,000 dias de

ventilacion mecanica, mientras que en Europa, alrededor de 10 casos por



cada 1,000 dias de ventilacion mecanica. El aproximado en Ecuador es de 20
neumonias por cada 1,000 dias de ventilacion mecanica (Salgado 2017).

En un estudio prospectivo que incluia 12 hospitales espafioles demostraron
una incidencia de 3 + 1,4 casos de NIH por cada 1.000 ingresos hospitalarios,
con una variacion entre 1,3 a 5,9 casos por 1.000 ingresos hospitalarios. Este
estudio, realizado en un tiempo de 20 meses, y que incluy6 a 186 pacientes
(con datos completos en 165 de ellos), mostraba que el 64% de los sucesos
se diagnosticaron en salas de hospitalizacion médica, y el 36% en salas

quirargicas(8).

La NIH/NAV es, en conjunto, la causa mas importante de mortalidad por
infecciones nosocomiales y puede superar el 50% en la unidad de cuidados
intensivos. Con frecuencia, se encuentra asociada a bacterias
multirresistentes, como Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA), Pseudomona aeruginosa y Acinetobacter baumani. Estas bacterias
prevalecen en pacientes con antecedentes de neumonia asociada a

ventilacion mecéanica tratada con antibioticoterapia(9)(10).

3.3. Factores de riesgo

Los factores de riesgo permiten establecer la vulnerabilidad del paciente a
desarrollar la enfermedad. Los pacientes ventilados y no ventilados tienen
factores de riesgo muy similares. Se ha identificado factores de riesgo propios
del huésped, entre los cuales destacan presencia de comorbilidades
(insuficiencia renal cronica, anemia, patologia respiratoria cronica), depresion
del nivel de conciencia, desnutricién, inmunocompromiso, hospitalizacién en

los dltimos 30 dias y cirugia toracica, para el desarrollo de NIH(11).

La existencia de una via aérea artificial es un factor de riesgo de suma
importancia. Incrementa la probabilidad del inicio de un proceso neumaonico
en aproximadamente veinte veces, siendo la infeccibn mas frecuente en la
unidad de cuidados intensivos. Los factores que incrementan el riesgo de
aspiracion de secreciones orofaringeas hacia vias respiratorias bajas,

incluyendo cualquier compromiso del nivel de conciencia, y los factores de
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riesgo asociados a pacientes que utilizan la terapia respiratoria, entre ellos un
cuidado de la via aérea inadecuado, reintubacion, nutricién enteral y sonda

nasogastrica, son de especial importancia(12).

Los factores de riesgo de neumonia asociada a ventilacion mecanica son
similares a aquellos de la neumonia intrahospitalaria, sin embargo, tiene un
componente clave: la presencia del ventilador mecanico. Los factores de
riesgo incluyen caracteristicas y condiciones que permiten la colonizacion de
microorganismos potencialmente patdégenos, que facilitan la llegada de estas
bacterias al tejido pulmonar, o que alteran la capacidad del sistema
inmunoldgico de defender al organismo, ya sea en escalas locales o
sistémicas. Ademas, son utiles como herramientas que ayudan a determinar
la vulnerabilidad del paciente de cursar con una infeccion de vias respiratorias
bajas. Con fines didacticos, los factores de riesgo pueden ser divididos en
extrinsecos, si son originados fuera del organismo, e intrinsecos, si forman
parte del paciente, como sus comorbilidades y el estado general en que se
encuentra (ej. alteracion del nivel de conciencia)(13).

Los factores extrinsecos pueden dividirse en aquellos asociados al trato
meédico del paciente hospitalizado en UCI, y en factores directamente
dependientes del uso de ventilador mecéanico y sus accesorios. Los factores
de riesgo extrinsecos asociados a la atencidn médica son numerosos e
incluyen: nutricién enteral, uso de sonda nasogastrica, paciente en orientaciéon
decubito supino, broncospiracion, monitorizacién de PIC, tratamiento con uso
de barbituricos, inhibidores de la bomba de protones, relajantes musculares,
antecedentes de antibioticoterapia, movilizacién fuera de UCI, broncoscopia,

intubacién urgente por causas traumaticas, entre otros(14).

Los factores de riesgo dependientes del uso de ventilador mecanico y sus
accesorios abarcan el uso de ventilador mecanico (como factor de riesgo
independiente y mas importante), duracion del uso del ventilador mecanico,
presion del taponamiento del balén del tubo menor a veinte centimetros de
agua, reintubaciéon o autoextubacion, cambio de los circuitos de la ventilacion

mecanica en ciclos menores de 48 horas, tragueostomia, ausencia de



aspiracion subglética, instrumentalizacion de via aérea, cabeza en decubito

supino menor a 30 grados(15).

Los factores de riesgo intrinsecos estan constituidos por aquellas
caracteristicas modificables y no-modificables propias del paciente que lo
predisponen a padecer de esta patologia, tales como: edad mayor a 65 afos,
gravedad de la enfermedad, alteracién del nivel de conciencia, obesidad,
hipoproteinemia, alcoholismo, tabaquismo, diabetes, quemaduras de gran
extension, tratamiento con uso de corticoides e inmunosupresores,
broncoaspiracion, enfermedad cardiovascular créonica, enfermedad
respiratoria cronica, infeccidon de vias respiratorias bajas, sindrome de distrés
respiratorio agudo, coma, traumatismo craneo-encefalico, politraumatismo,
neurocirugia, cirugia toracica o de abdomen superior, cirugia maxilofacial y
otorrinolaringoldgica, sindrome de falla organica mudltiple, shock vy
acidosis(15).

3.4. Etiologia

La NIH y la NAV pueden deberse a bacterias de origen exdégeno o enddgeno,
segun la via por la cual el agente causal alcanza el parénquima pulmonar. A
la vez, las infecciones pueden ser de naturaleza polimicrobiana, o
consecuencia de infeccidn por una bacteria aislada. Cuando la causa proviene
del exterior, nos referimos a todo aquello que estd a nuestro alrededor:
inhalacion de aerosoles infectados, nebulizadores contaminados, equipo de
anestesia, broncoscopios, manos y vestidura del personal médico. Es de
causa enddgena cuando proviene de la flora bacteriana propia del paciente, o
de aquella sustituida por bacterias del hospital, de focos infecciosos, senos

paranasales, tracto gastrointestinal, diseminacién hematogena(16).

Historicamente, las tendencias establecidas de los agentes etioldgicos en NIH
son los cocos gram positivos Staphylococcus aureus, y las bacterias gram-
negativas Acinetobacter baumanii y Pseudomonas aeruginosa. La NAV se
divide en temprana y tardia. Esta se considera temprana cuando ocurre los

primeros 4 a 5 dias de intubacion y regularmente esta causada por patégenos



adquiridos en la comunidad, como SAMS, S. pneumoniae y H. influenzae, o
bacterias anaerobias que forman parte de la microflora bucal (ej.
Peptostreptococcus, Fusobacterium, Bacteroides, etc). La NAV tardia, aquella
que ocurre a partir del sexto dia de intubacion, tiende a ser de origen
intrahospitalario, conformada por bacterias multirresistentes, como
Staphylococcus aureus meticilino-resistente y bacterias gram-negativas
productoras de R-lactamasas de espectro extendido (ej. K. pneumoniae), y

presenta, con mayor frecuencia, una etiologia polimicrobiana(16).

Informacidn reciente indica que las bacterias mas frecuentes son S. aureus y
P. aeruginosa, seguido de A. baumanii. Ademas, reportan el aumento en
frecuencia de otros patdégenos que anteriormente se consideraban raros,
como Stenotrophomonas maltophilia, Serratia marcesens y Proteus mirabilis.
Se ha establecido el acronimo “ESKAPE”, conformado por Enterobacter spp,
S. aureus, K. pneumoniae, A. baumanii, P. aeruginosa y Enterococcus

faecium, responsables del 80% de casos de NIH y NAV(17).

Un analisis retrospectivo de 1184 pacientes a partir de un estudio internacional
de tamafio considerable realiz6 una comparacion de los agentes etioldgicos
en casos de neumonia intrahospitalaria y neumonia asociada a ventilador. El
S. aureus meticilino-resistente fue el agente etiolégico mas frecuente,
encontrandose, conformando el 33% de aislados en NIH, y 42,7% en NAV, en
comparacién con 13,5% (NIH) y 17,7% (NAV) de casos por S. aureus
meticilino-sensible. La prevalencia de S. pneumoniae fue particularmente
baja, con 2,6% y 2,5% de la totalidad de cultivos positivos. Entre las bacterias
gram-negativas, se observé un predominio de P. aeruginosa en ambos grupos
(7,4% en NIH, 9,4% en NAV), seguido de K. pneumoniae (8,4% en NIH, 6,8%
en NAV) y A. baumanii (4,2% en NIH, 7,3% en NAV)(18).

3.5. Diagnéstico

La neumonia intrahospitalaria se diasgnostica mediante la combinacion de

evidencia radiologica que demuestre un infiltrado de nueva aparicién, tos con
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expectoracion purulenta con uno de los siguientes criterios: fiebre, hipoxemia
o leucocitosis. Un estudio investigo los criterios clinicos y logré concluir que la
presencia de dos criterios clinicos, ya sea fiebre, leucocitosis o secreciones
purulentas, sumado a uno radiolégico (infiltrado de nueva aparicion) aumenta
en 2,8 veces la probabilidad de tener neumonia y por otro lado, la ausencia
de infiltrado radiol6gico reducen la probabilidad a 0,35(19).

Existe una escala por medio de la cual se puede llegar a un diagndstico
predictivo de neumonia intrahospitalaria llamada Clinical Pulmonary Infection
Score (CPIS). Esta escala otorga un puntaje a los siguientes parametros:
temperatura > 38.5°C o < 36°C, recuento de leucocitos, aspecto de las
secreciones respiratorias, oxigenacion, radiografia de torax, tincion de Gram
y cultivo de aspirado traqueal. Con valores superiores a 6 se hace el
diagnéstico de neumonia intrahospitalaria, con una especificidad y
sensibilidad del 100% y 93%, respectivamente(20). En cambio, otro estudio
utiliza como criterio los hallazgos histopatolégicos con una especificidad y
sensibilidad del 42% y 77%, respectivamente(21).

El diagnostico microbiologico se basa en el estudio de la secreciones
pulmonares a través de la recoleccion del esputo y es aconsejable para
justificar el diagnostico, identificar el agente patdgeno causante del proceso
infeccioso, y asi, adecuar el tratamiento empirico con el cual se va a combatir
al microorganismo agresor. El cultivo de esputo es la técnica con mayor uso
en un paciente que no se encuentra bajo ventilacion mecanica. La muestra
del tracto respiratorio inferior debe presentar un conteo leucocitario mayor a
25 células por campo para considerarse adecuada para la tincion de Gram y
el cultivo bacteriano(20,22).

Actualmente, el diagnostico de la neumonia asociada a ventilacion mecéanica
se basa, en gran parte, en la complementacién entre el cuadro clinico y los
datos de laboratorio e imagen. Se ha publicado varios criterios diagndésticos
(CHEST, CEPPIS, CDC, etc) con el fin de identificar una neumonia asociada
a ventilador con seguridad. Sin embargo, no se ha establecido criterios
estandar en nuestro medio para ser usados como rutina ante la sospecha de

esta importante entidad. La problematica incluye la variacién en la incidencia
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de neumonia asociada a ventilacibn mecanica dependiendo de los criterios

utilizados para establecer el diagnéstico.

El paciente debe presentar al menos una de las siguientes caracteristicas:
secreciones purulentas por el tubo endotraqueal, fiebre mayor o igual a treinta
y ocho grados centigrados sin causa aparente, analitica con leucocitosis o
leucopenia, tos y disnea o taquipnea; junto a esto el paciente debera tener
una secuencia de radiografias de térax donde se evidencie la aparicion de una

imagen reciente de consolidacion pulmonar(22).

La mayoria de casos de NAV asociada a ventilacibn mecanica son
diagnosticadas mediante la valoracion diaria del paciente y la interpretacion
de radiografias realizadas periddicamente. Sin embargo, el diagndéstico clinico
de NAV puede pasar por alto alrededor de un tercio y hasta la mitad de
pacientes que se encuentran sufriendo esta enfermedad, en comparacion a
los hallazgos observados en autopsias. Algunos estudios que han
interrelacionado los resultados de autopsias con el diagnéstico clinico de NAV
de los mismos pacientes en UCI mientras estaban vivos, reportaron una
sensibilidad del 69% y una especificidad de hasta 75%, valores bajos para

una entidad de gran morbimortalidad(23).

Probablemente, las guias de neumonia nosocomial de mayor peso en la
actualidad, a nivel mundial, son la guia de la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas, en conjunto con la Sociedad Toracica Americana
(IDSA/ATS, por sus siglas en inglés); ambas sugieren realizar el cultivo y
antibiograma en todos los pacientes con sospecha de NIH/NAV. Sin embargo,
difieren en la técnica recomendada para la toma de muestra. Esta se puede
realizar mediante métodos no invasivos (ej. aspiracion endotraqueal) o
invasivos (ej. lavado broncoalveolar, cepillado bronqueal protegido). Los
métodos invasivos tienden a ser mas especificos, ya que evitan la
contaminacion de la muestra con bacterias de la flora bacteriana del tracto
respiratorio superior, pero su sensibilidad es mucho menor a la que ofrece la
aspiracién endotraqueal. A pesar de estas diferencias, los estudios realizados
sobre el tema no demuestran superioridad de una técnica u otra; no hay

diferencias en dias de hospitalizacion, duracion de tratamiento o mortalidad.
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El panel de la IDSA recomienda utilizar aspirado endotraqueal para tomar la
muestra, debido a la facilidad en su empleo, menor riesgo de eventos
adversos y menor uso de recursos; la guia europea prefiere los métodos
invasivos gracias a la disponibilidad de especialistas y recursos en la mayoria

de centros encargados del tratamiendo de NIH/NAV (6,24).

3.6. Tratamiento

La neumonia requiere tratamiento antibiotico; el prondstico, desde el
desarrollo de los antimicrobianos, ha mejorado notablemente. Sin embargo,
la aparicion de bacterias multirresistentes dificultan la erradicacion del
microorganismo y la curacion del paciente. Un factor esencial para lograr un
mejor pronostico es el establecimiento temprano de antibioticoterapia, sin
esperar los resultados de cultivos. El tratamiento empirico hace referencia al
establecimiento de un esquema antibiético que cubra la mayor parte de
agentes patogenos, tomando en cuenta sus perfiles de resistencia. Esto se
logra por medio de la seleccidén cuidadosa de un farmaco, o la combinacion
de farmacos, con mayores probabilidades de ser efectivo, sin descuidar un
esquema adecuado con la dosis correcta y penetrancia al foco infeccioso.
Para evitar el aumento de los riesgos de morbilidad y mortalidad, es
importante escoger el tratamiento empirico mas apropiado, conocer la
microbiota del hospital, y tomar en consideracién las guias y sus
recomendaciones acerca del tratamiento, elaboradas por la comunidad

meédica investigativa.

Las guias clinicas elaboradas en diferentes partes del mundo (USA, Europa,
México), se recomienda seleccionar el esquema antibiético empirico segun
tres parametros que modifican la probabilidad del agente etiologico: el tiempo
de hospitalizacion, factores de riesgo de resistencia a multiples antibiéticos y
la epidemiologia local, tanto a nivel nacional, como hospitalario. Por ejemplo,
si se trata de un paciente con neumonia diagnosticada entre las 48 horas y
los 5 dias de hospitalizacion, sin factores de riesgo de etiologia
multirresistente, se recomienda monoterapia con una cefalosporina de tercera

generacion sin accion antipseudomonica, un betalactdmico sumado a un
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inhibidor de betalactamasas, una quinolona con actividad sobre S.
pneumoniae, o un carbapenémico no antipseudomoénico (ej. ceftriaxona,
amoxicilina/acido clavulanico, levofloxacina y ertapenem, respectivamente).
Al contrario, si se trata de un paciente con evolucion hospitalaria avanzada
(mayor a 5 dias), recomiendan utilizar una combinacion de antibioticos, en la
cual por lo menos dos antibidticos tengan actividad antipseudomonica (ej.
cefepime, imipenem/cilastatina, piperacilina/tazobactam, amikacina,
levofloxacina). Ademas, si las tasas locales de infeccion por Staphylococcus
aureus resistente a meticilina son elevadas, proponen agregar vancomicina o
linezolid, prefiriendo esta Ultima opcion si existe enfermedad renal de
fondo(25).

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA, siglas en inglés)
publicé en el 2016 guias de practica clinica acerca del tratamiento antibiético
de la neumonia intrahospitalaria, donde establece varias recomendaciones,
entre ellas que todos los hospitales deben generar periédicamente un
antibiograma local, y si es posible, de cada area especifica, con especial
interés en la unidad de cuidados intensivos. Ademas, cada centro de salud
debera establecer sus esquemas antibidticos empiricos segun la distribucion
de estos perfiles de resistencia antibiética de los agentes etiolégicos mas
frecuentes. La periodicidad con que se actualiza esta informacion deberé ser

determinada por cada institucién(24).

Asi mismo, la IDSA recomienda un régimen terapéutico con cobertura de S.
aureus, Pseudomonas aeruginosa y otros bacilos gram negativos en los casos
de neumonia asociada a ventilacion mecanica. Segun estas guias, se indica
afiadir un antibiético activo contra MRSA en casos con factores de riesgo de
resistencia a multiples antibidticos, en pacientes internados en areas
hospitalarias donde el 10-20% de los cultivos objetivizan MRSA, o en caso de
no conocerse la prevalencia de MRSA en dicha &rea. En caso de prevalencias
de MRSA menores del 10% en pacientes sin factores de riesgo, puede
evitarse el uso de estos antibiéticos para asi, disminuir el riesgo de tratamiento
excesivo y sus consecuencias perjudiciales. Los antibidticos con mejor

evidencia de efectividad sobre MRSA son vancomicina y linezolid(24).
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El tratamiento de la neumonia intrahospitalaria asociado a ventilacion
mecanica se lo ha dividido en dos, en tratamiento no farmacoldgico y
tratamiento farmacologico con el fin de prevenir la contaminacion y la
aparicion de esta enfermedad en pacientes sometidos a respiracion artificial.
Para iniciar un tratamiento y evitar complicaciones de la enfermedad se
recomienda recoger las muestras para estudio microbioldgico lo mas pronto
posible, asi como también debe instaurarse un tratamiento empirico precoz y

asegurar que el tratamiento es adecuado.

El uso sostenido e inapropiado de antibioticos es un factor de riesgo de gran
importancia para que se produzca la colonizacion, la infeccion por agentes y
sobre todo por aquellos que son multirresistentes, donde el desenlace final
puede ser incompatible con la vida. El uso de un tratamiento antibiético
apropiado que se instaure de forma temprana esta asociado a la disminucion
de la mortalidad. Los ultimos consensos médicos, en cuanto a duracion y cese
de tratamiento recomiendan que se suspenda la antibioticoterapia empirica
después de 48 a 72 horas si el resultdo del cultivo es negativo, si los signos
de infeccidon desaparecen y existe una evolucion clinica favorable en el
paciente. Esta recomendado el uso de 2 antibioticos anti-pseudomaonicos en

el tratamiento de neumonia asociada a ventilacién mecéanica.

3.7. Tratamiento no farmacoldgico

El lavado de manos tiene un papel fundamental para controlar la infeccion. En
las manos del personal sanitario puede encontrarse bacterias causantes de la
infeccion. El uso de guantes o equipos de barreras no garantiza prevenir la
infeccion; se debe realizar un correcto lavado de manos cuando exista
contacto con el paciente. El uso de equipo de barrera, tales como bata y
guantes son de gran importancia puesto que aumentan el control de la
infeccidn al evitar la contaminacién del personal sanitario y de los pacientes
que acuden al establecimiento de salud. Tener en cuenta que en el area de
cuidados intensivos se encuentra S. aureus resistente a la meticilina (MRSA)
y enterococos resistentes a la vancomicina que en la actualidad han generado
resistencia antibiotica(26).
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La postura del paciente se considera un factor clave como medida de
prevencion puesto que se ha demostrado en estudios, midiendo la relacion
entre la posicion del paciente y la incidencia de aspiracion y neumonia
secundaria, concluyendo una gran disminucion de la misma en cuyos
pacientes adoptaron una postura con el paciente semisentado con cabecera
elevada a un rango de 30 — 45 grados comparados con los pacientes que

adoptaron una postura supina(26,27).

El control de sondas, tanto el tubo endotraqueal como el tubo nasogastrico
contribuyen en gran medida la aparicion de neumonia. Mientras mas tiempo
pase un paciente con este tipo de aparatos, mayor es el riesgo de sufrir distrés
respiratorio y neumonia. La reintubacion a un paciente exponencia la infeccion
por agentes nosocomiales provocando neumonia asociada a ventilacion
mecanica. La falta de aspiracion de secreciones de la via aérea y el tener una
sonda nasogastrica por mas de 48 horas condicionan al paciente como gran
candidato para debutar con una neumonia asociada a ventilacién

mecanica(26,27).

El cumplimiento de las normas técnicas de mantenimiento y esterilizacién de
todas las mangueras y tubos relacionados con la ventilacion mecéanica es
importante, puesto que el liquido condensado contiene bacterias patégenas
gue se alojan en biopeliculas sobre las superficies inertes. La nutricion es
parte indispensable en el proceso de recuperaciéon del paciente y sobre todo
de la disminucién de comorbilidades asociadas. Al momento de realizar la
alimentacion enteral, el paciente debe adoptar una postura semisentada, que
la cabecera de la cama tenga una elevacién de 30 — 45 grados. Se debe
verificar que la sonda esté en la cavidad adecuada, es decir, que se encuentre

en la camara gastrica(27).
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4. METODOS

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo en el cual se
incluyeron 141 pacientes del Hospital Docente de la Policia Nacional de
Guayaquil que cumplieron con los criterios de inclusion, durante el periodo
correspondiente a enero de 2015 a diciembre de 2017. La poblacion de este
estudio esta conformado por pacientes adultos ingresados en este centro de
salud por cualquier causa no respiratoria ni infecciosa y que haya
desarrollado, durante su estadia, una neumonia intrahospitalaria (inicio del
cuadro posterior a 48 horas del ingreso), independientemente del uso de
ventilacion mecanica al momento del diagnéstico. Se excluyd del estudio todo
paciente siendo tratado con antibiéticos por otras infecciones,
inmunocomprometido, embarazadas, pacientes con cultivos estériles y

neumonias de causa no bacterianas.

Se extrajo la informacién pertinente de los registros del hospital, incluyendo
agente etiologico, perfiles de resistencia bacteriana y tratamiento
antimicrobiano utilizado de forma empirica previo a los resultados del cultivo.
La informacién fue almacenada y procesada en Excel. Se procedié a describir
la frecuencia con que era utilizada cada familia de antimicrobianos como
terapia inicial, asi como la frecuencia de aparicion de los diferentes agentes
etiolégicos, la frecuencia de resistencia a cada uno de los antibiéticos de forma
general como neumonia nosocomial, y de forma especifica de cada
microorganismo responsable. Ademas, se rescato informacion acerca de la
microbiota registrada en las diferentes areas de hospitalizacion (UCI,
infectologia, etc.) con el fin de compararla a los cultivos obtenidos de los 141
pacientes incluidos en el estudio.

La sensibilidad o resistencia al tratamiento empirico establecido para cada
uno de los casos fue el pardmetro usado para establecer la capacidad de
cubrir los microorganismos causantes. Se describio la frecuencia en que el
tratamiento empirico no cubria de manera adecuada los microorganismos
aislados. Los casos en que se utilizé un antibiético, o una combinacion de
este, que no pertenecia a aquellos evaluados en el antibiograma, no fueron

tomados en cuenta. Los casos tratados con combinaciones de dos
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antibiéticos, en las que uno de los antibioticos era sensible y del otro no se
tenia informacion, se tomaba en cuenta como eficaz. Asi mismo, si existia una
combinacion en la cual un antibidtico al que la bacteria presentaba resistencia,
mientras que del otro no se tenia informacion, se afadia al grupo de
ineficaces. En NIH por bacterias tratadas con combinaciones farmacoldgicos
gue presentaban resistencia a un antibiético y sensibilidad a otro, era tomada
en cuenta como eficaz si habia sensibilidad a un antibiético bactericida, caso

contrario pertenecio al grupo de los ineficaces.

Posteriormente, se procedié a la comparacion de los hallazgos con las
recomendaciones de las guias clinicas internacionales mas actualizadas v,
quizas, mas importantes hasta el momento: IDSA 2016 y la guia europea
internacional 2017. Asi, se propuso un esquema antibidtico basado en la
interpretacion de los resultados, intentando mejorar la cobertura y selectividad
de los antibidticos para el tratamiento adecuado de la neumonia

intrahospitalaria.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION
5.1. PRIMER OBJETIVO ESPECIFICO
5.1.1. Frecuecia de agentes etiolégicos: Resultados

La frecuencia de los agentes etiolégicos que crecieron en los cultivos es
descrita a continuacién: de los 141 pacientes con cultivo positivo de resultado
bacteriano, los agentes etioldgicos que se aislaron con mayor frecuencia, en
orden desendente, son K. pneumoniae (31%), S. aureus (26%), S. maltophilia
(13%) y P. aeruginosa (12%). Las 4 bacterias mencionadas anteriormente
conforman poco mas del 80% de casos, por lo tanto es imprescindible
tomarlas en cuenta al momento de establecer el tratamiento empirico. Otras
bacterias aisladas con menor frecuencia pero de importancia remarcable son
E. coli (6%), Enterobacter spp. (6%) y A. baumanii (6%).

FRECUENCIA DE AGENTES ETIOLOGICOS

S. MALTOPHILIA
13%

K. PNEUMONIAE
31%

P. AERUGINOSA

ENTEROBACTER 12%

6% E. COLI A. BAUMANII
(o]

6% 6%

5.1.2. Frecuencia de Agentes etioldgicos: Discusion

En su articulo del Estado del Arte, Chastre y Fagon, publicado en el 2002,
encontraron a Pseudomonas aeruginosa (24,4%) y Staphylococcus aureus
(20,4%) como las bacterias predominantes, en pacientes en UCI. De las cepas
de S. aureus, ellos reportaron SAMR del 56%; en esta casa de salud, se
evidencio SAMR de hasta el 90%. Estos resultados se obtuvieron de cultivos
cuyas muestras se extrajeron de los pacientes a partir de broncoscopias. En
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nuestro estudio, los cultivos se realizaron por muestras de esputo, lo cual
aumenta el riesgo de contaminacion por patdégenos de la flora bacteriana de
la orofaringe. Ademas, el tamafio de la muestra en nuestro estudio es bastante
limitada, con 141 patdgenos, mientras que Chastre y Fagon analizaron
retrospectivamente 2,490 patdgenos. Nuestro estudio incluia pacientes con
NIH en otras areas aparte de UCI, no solo NAV. En contraste, encontraron
una prevalencia bastante baja de S. maltophilia (1,7%) en comparacion con la
nuestra de 13%.(5,16,17)

5.2 SEGUNDO OBJETIVO ESPECIFICO
5.2.1. Perfiles de resistencia antimicrobiana: Resu [tados

El conjunto de resultados de antibiograma observado en el estudio demuestra
elevadas tasas de resistencia a oxacilina (92,19%), ampicilina (82,97%) y
cefuroxima (85,81%). Se evidenciéo total sensibilidad (0% de cepas
resistentes) a colistina. La piperacilina resulté ser el segundo antibiético con
menor resistencia (28,36%), seguido de los carbapenémicos (33,33%). El
porcentaje de cepas resistentes a las cefalosporinas de tercera generacion
esta alrededor del 63,12%, mientras que se evidencia resistencia a los
aminoglucdésidos y quinolonas de 43,26% y 46,09%, respectivamente. Cabe
recalcar que el uso intrahospitalario de tetraciclinas dentro de este estudio fue
nulo, tal como su analisis en los antibiogramas, por lo que no se incluye en los
resultados. Las cefalosporinas de segunda generacion, las penicilinas de la
generacion meticilinica (oxacilina, dicloxacilina) y las penicilinas de amplio
espectro (ampicilina, amoxicilina) superan el 80% de resistencia bacteriana
(85%, 83% y 92%, respectivamente). Los antibiogramas no incluian la

sensibilidad a los antibiéticos macrolidos.
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RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EN NEUMONIA NOSOCOMIAL
SIN DISTINCION DEL MICROORGANISMO
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Las cepas de Staphylococcus aureus contituyeron el 26% del total de cepas
aisladas, como mencionamos anteriormente. La gran mayoria era
multirresistente, presentando tasas de resistencia al grupo de la meticilina
superando el 90%. Asi mismo, casi la totalidad de aislados era resistente a las
cefalosporinas de segunda y tercera generacion. Sin embargo, una gran
proporcidbn mantiene sensibilidad a la piperacilina (cerca del 20% son
resistentes) y a las quinolonas respiratorias, siendo 50% de cepas sensibles
a levofloxacina. Ademas, cabe mencionar que el 60% de aislados de S. aureus

eran resistentes a los aminoglucésidos, incluida la amikacina.
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El microorganismo aislado en cultivos con mayor frecuencia fue la Klebsiella
pneumoniae, encontrada en el 31% de los casos. No presentd resistencia
mayor del 90% a ningun tipo de antibiético. Sin embargo, cerca del 80% de
cepas aisladas resultd resistente a la oxacilina y a las aminopenicilinas.
Ademas, las cefalosporinas de segunda y tercera generacion resultaron
ineficaces en el 60% de aislados de K. pneumoniae, aproximadamente,
mientras que la resistencia a cefepime bordea el 40%. Al contrario, presenta
gran sensibilidad a los carbapenémicos que no supera el 10% de casos
resistentes, seguido de las quinolonas respiratorias con tasas de resistencia
cerca del 12%. Comparativamente, las tasas de resistencia a piperacilina son

elevadas, alcanzando el 40%.
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Las cepas de P. aeruginosa resultaron altamente resistentes, alcanzando el
100% de aislados resistentes a cefuroxima, cefotaxima, oxacilina y
trimetoprim-sulfametoxazol. No se evalué la sensibilidad a la ceftazidima de
forma separada. La resistencia a cefepime supero el 50%. Existio resistencia
a las quinolonas respiratorias en alrededor del 70% de casos. Persiste
sensibilidad (22% de cepas resistentes) a la piperaciina y a los
carbapenémicos (27% de cepas resistentes). Se evidencio resistencia del

50% a los aminoglucésidos.

Otra bacteria de importancia en nuestro estudio fue S. maltophilia, aislada en
el 13% de casos. Presento resistencia del 100% a cefuroxima, cefotaxima,
oxacilina y ampicilina; resistencia del 50% a cefepime, levofloxacina y
carbapenémicos; resistencia de aproximadamente 20% a amikacina y del

10% a piperacilina.
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El odds ratio mostré una asociacion de 0.63 (con un IC al 95% de 0.22 a 1.80
y un valor p de 0,3, lo cual no es un valor estadisticamente significativo) que
las NIH/NAV en UCI por K. pneumoniae sea causada por cepas resistentes a
3-lactdmicos en comparacion con el resto de bacterias. Existe un riesgo
relativo de 0.90 (con un IC al 95% de 0.71 a 1.14 y un valor p de 0,4) de que
las NIH/NAV provocadas por bacterias resistentes a 3-lactamicos de amplio

espectro sean causadas por cepas de K. pneumoniae.
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B LACTAMICOS DE AMPLIO ESPECTRO
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5.2.2. Perfiles de resistencia antimicrobiana: Disc usion

Enne et al. publicaron en el 2014 un articulo sobre las tendencias de la
resistencia a los antibiéticos resportados por el programa SENTRY
internacional, donde informan un aumento alarmante de la resistencia
antimicrobiana en los ultimos 20 afos. Informacion global obtenida a través
del programa SENTRY desde el 2004 al 2008 determin6 que A. baumanii y P.
aeruginosa habian incrementado su resistencia a carbapenémicos hasta un
58% y 72%, respectivamente. En un estudio asiatico del 2009 reportaron
prevalencias de SAMR de 82%. Los bacilos gram-negavitos multirresistentes
representaban el 40% del total de bacterias aisladas en pacientes con NIH.
Un estudio multicéntrico acerca de infecciones nosocomiales en 36 paises
encontrd6 abundante resistencia a antibiéticos de amplio espectro: E. coli
resistente a cefalosporinas de tercera generaciéon del 67,5% y P. aeruginosa

resistente a carbapenémicos un 42% de los aislados.(16,28,29)
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5.3. TERCER OBJETIVO ESPECIFICO

5.3.1. Frecuencia de antibiéticos usados como trata  miento empirico:

Resultados

Se evidenci6 una variabilidad considerable en los antibioticos utilizados para
el tratamiento empirico de NIH/NAV. En general, los antibiéticos mas
utilizados fueron los carbapenémicos (17,02%), entre ellos meropenem e
imipenem siendo los de eleccibn mas comudn. En segundo lugar, los
macrolidos (16,31%), sin embargo estos antibidticos se utilizaron solo en
combinaciones, nunca como monoterapia. De las penicilinas de amplio
espectro asociadas a inhibidores de beta-lactamasas, la ampicilina/sulbactam
comprendio el tratamiento antibidtico utilizado en 14,18% de casos, dejando
atrés la amoxicilina/acido clavuladnico y piperacilina/tazobactam (8,51%,
ambas). Las cefalosporinas de tercera generacion se utilizaron en
aproximadamente 16% de casos de neumonia nosocomial, siendo la
ceftriaxona (11,34%) el farmaco utilizado con mayor frecuencia dentro de este
grupo, mientras que se observo el uso de cefepime, la cefalosporina de cuarta
generacion disponible en nuestro medio, en 7,09% de casos. Las quinolonas,
la vancomicina y los aminoglucosidos fueron empleados en 7,80%, 7,09% y
5,67% respectivamente. Cabe recalcar que casi el 30% de casos fueron
tratados con combinaciones de antibidticos. Las combinaciones mas
utilizadas fueron carbapenémicos junto a aminoglucésidos y macrolidos tanto

con ampicilina/sulbactam, como con cefepime.
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FRECUENCIA DE USO DE ANTIBIOTICOS
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5.3.2. Frecuencia de antibiéticos usados como trata  miento empirico:

Discusion

Jones et al. publicaron el afio 2015 un estudio multicéntrico restrospectivo que
analizaba la tendencia en el uso de antibi6ticos de 128 centros médicos para
el tratamiento de NIH/NAV desde el afio 2006 al 2010. Encontraron que el uso
de vancomicina aumenté desde el 16 al 31%; piperacilina/tazobactam, desde
16 a 27% y un descenso en el uso de ceftriaxona de 39 a 33%, asi mismo de
azitromicina 39 a 36%. Encontraron que los farmacos mas utilizados fueron
ciprofloxacina, clindamicina y TMP-SMX. Ademas, casi el 10% de los casos
no recibieron ningun farmaco recomendado por las guias clinicas

actualizadas.(30)
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5.4. CUARTO OBJETIVO ESPECIFICO

5.4.1. Eficacia de tratamiento antibiético empirico  : Resultados

El 84% de casos (n=118) pudieron ser evaluados, ya que los antibibticos
utilizados en el tratamiento empirico de estos pacientes si fue valorado por los
antibiogramas respectivos. Al contrario, el 16% restante (n=23) no cumplié
con estas caracteristicas. De los pacientes evaluables, solo en el 28% de
casos las bacterias aisladas presentaron sensibilidad a los antibioticos
utilizados como tratamiento empirico, mientras que presentaron resistencias
en el 72% restante.

PORCENTAJE DE PACIENTES CON ANTIBIOTICOS
EMPIRICOS EVALUADOS POR ANTIBIOGRAMA
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EFICACIA DE TRATAMIENTO ANTIBIOTICO
EMPIRICO SEGUN ANTIBIOGRAMAS

5.4.2. Eficacia de tratamiento antibiético empirico  : Discusién

Las guias clinicas mas actualizadas al momento son la guia de préactica clinica
elaborada por la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA,
siglas en inglés) del afio 2016 y las guias europeas internacionales del 2017
(ERS/ESCISM/ESCMID/ALAT, siglas en inglés). Estas guias recomiendan la
generacion constante de antibiogramas por parte de cada centro de salud y
su publicacion subsecuente para la disposicion de todo el sistema de salud
del pais. Asi, los profesionales de salud tendrian una herramienta poderosa
para controlar mejor la resistencia antimicrobiana y el uso selectivo de
antibioticos efectivos, con potencial mejoria del prondstico de la nheumonia

asociada a la atencion de salud.(6,24)
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5.5. QUINTO OBJETIVO ESPECIFICO

5.4.1 Proponer esquema antibiético empirico basado en los resultados

anteriores.

El tratamiento debe incluir un antibiético de amplio espectro como piedra
angular. Recomendamos piperacilina/tazobactam ya que se constaté indices
de resistencia relativamente bajos tanto en S. aureus (25%) como en P.
aeruginosa (29%), y dejar como segunda opcién otros antibioticos
recomendados por las guias, como levofloxacina, cefepime o meropenem, ya
que se objetivizé frecuencias de resistencia a estos antibioticos de hasta 80%
(ej, S. aureus fue resistente a cefepime en el 83% de casos). No obstante, es
necesario tomar en cuenta el riesgo de broncoaspiracion; la probabilidad de
infeccion por K. pneumoniae parece aumentar en estos pacientes. Esta
bacteria presento resistencia a la piperacilina/tazobactam cerca del 50% de
casos. En esta situacion, sugerimos utilizar un carbapenémico, con
sensibilidad de hasta 90%, mejor aun si tiene actividad antipseudomoénica

(imipenem, meropenem).

El tratamiento de la neumonia intrahospitalaria debe incluir antimicrobianos
con actividad sobre S. aureus meticilino-resistente (SAMR), sobre todo si
existe una prevalencia mayor al 20% de infecciones causadas por este
microorganismo. Aparte de que no existen datos extraidos y pulidos acerca
de su prevalencia en este centro, lo cual es un punto a favor del uso de
antibioticos anti-SAMR, nuestro estudio arrojo una frecuencia de resistencia a
la oxacilina de cerca del 90%, por lo que recomendamos incluir linezolid o
vancomicina al esquema terapéutico de todos los pacientes con neumonia
intrahospitalaria, independientemente de si han recibido antibiticos
sistémicos en los ultimos 90 dias o que carezcan del antecedente

documentado de una infeccién por SAMR.

El esquema antibiotico debe contener dos antibidticos con actividad sobre P.
aeruginosa; no se conocen las tasas de prevalencia de neumonias por este
microorganismo. En nuestro estudio, las neumonias por P. aeruginosa

representaron un 12% de la totalidad de casos, y estos microorganismos
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tendian a ser sensibles a los carbapenémicos y piperacilina, mas aun que a
cefepime. Por lo tanto, sugerimos el uso de piperacilina/tazobactam en
combinacion con meropenem o0 imipenem, independientemente de la
severidad del cuadro, de presencia de shock séptico o de sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda. La gran incidencia de K. pneumoniae como
causante de neumonia intrahospitalaria apoya el uso de carbapenémicos, ya
que presentan resistencias de mas del 40% para piperacilina y cefepime,
probablemente por la produccion de R-lacatamasas de espectro extendido,
pero la resistencia a carbapenémicos es <10%. Los aminoglucésidos
presentan tasas de resistencia tentadoras en la gran mayoria de bacterias
aisladas, sin embargo, meta-analisis han demostrado bajas probabilidades de
curacion y ningun efecto sobre la mortalidad, por lo que no las recomendamos

como parte del tratamiento empirico

ESQUEMA ANTIBIOTICO RECOMENDADO

Antibiético de amplio Antibidtico anti- | Antibiético anti-

espectro Staphylococcus Pseudomonas y K.
aureus meticilina- | pneumoniae
resistente

Piperacilina/tazobactam | Vancomicina 15-20 | Meropenem 1 gramo

4,5 gramos por via | miligramos por | por via intravenosa,
intravenosa, kilogramo de peso, via | administrado cada 8
administrado cada 8 | intravenosa, horas.
horas administrado cada 8

horas

Duracion de tratamiento de 10 a 14 dias, dependiend o de evolucion

clinica.
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CONCLUSION

La neumonia intrahospitalaria es un problema real de suma importancia.
Ademas de ser frecuente, tiene inmenso potencial de afectar de forma severa
la salud de pacientes hospitalizados, llegando muchas veces a resultados
letales. El estudio elaborado aqui, si bien no extrae la informacién de una gran
poblacién, pone en evidencia la capacidad que tiene esta entidad clinica para
complicar el curso de pacientes y ensombrecer el resultado. El riesgo de
pronéstico desfavorable, incluyendo mayor estadia hospitalaria y muerte,
aumenta con el inicio de terapia antibidtica inadecuada que no cubre los
microorganismos responsables. Ademas, al seleccionar un esgquema
terapéutico, los profesionales de la salud tienden a fallar en cuanto a las
resistencias por parte de las bacterias etioldgicas. Esto parece deberse a falta
de aplicacion protocolaria de guias clinicas y a la ausencia de estudios que
determinen la flora bacteriana de cada hospital y su patron de resistencia

antimicrobiana.

Si tomamos como eje la terapia empirica propuesta por organismos
internacionales, para aplicarlas en pacientes hospitalizados en esta casa de
salud, no se puede esperar obtener una correlacion por datos de
bacteriologia, debido a que esos estudios no se realizaron aqui. Los estudios
epidemioldgicos de otros paises cuentan con una poblacion diferente, la
prevalencia de bacterias difiere con la de nuestro pais, existen opciones
farmacoldgicas diferentes, y los métodos de diagnostico son diferentes y
dependientes de muchos factores, tales como la habilidad del personal que
toma la muestra. La discrepancia entre la practica médica de paises de primer
mundo con uno en vias de desarrollo es inegable, por tanto su aplicabilidad
no es idonea. En otras palabras, si queremos un tratamiento empirico efectivo,
deberiamos basarnos en la poblacion local para que, asi, exista un buen
manejo farmacolégico acertado y evitar aumentar la resistencia bacteriana

gue ha venido en ascenso en los ultimos afios.

. Cada centro de salud debe generar sus propios esquemas antibidticos
empiricos para tratar esta patologia de forma oportuna y eficaz. El tratamiento

inadecuado de la neumonia intrahospitalaria aumenta el riesgo de desenlace
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letal en los pacientes afectados. La falta de sistematizaciéon de un esquema
terapéutico basado en los microorganismos mas comunes y sus tasas de
resistencia antimicrobiana local parece disminuir en gran medida la
probabilidad de cobertura adecuada del microorganismo causal, previo a
resultados de cultivo. Ha sido posible fabricar un esquema antibiotico que
cubra una parte importante de los agentes bacterianos responsables de los
cuadros neumonicos nosocomiales de este centro de salud, sin embargo,
basandose unicamente en los resultados de antibiogramas, mas no en su

eficacia clinica y/o impacto sobre la mortalidad.
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ANEXOS

Anexo 1. Tratamientos antibiéticos empiricos recomendados por la IDSA
(2016) para el manejo de Neumonia intrahospitalaria.(24)

Neumonia asociada a hospitalizacion (no asociada a ventilaciéon

mecanica)

Pacientes sin factores de riesgo de mortalidad aume ntada y sin
factores de riesgo de MRSA:

Monoterapia con una de las siguientes opciones:
piperacilina/tazobactam 4,5 g iv cada 6 horas, o ce  fepime 2 g ivcada 8
horas, o levofloxacina 750 mg iv cada dia, o imipen  em 500 mg iv cada

6 horas o meropenem 1 g iv cada 8 horas

Pacientes sin factores de riesgo de mortalidad aume  ntada pero con

factores de riesgo de MRSA:

Una de las siguientes opciones: piperacilina/tazoba  ctam 4,5 g iv cada
6 horas, o cefepime 2 g iv cada 8 horas, o ceftazid ima 2 g iv cada 8
horas o levofloxacina 750 mg iv cada dia, o ciprofl  oxacina 400 mg iv
cada 8 horas, o imipenem 500 mg iv cada 6 horasom eropenem 1 g iv
cada 8 horas, o0 aztreonam 2 g iv cada 8 horas; + va ncomicina 15 mg/kg
iv cada 8-12 horas con un objetivo de niveles séric  0s minimos de 15-

20 ug/ml, o linezolid 600 mg iv cada 12 horas.

Alto riesgo de mortalidad o administracion de antib iGticos

intravenosos en los ultimos 90 dias:

Combinacion de 2 de las siguientes opciones, evitar escoger dos beta-
lactamicos: piperacilina/tazobactam 4,5 g iv cada 6 horas, o cefepime
2 g iv cada 8 horas, o ceftazidima 2 g ivcada 8 ho ras o levofloxacina
750 mg iv cada dia, o ciprofloxacina 400 mg iv cada 8 horas, o
imipenem 500 mg iv cada 6 horas o meropenem 1 giv  cada 8 horas, 0
amikacina 15-20 mg/kg iv dia, o gentamicina 5-7 mg/ kg iv al dia, o
tobramicina 5-7 mg/kg iv al dia, o aztreonam 2 g iv cada 8 horas; +

vancomicina 15 mg/kg iv cada 8-12 horas con un obje  tivo de niveles

séricos minimos de 15-20 ug/ml, o linezolid 600 mg  iv cada 12 horas.
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Anexo 2. Tratamientos antibiéticos empiricos recomendados por la IDSA
(2016) para el manejo de Neumonia asociada a ventilacién mecénica.(24)

Unidades de Cuidados Intensivos en las cuales ameri ta el uso de un
antibioético con actividad sobre SAMR, combinado con dos antibioticos
activos en P. aeruginosa/bacterias gram-negativas. Escoger 1

antibiético del grupo A, uno del grupo B y otro del grupo C.

GRUPO A: Antibidticos contra Gram positivos con act ividad sobre
SAMR

Glucopéptidos: Vancomicina 15 mg/kg IV cada 8 a 12 horas.

Considerar dosis de carga de 25-50 mg/kg IV una sol  avez en pacientes
severamente enfermos.
0

Oxazolidinonas: Linezolid 600 mg IV cada 12 horas.

GRUPO B: Antibidticos contra Gram negativos con act ividad sobre P.

aeruginosa (agentes [3-lactamicos)

Penicilinas antipseudomonicas: Piperacilina/tazobac tam 4,5 g IV cada
6 horas

o

Cefalosporinas: Cefepime 2 g IV cada 8 horas

0

Carbapenémicos: Imipenem 1 g IV cada 6 horas, Merop enem 1 g IV
cada 8 horas

0

Monobactamicos: Aztreonam 2 g IV cada 8 horas

GRUPO C: Antibi6ticos contra Gram negativos con act  ividad sobre P.
aeruginosa (agentes no 3-lactamicos)

Fluoroquinolonas: Ciprofloxacina 400 mg IV cada 8 h oras,
Levofloxacina 750 mg IV cada 24 horas
o
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Aminoglucésidos: Amikacina 15-20 mg/kg IV cada 24 h oras,
Gentamicina 5-7 mg/kg IV cada 24 horas, Tobramicina 5-7 mg/kg IV
cada 24 horas.

o

Polimixinas: Colistina 5 mg/kg IV una sola vez (dos is de carga),
seguido de 2,5 mg x (1,5 x CrCl + 30) IV cada 12 ho ras (dosis de
mantenimiento),

Polixina B 2,5-3,0 mg/kg/dia dividido en dos dosis V.
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