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1. Titulo

Cambios observados en las variables clinicas y paraclinicas en las primeras 48 horas de
hospitalizacion en la Unidad de Cuidados Intensivos de pacientes con neumonia severa adquirida
en la comunidad y su relacién con la mortalidad.

2. Resumen

Introduccion: El prondstico de la Neumonia Adquirida en la Comunidad Severa (NAC-S)
depende de decisiones terapéuticas instauradas tempranamente. Los cambios fisioldgicos ocurridos
en las primeras horas pueden ser dificiles de detectar. No existe ningun modelo para la
determinacion temprana del éxito de la terapia instaurada en NAC-S. Metodologia: Descripcion de
la totalidad de los pacientes con NAC-S hospitalizados en la Unidad de Cuidado Intensivo de la
Fundacion Cardioinfantil entre los afios 2008 y 2012 haciendo comparaciones entre grupos
(muertos vs. supervivientes) y entre momentos (0, 24 y 48 horas desde el ingreso a la UCI) y
realizando regresion logistica binaria. Resultados: Entre los pacientes que fallecieron la necesidad
de soporte vasoactivo fue mayor en todos los momentos evaluados (sig=0.001), en la linea de base
tuvieron mayores requerimientos de la Fraccién Inspirada de O2 (mediana 0.55% vs. 0.50%,
sig=0.011), a las 24 horas tuvieron pH (mediana 7.345 vs.7.370, sig=0.025) y tension arterial
diastdlica (mediana 58.5mmHg vs.61.0mmHg, sig =0.049) menores, y a las 48 horas glicemia
(mediana 157mg/dL vs.142mg/dL, sig =0.026) creatinina (mediana 1.1mg/dL vs.0.7mg/dL, sig
=0.062) vy nitrogeno ureico (mediana 35mg/dL vs. 22mg/dL, sig =0.003) mayores comparados con
los pacientes que sobrevivieron. Entre los pacientes supervivientes hubo una disminucion de la
frecuencia cardiaca entre las 0 y 24 horas (mediana 97Ipm vs. 86lpm, sig =0.000) y entre las 0 y las
48 horas (mediana 97Ipm vs. 81Ipm, sig=0.000) y una disminucion de los neutréfilos entre las 0 y
las 48 horas (mediana 9838 vs. 8617, sig=0.062). Conclusiones: Nuestros hallazgos sugieren la
existencia de una secuencia de fenémenos fisiopatologicos que al ser reconocida temprana y
claramente permitiria establecer un plan de reanimacion mas especifico y eficaz. Estas diferencias
se pueden plantear en el contexto de un modelo mixto predictivo.

3. Introduccién

La sepsis y su espectro constituyen un problema de salud mundial, que frecuentemente conduce
a la discapacidad o la muerte. En los Estados Unidos hay aproximadamente 750.000 casos de
sepsis al afio(1) y su incidencia muestra un incremento anual del 8,7% (pasando de 82.7 casos
por 100,000 habitantes en 1979 a 240.4 casos por 100,000 habitantes en 2000).(2) En cuanto a
las infecciones graves del tracto respiratorio, incluida la neumonia adquirida en la comunidad,
estas constituyen una de las causas mas importantes de mortalidad en el mundo, causando 1.6
millones de muertes anuales entre adultos de 60 afios 0 més.(3) En Latinoamérica, la neumonia
supone una carga significativa, teniendo en cuenta que se proyecta que la poblacion mayor de 60
afios se triplicara para el afio 2050,(4) y que la mortalidad global para esta enfermedad en la
region sera del 6%.(5) En las Unidades de Cuidado Intensivo de la regién, la mortalidad por esta
causa puede llegar a ser del 20%.(6)

Las estrategias encaminadas a disminuir la mortalidad y limitar las secuelas en los pacientes que
padecen infecciones graves, incluyen la determinacién de Indicadores prondsticos tales como



APACHE,(7) PSI(8) y CURB-65,(9) entre otras, asi como la implementacion de estrategias de
aproximacion terapéutica tales como La Campafia Mundial Sobreviviendo a la Sepsis, que
buscan la combinacion de diagnostico rapido, reanimacién inicial, inicio oportuno de
antibidticos, identificacion de recursos locales y tratamiento en salas de emergencia y unidades
de cuidado intensivo para lograr el mejor desenlace.(10)

3.1. Problema de estudio

La instauracién de una terapia adecuada en las primeras horas en pacientes infectados
gravemente es un determinante importante del resultado final. Se han estudiado varios
aspectos con miras a mejorar el abordaje terapéutico. Mucho se ha hablado en este sentido
acerca de la importancia de la implementacion temprana de antibioticoterapia apropiada.(11)
Otros trabajos han evaluado la utilidad de marcadores Unicos para predecir mortalidad en
neumonia, obteniendo resultados sub &ptimos(12) o a costos prohibitivos para su
implementacién cotidiana,(13) especialmente en paises en vias de desarrollo.

Al respecto, no existe un instrumento que prediga tempranamente la necesidad de cambiar las
estrategias terapéuticas antes que su falla sea evidente en el contexto de la neumonia
adquirida en la comunidad severa. Teniendo en cuenta que no existe un marcador Unico Util
para evaluar la respuesta a la antibioticoterapia en esta enfermedad, pero que el tratamiento
instaurado conlleva cambios tempranos pero sutiles en la fisiologia del paciente,
consideramos que es plausible encontrar aquella combinacién de variables clinicas y
paraclinicas, del tipo de las que se registran en forma facil y consuetudinaria en una Unidad
de Cuidado Intensivo, que podrian hacer parte de un modelo multivariado que prediga la
necesidad de un cambio temprano de estrategia terapéutica antes de que el paciente empeore
evidentemente, y que puede ser probado en forma prospectiva.

Pregunta_de investigacion: Es posible predecir la probabilidad de desenlaces clinicos
relevantes tales como si el antibidtico escogido empiricamente ha sido el apropiado,
mortalidad y estancia en UCI de un individuo con neumonia severa y expuesto a
antibioterapia empirica, utilizando para eso la informacion contenida en el cambio observado
de las variables clinicas y paraclinicas?

3.2. Justificacion o relevancia del proyecto

El desarrollo de un modelo basado en mediciones cotidianas en los pacientes infectados
puede aportar en la toma de decisiones tempranas que impacten en la mortalidad y la estancia
hospitalaria.(14) Al ser esta una condicién frecuente y de alto costo el impacto sobre el
sistema de salud, la economia institucional y la calidad de vida de los pacientes puede llegar
a ser relevante. Para el médico enfrentado al paciente criticamente infectado puede implicar
un apoyo en la toma de decisiones, ya que los cambios que experimentan los pacientes,
vistos como valores fisioldgicos aislados o reportes de exdmenes paraclinicos pueden ser
sutiles.

El planteamiento de una solucidn a este problema empleando recursos usuales puede ser
relevante en el contexto de la ciencia médica de un pais en vias de desarrollo como



Colombia, en donde es dificil acceder de manera rapida y universal a pruebas Gnicas mas
sofisticadas. Aun en el caso en que estas pruebas pudieran estar disponibles, muchas veces su
toma e interpretacion pueden retardar un diagndstico critico.

Desde el punto de vista cientifico, el desarrollo de este trabajo puede permitir a los autores
ahondar en el conocimiento del fendmeno de la neumonia adquirida en la comunidad. Las
variables identificadas pueden hacer parte de un modelo potencialmente extrapolable a otras
unidades de cuidado intensivo y perfeccionado a partir del seguimiento prospectivo de
nuevos pacientes.

Marco tedrico

4.1. El uso de sistemas de puntuacion en la determinacion de la severidad de la
enfermedad.

Un modelo predictivo puede ser extremadamente Util en el contexto de las condiciones
agudas y graves, tales como la sepsis. Ya se ha demostrado que tales modelos pueden ser de
utilidad tanto para la toma de decisiones en la clinica, como para la estratificacion de
pacientes en el contexto de estudios clinicos aleatorizados. La regresion logistica, asi como
otros métodos de modelacion matematica, han demostrado ser de utilidad en el desarrollo de
este tipo de modelos.(14)

La clasificacion de APACHE es un sistema para hacer una evaluacion de la severidad de la
enfermedad. La base para el desarrollo de este sistema fue la hipotesis de que la severidad de
una enfermedad aguda puede ser medida a través de la cuantificacion del grado de
anormalidad de multiples variables fisiologicas. Se usé esta aproximacion bajo la premisa de
que una de las funciones méas importantes del cuidado critico es la de detectar y tratar
deterioros fisiol6gicos agudos que amenazan la vida, y que un sistema de clasificacion de la
enfermedad se debe basar en mediciones fisioldgicas lo mas objetivas posibles y tan
independientes de la terapia que reciba el paciente como sea posible.

En el sistema del APACHE, asi como en otros sistemas conocidos, la medicion de numerosas
variables conlleva a la conformacién de un puntaje Unico. Se trato durante su desarrollo de
evitar la inclusion de variables que pudieran estar contenidas en otras, evitando asi la
redundancia. También se evito la inclusion de variables tales como la glucosa sérica o la
presidn venosa central, ya que varian sensiblemente de acuerdo a las decisiones terapéuticas,
mas que reflejar un estado fisiolégico. Todo esto con el fin de lograr la meta de incluir el
menor nimero de variables capaces de dar cuenta del deterioro fisioldgico a la vez que se
mantiene la precision estadistica. Algunas variables que reflejan situaciones mas
permanentes, tales como la edad o la presencia de enfermedades cronicas fueron incluidas en
el modelo, ya que disminuyen la reserva fisioldgica de un paciente.

Un sistema creado bajo estas circunstancias ha probado ser uatil en la evaluacion y
estratificacion de pacientes aun en aquellos con condiciones muy especificas gracias a que
refleja el fenomeno fisioloégico que en Ultimas puede conllevar a la muerte. Esta
clasificacion puede ser mas apropiada si se hace en los momentos iniciales de la enfermedad,



al hacerla lo més independiente posible del tratamiento. Los creadores de APACHE lo
concibieron también como un sistema con fines de investigacion.(7)

4.2. Antecedentes del uso de sistemas dinamicos en la prediccion del éxito de una
intervencion terapeéutica.

Modelos para la identificacion de pacientes con respuesta a terapias especificas han sido
desarrollados. EI modelo de Lille es un ejemplo acerca del uso de variables reproducibles
combinadas en un modelo para la prediccién del éxito del uso de corticoides en el
tratamiento de hepatitis alcohdlica. Datos de base y su cambio al dia 7 se probaron,
generando un modelo a traves de regresion logistica. 320 pacientes en la fase de creacion y
118 en la de validacion permitieron la de un modelo altamente predictivo de mortalidad a
seis meses.(15)

En un hospital general en el Reino Unido se realizo, entre 1998 y 1999 un estudio para
describir los cambios en la funcion organica de pacientes en UCI a través de un periodo de
72 horas inmediatamente luego de la admision. 100 pacientes fueron evaluados mediante el
Logistic Organ Dysfunction System (LODS), que consiste en una escala ampliamente
validada que registra puntajes entre 0 y 22 de acuerdo al grado de deterioro fisioldgico.
Dicho estudio reporto los cambios en el puntaje de LODS para supervivientes vs. no
supervivientes a través de una ponderacion del cambio mediano de los puntajes para cada
grupo con relacion al tiempo de permanencia en la UCI, encontrando una diferencia
estadisticamente significativa de dichos gradientes entre los dos grupos -1.05 a -0.39
(p=,0.05). Este estudio demostré que tendencias en el cambio de las variables de los
pacientes pueden ser empleadas como estandares para la atencién de pacientes en UCI.(16)

En un estudio multicéntrico prospectivo en Unidades de Cuidado Intensivo en 12 paises se
desarrollo un modelo llamado Mortality Probability Model (MPM II) para estimar la
probabilidad de mortalidad en UCI a las 48 y a las 72 horas. Este estudio demostrd que los
modelos asi desarrollados son especificos para determinados momentos de tiempo sugiriendo
que la medicién del cambio de la condicion clinica del paciente, mas que la determinacion
estatica de la misma estéa relacionada con el desenlace.(17)

4.3. Antibioticoterapia Empirica Apropiada vs. No Apropiada.

No existe en castellano una expresion que traduzca adecuadamente el término inglés
“appropriate”, el cual define, en dicho idioma, “algo que es ajustado o correcto para una
determinada ocasion o circunstancia”. Las palabras “apropiado” o “propio”, en castellano,
serian aproximaciones para dicho significado. En términos de antibiéticos, se puede hablar de
una seleccion “inapropiada” del mismo cuando se selecciona un agente para el cual el
patdgeno identificado no es sensible. Existen trabajos que han puesto en evidencia la
importancia que tiene la seleccion apropiada del agente antimicrobiano.(18) La seleccion
apropiada del antibi6tico puede tener beneficios en cuanto a la mortalidad en pacientes con
sepsis. Se ha reportado que esta puede ser tan alta como del 61.9% entre pacientes que no
recibieron tratamiento apropiado desde el comienzo de la infeccion, comparada con un



28.4% entre pacientes que si lo hicieron de acuerdo a un ensayo clinico entre 492 pacientes
criticamente infectados y admitidos a la UCI.(19)

4.4. Razones para considerar variables potenciales para su uso en prediccion de éxito de
antibioticoterapia empirica.

Se ha comparado el rendimiento de las curvas operativas del receptor para moléculas
independientes y sistemas de puntuacion en el prondstico de mortalidad en pacientes con
SIRS. En el estudio realizado por Lee y cols. se pudo demostrar que la procalcitonina o la
relacion de cetona arterial eran inferiores contra el APACHE 111y el MODS en la prediccion
de mortalidad.(20)

Teniendo en cuenta que el objetivo del cuidado de la salud es el de lograr la correccion de las
alteraciones fisiopatologicas de la enfermedad, la efectividad clinica de la terapéutica ha sido
medida en el contexto de las unidades de cuidado intensivo en términos de la reversion de la
disfuncion organica mas alla de la simple mortalidad. Una meta mas ambiciosa, pero
deseable, seria por lo tanto la medicion en el corto plazo de los cambios sutiles que se
presentan en el organismo antes de que se presenten las complicaciones, o cuando aun se
puedan re direccionar adecuadamente los manejos terapéuticos.

Desde el ingreso a la UCI los pacientes en choque séptico se presentan con modificaciones
en los recuentos celulares dadas por leucocitosis, neutrofilia y profunda linfopenia,
alteraciones que se mantienen estables en las primeras 48 horas a pesar de una reanimacion
precoz y agresiva y la instauracion de antibioticoterapia.(21)(22)

La optimizacion de la saturacion venosa de oxigeno que refleja el balance entre la entrega
y el consumo de oxigeno y la elevacion del lactato sérico que es un marcador de la alteracion
de la perfusion tisular han demostrado tener significado pronostico y su intervencion puede
mejorar la sobrevida en pacientes con sepsis.(23)(24)

Falla en la micro circulacion debida a alteraciones en la hemostasia y en la fibrindlisis juega
un papel importante en la patogénesis del shock. La fibrindlisis parece jugar un rol
significativo en la prediccion de supervivencia, posiblemente debido a su funcion en el
aclaramiento de la micro circulacion.(25)(26) EI diagnostico de coagulacion intravascular
diseminada puede hacerse mediante una serie de pruebas de laboratorio disponibles.(27) En
un estudio conducido en el laboratorio de hematologia del Hospital Universitario de Nimes,
se midieron variables de coagulacion en 158 pacientes con shock séptico en el primer dia de
admision. Se encontré que un score que contenia la relacion de protrombina, la actividad de
antitrombina, la edad, la concentracion de hemoglobina y los scores SAPS-I1 'y SOFA fue util
en la prediccién de mortalidad en el primer mes.(28)

Ya que es importante la determinacién temprana del éxito de la antibioticoterapia en
pacientes con sepsis, pero que es frecuente que no se obtengan hallazgos microbioldgicos que
guien la terapéutica, y que mas frecuentemente estos se obtienen tarde en el transcurso de la
enfermedad, investigadores del Hospital de la Bocage, en Dijon, Francia, realizaron el
seguimiento de una cohorte de 180 pacientes con sepsis documentada, haciendo seguimiento



diario de procalcitonina durante los primeros cuatro dias de instaurado el tratamiento
antibidtico, para determinar si la escogencia del mismo era apropiada, definida esta ultima
como la coincidencia entre el antibiotico empirico escogido y la sensibilidad reportada en el
hemocultivo. Se demostro que el cambio en los niveles de procalcitonina entre los dias 2 y 3
de tratamiento eran Utiles para predecir la coincidencia del antibi6tico empirico con la
sensibilidad del hemocultivo (APCT D2-D3) (-3.9 (35.9) vs. +5.0 (29.7), respectivamente; P
< 0.01). Aunque dicho estudio se realizo en una sola unidad y por lo tanto sus resultados
pueden no ser facilmente extrapolables, permite pensar que existen cambios medibles en
moléculas reactantes que pueden ser incorporados en un modelo para predecir desenlaces
clinicos relevantes.(13) La procalcitonina ha sido una molécula ampliamente estudiada y
discutida como marcador de severidad de la enfermedad, y se acepta su utilidad, aunque su
costo y la dificultad para emplearla de rutina dificultan su insercion en protocolos de
terapéutica.(29)

La proteina C reactiva es otra molécula que ha sido considerada en las ultimas décadas como
un indicador bioquimico valido. Lisboa y cols. realizaron un estudio de cohorte prospectiva
en dos UClIs para determinar la asociacion entre la variacion de la proteina C reactiva y si el
antibidtico empirico escogido habia sido el apropiado de acuerdo a la sensibilidad antibidtica
en pacientes con neumonia asociada al ventilador. Se incluyeron 68 pacientes, entre los que
se encontrd que el promedio de la proteina C reactiva sérica disminuia desde la linea de base
en pacientes que hubieran recibido antibioticoterapia empirica apropiada en comparacion a
aquellos que no (0.58 +- 0.32 vs. 1.36 +- 1.11, p < 0.05). Aunque el espectro de la
enfermedad en este caso esta restringido a pacientes con neumonia, hay una tendencia de la
molécula a presentar un patron de comportamiento frente al esfuerzo terapéutico.(30)

Aunque es innegable la utilidad de conocer el rendimiento de una prueba en particular, en el
caso de condiciones complejas y sindromaticas, como el caso de la neumonia grave, es
posible que modelos compuestos sean mas Utiles en la descripcion y el seguimiento de los
pacientes, lo que estimula la tendencia que existe desde los afios 70, cuando el modelo
predictivo de la enfermedad se fue imponiendo contra el modelo explicativo en la medicina
occidental, y que genero el desarrollo de herramientas como el APACHE.(31)

Para el caso del APACHE, es de particular interés en la justificacion de este trabajo la
evidencia aportada por Lodise y cols,(32) quienes demostraron que la demora en la recepcion
de antibioticoterapia adecuada en pacientes con bacteremia por S. Aureus impactaba la
mortalidad en forma diferente entre pacientes estratificados como de Bajo vs. Alto riesgo
para un punto de corte de 15 de la clasificaciéon de APACHE.

Como investigadores, este cumulo de evidencia nos permite pensar que la demostracion de
cambios fisiolégicos en pardmetros comunmente evaluados en pacientes aguda y gravemente
infectados en fases tempranas de su tratamiento antibidtico, podrian predecir desenlaces
como la antibioticoterapia apropiada, mortalidad y estancia hospitalaria.

4.5. Razdn para la seleccion de las variables a evaluar en un sistema predictivo de
respuesta al antibiotico en Neumonia Adquirida en la Comunidad Severa y Sepsis
de origen pulmonar.



Existen diferentes indicadores adecuadamente validados para determinar la severidad de la
neumonia.(33)(34) De estas herramientas, principalmente desarrolladas para predecir
mortalidad las mas estudiadas son el PSI(8) y el CURB65.(9) Siendo el PSI el gold standard
actual, fue desarrollado para identificar los pacientes de bajo riesgo, sobreestima el riesgo de
mortalidad en adultos mayores con comorbilidad y lo subestima en jovenes sanos
previamente y al mismo tiempo presenta una relativa complejidad que limita su aplicacion.

El CURB-65 usado actualmente en clinica por su sencillez, no es ideal en pacientes con
enfermedades concomitantes.(33) Aunque estos instrumentos estan lejos de ser medidas
directas de la gravedad de la enfermedad y no pueden suplantar la evaluacién clinica para
determinar la necesidad de hospitalizacion o ingreso a UCI, permanecen en continua
evolucion y su mayor valor reposa en su capacidad de permitir la comparacion entre
diferentes estudios clinicos de NAC. Los investigadores del presente trabajo hicieron una
revision exhaustiva de las variables incluidas en los diferentes modelos, determinando
aquellas susceptibles de ser evaluadas en un modelo que incluya cambios en los primeros
dias de hospitalizacion. De acuerdo a la argumentacion ya presentada en este marco teérico,
se escogieron las variables a ser recolectadas teniendo en cuenta que:

1) Se encontraran haciendo parte de modelos validados,

2) Se evitara la inclusion de variables que aportaran informacion duplicada.

3) Aportaran informacion en forma categérica o numérica acerca de los diferentes aspectos
de las caracteristicas clinicas de un paciente criticamente infectado,

4) Sean variables medidas en la practica cotidiana de la institucion recolectadas y
disponibles en un documento fuente fiable y verificable (historia clinica o reportes
electronicos del laboratorio) y

5) Con alta probabilidad de haber sido registradas en forma consuetudinaria, sistematica y
poco alterable por el juicio del que la recolecta.

El producto de la discusién al respecto de estas consideraciones llevo a la seleccion de
variables presentada en la tabla del Punto7.2.6.

Objetivo

Objetivo General

1. Identificar variables clinicas y paraclinicas medidas en las primeras 48 horas de
hospitalizacion de pacientes con neumonia severa adquirida en la comunidad en la
Unidad de Cuidados Intensivos cuyo cambio en el tiempo se relacionara con desenlaces
clinicos relevantes (mortalidad en la UCI y en el hospital y antibioticoterapia apropiada).

Objetivos Especificos

1. Determinar si la antibioticoterapia empirica apropiada de acuerdo al aislamiento
microbiologico esta asociada con la mortalidad.



2. Determinar si la antibioticoterapia empirica instaurada de conformidad con las Guias
IDSA 2007 para manejo de Neumonia Adquirida en la Comunidad esta asociada con la
mortalidad.

3. Describir los aislamientos microbiologicos de los pacientes con Neumonia Adquirida en
la Comunidad Severa.

4. Describir las variables clinicas y paraclinicas en los momentos 0, 24 y 48 horas del
ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos, haciendo comparaciones entre
supervivientes y no supervivientes (comparaciones entre grupos intramomento).

5. Describir el cambio de cada una de las variables entre los momentos estudiados
discriminando para supervivientes y no supervivientes (comparaciones entre momentos
intragrupo).

6. Determinar las variables, o los cambios de ellas en el tiempo, asociadas a mortalidad en
la UCI.

Formulacion de hipdtesis

6.1. Hipdtesis Nula

No existe relacion entre los cambios observados en las variables clinicas y paraclinicas con la
mortalidad en pacientes con neumonia severa adquirida en la comunidad que ingresan a la
UCl de la FCI.

6.2. Hipotesis Alterna

Existe relacion entre los cambios observados en las variables clinicas y paraclinicas con la
mortalidad en pacientes con neumonia severa adquirida en la comunidad que ingresan a la
UCl de la FCI.

Metodologia

7.1. Tipo y disefio general del estudio

Descripcion de la totalidad de los pacientes que ingresaron a la UCI Medica de la Fundacion
Cardioinfantil con diagnostico de neumonia adquirida en la comunidad severa entre el 22 de
Octubre de 2008 y el 10 de Junio de 2012 (44 meses).

Estos casos se obtuvieron de la base de datos correspondiente al seguimiento prospectivo con
recoleccion de datos en tiempo real realizada por la Unidad a todos los pacientes con
neumonia a los que fue necesario instaurar antibioticoterapia empirica y a los que se les
midieron parametros clinicos y paraclinicos usuales antes, a las 24 y a las 48 horas después

de la instauracion de la antibioticoterapia durante el lapso de tiempo en mencion.

7.2. Muestreo



7.2.1. Poblacion Objetivo o Universo: Pacientes adultos hospitalizados en una UCI con
diagnostico de neumonia adquirida en la comunidad severa, en los cuales sea necesario
instaurar antibioticoterapia empirica.

7.2.2. Poblacion Accesible: Pacientes adultos hospitalizados en la UCI de la Fundacién
Cardioinfantil durante el periodo comprendido por el estudio, con diagnostico de neumonia,
en los cuales fue necesario instaurar antibioticoterapia empirica.

7.2.3. Muestra del estudio:
Criterios de inclusién

1. Paciente mayor de 18 afios.

2. Con neumonia adquirida en la comunidad definida como presencia de sintomas
respiratorios bajos mas presencia de infiltrados u opacidades en la radiografia estandar de
torax con o sin aislamiento microbiologico, que no es adquirida en un hospital o
relacionada al cuidado de la salud.

3. Con neumonia severa, definida como la necesidad de soporte en Unidad de Cuidado
Intensivo en un tiempo no mayor a 48 horas desde el ingreso a la clinica.(35)

4. Haber iniciado tratamiento antibiético empirico en un lapso no mayor a 48 horas: Se
tomard como el antibiético para la prueba de la hipétesis el primero acerca del cual se
tome la decisién de iniciar y que se administre al menos por 48 horas.

5. Paciente con toma de una prueba microbiolégica en esputo, secrecion orotraqueal, lavado
broncoalveolar o sangre con o sin aislamiento de un germen patdgeno.

Criterios de exclusion

=

Provenir de una unidad de cuidado crénico o de un hogar geriatrico.

2. Tratamiento antibidtico ya instaurado por otra patologia 0 por neumonia de mas de 48
horas.

Paciente remitido de otra institucion.

4. Imposibilidad para recuperar al menos el 80% de los datos clinicos o paraclinicos a ser
incluidos en el modelo para el respectivo paciente.

w

7.2.4. Tamafno de muestra

La muestra se compuso de la totalidad de pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados
Intensivos de la FCI durante el periodo comprendido entre el 22 de Octubre de 2008 y el 10
de Junio de 2012 que cumplieron con los criterios de seleccién mencionados.

A pesar de la naturaleza descriptiva del trabajo, se practico una aproximacion al tamafio de la
muestra necesario para la determinacion de la significancia de la asociacion entre la
diferencia en una variable medida en el tiempo con la mortalidad. Se escogio para la
determinacion de la magnitud del efecto el estudio realizado por Brunkhorst y cols.(12) que
demostro que hubo una diferencia estadisticamente significativa de la razon de cambio de la



Proteina C reactiva entre supervivientes y no supervivientes de neumonia asociada al
ventilador a las 96 horas de seguimiento (0.68+-0.39 vs. 1.35+-1.33 mg/L, sig<0.01).

Con base en lo anterior, para un m1=0.68, un m2=1.35 y asumiendo un sigma=1.1,
aceptando un error alfa estandar de 0.05 y un poder del 80% para detectar esta diferencia se
obtiene un tamario de la muestra total de 86 pacientes.

7.2.5. Plausibilidad de consecucion de la muestra y aspectos para garantizar la calidad
de los datos

El presente estudio se baso desde el punto de vista de los datos, en una cohorte existente de
pacientes con neumonia severa admitidos a la UCI médica, de cuyos datos se dispone desde
el 2008. Los datos provenientes de dicha cohorte fueron incluidos en tiempo real y en forma
consuetudinaria en una base cruda (no purificada).

Dicha base de datos obedecio al protocolo de seguimiento de los pacientes en la Unidad de
Cuidado Intensivo Médico. Dicho protocolo indica que para todo paciente que ingresa a la
UCI, sin importar la causa, y durante su estancia, se toma de manera horaria y rutinaria el
seguimiento de los signos vitales, datos clinicos emitidos por el medico, la enfermera y la
terapeuta, sets de exadmenes bioquimicos, gasométricos y hematologicos, asi como de
imagenes del térax en el caso de los pacientes con enfermedad pulmonar. Por lo tanto, el
documento fuente del presente estudio se constituye en la historia clinica de la UCI de los
pacientes que cumplan los criterios de seleccion, especialmente de los formatos de
seguimiento clinico y paraclinico existentes que se diligencian de forma protocolaria. Esto
garantiza la disponibilidad y calidad del dato para la muestra a incluir. También se pueden
rastrear los tiempos de toma o recoleccidn, asi como de los desenlaces, lo que constituye la
base para afirmar que el presente se basa en una cohorte retrospectiva. Para la seleccion de
las variables candidatas a hacer parte del modelo se tuvo en cuenta que dichas variables
hicieran parte del protocolo mencionado.

7.2.6. Definiciones operacionales de las variables



Nombre de la Variable Definicion Nivel de la | Operativizacion
Variable
Edad en afios Edad cumplida en afios | Cuantitativa continua en | Numero
escala de razon.
Sexo Sexo  biolégico del | Nominal 1=Masculino
individuo 2=Femenino
Comorbilidad Mayor Nombre de la | Nominal 1=Si
(Una variable por cada enfermedad) enfermedad 2=No
e  Cancer
e Inmunosupresion
e  Fallarenal aguda
e Didlisis
e  Falla cardiaca
e  Cirrosis
e  Diabetes Mellitus
e  Hipertension Arterial
. EPOC
e Hipoxemia o hipercapnia
cronicas
Aislamiento microbioldgico Nombre del genero y | Nominal 1=Si
(Una variable por cada germen) especie del germen 2=No
aislado
Variables clinicas: Valor de cada | Cuantitativa continua en | Numero con decimales
e  Frecuencia Cardiaca pardmetro Clinico y escala de razon.
e Frecuencia Respiratoria Paraclinico  reportado

e Tension Arterial Sistolica
e Tension Arterial Diastélica
e  Temperatura

en su unidad respectiva

Electrolitos y funcién renal:
e  Sodio
e Potasio
e  Nitrogeno Uréico
e  Creatinina

Valor de cada
parametro Clinico y

Paraclinico  reportado
en su unidad respectiva

Cuantitativa continua en
escala de razén.

Numero con decimales

Variables gasométricas y respiratorias:
. pH

Saturacion arterial de O2

Saturacion venosa de 02

PaFI1

indice a-AO2

e  Fraccion Inspirada de O2

Valor de cada
parametro Clinico y

Paraclinico  reportado
en su unidad respectiva

Cuantitativa continua en
escala de razon.

Numero con decimales

Variables Hematoldgicas:
e  Hemoglobina

. Hematocrito

e  Plaguetas

. Recuento de Leucocitos

. Recuento de Neutrofilos

e  Tiempo de Protrombina

. INR

e  Tiempo Parcial de

Tromboplastina
e  Bilirrubinas Total y Directa

Valor de cada
parametro Clinico y

Paraclinico  reportado
en su unidad respectiva

Cuantitativa continua en
escala de razén.

Numero con decimales

Moléculas asociadas a estrés: Valor de cada | Cuantitativa continua en | Numero con decimales
e Velocidad de Sedimentacion | parametro Clinicoy escala de razon.
Globular Paraclinico  reportado
e  Proteina C Reactiva en su unidad respectiva
e  Lactato
Uso de Vasoactivos Presencia del uso de | Nominal 1=Si
cualquier medicamento 2=No
vasoactivo
Necesidad de Ventilacién Mecénica Presencia de soporte | Nominal 1=Si
ventilatorio 2=No
Aspecto de los Infiltrados de ocupacién | Cambios en el aspecto | Nominal 1=Aumento
alveolar de los infiltrados 0=Sin cambios
-1=Disminucién
Aspecto del derrame pleural Cambio en el aspecto | Nominal 1=Aumento
del derrame pleural 0=Sin cambios
-1=Disminucién
Antibioticoterapia Apropiada Concordancia del | Nominal 1=Si
tratamiento AB 2=No
empirico instaurado con
la susceptibilidad del
germen aislado.
Conformidad con las Guias de Manejo de | Demostracion de que | Nominal 1=Si
Neumonia Severa Adquirida en la | para cada caso se 2=No




Comunidad IDSA 2007 siguieron los
lineamientos de la Guia
para tratamiento de
Neumonia Adquirida en
la Comunidad.
Mortalidad: Muerte  durante  la | Nominal 1=Si
e EnUCI estancia hospitalaria y 2=No
e En estancia hospitalaria en UCI
Dias de estancia Numero de dias que el | Cuantitativa NUmero
e EnUCI paciente  permaneci6
e  Enlainstitucion hospitalizado en UCI y
en la institucion, hasta
su egreso 0
fallecimiento

7.2.7. Procedimiento para la recoleccion de informacion

A partir de la base de datos no purificada existente, los investigadores disefiaron una base de
datos con fines de analisis. Los investigadores personalmente identificaron cada paciente,
revisaron la historia clinica y corroboraron el cumplimiento de los criterios de seleccion.

Cuando el paciente fue elegible, los investigadores personalmente consignaron en la base de
datos lo correspondiente a las comorbilidades, los antibidticos empleados, los aislamientos
microbiologicos, la necesidad de soportes, los aspectos radiograficos y verificaron los
desenlaces del estudio para cada paciente: Mortalidad en UCI y hospitalaria, uso de
antibidtico apropiado segun el aislamiento y de conformidad con la Guia IDSA/ATS 2007 y
estancia hospitalaria.

Después de identificar los pacientes elegibles los datos numéricos de las variables fueron
consignados en la base de datos por dos enfermeras de la Unidad de Cuidado Intensivo
medica, epidemidlogas, familiarizadas con las historias clinicas y los formatos de registro de
datos de la UCI y entrenadas por los investigadores especificamente para el estudio.

Se realizaron dos analisis descriptivos para detectar valores extremos y rangos de datos para
buscar discrepancias u otro tipo de errores. Cuando se detectaron, estos se resolvieron
mediante la consulta directa en el documento fuente.

7.2.8. Plan de analisis de los resultados

En el caso de las variables cuantitativas continuas en escala de razon, se evaluo el ajuste de
los datos a la distribucion normal de probabilidades. Se evalu6 el ajuste de los datos a la
distribucion normal de probabilidades mediante pruebas de Kolmogorov Smirnov. Dado que
el ajuste fue pobre para la mayor parte de las variables, se decidi6 utilizar métodos propios de
la estadistica no paramétrica para evaluar las hipotesis de trabajo. La asociacion entre
desenlace de interés y las categorias de las variables cualitativas medidas se evaluo utilizando
la prueba Chi®y el test exacto de Fisher. Las comparaciones entre grupos fueron realizadas
controlando el momento de medicion y utilizando pruebas U de Mann Withney. Para
comparar el comportamiento de las variables clinicas medidas entre los momentos de
evaluacion (ingreso, 24 horas y 48 horas después del mismo) se utilizaron pruebas de
Wilcoxon entre momentos controlando por el grupo formado a través del desenlace de interés




(muerte — no muerte). Con las variables que demostraron diferencias en las comparaciones ya
mencionadas se practicaron regresiones de tipo logistico para cada momento evaluado (0, 24
y 48 horas) y para cada intervalo (0-24, 24-48). Para la ejecucion de los analisis estadisticos,
se establecio un error tipo 1 de 0.1.

7.2.9. Procedimiento para garantizar aspectos éticos en las investigaciones con sujetos
humanos y animales

De acuerdo a la resolucion No. 008430 de 1993 del Ministerio de Salud colombiano, el
presente estudio puede ser catalogado como sin riesgo, teniendo en cuenta su naturaleza
retrospectiva y la ausencia de intervencion. Los datos retrospectivamente obtenidos
corresponden a mediciones de naturaleza cotidiana en todos los pacientes con el diagnostico
en estudio, sin importar su desenlace.

La presente investigacion fue sometida a la consideracion del Comité de Etica Institucional
en Investigacion de la institucion participante, es decir, la Fundacion Cardioinfantil y
aprobada mediante Acta 336 del 15 de Febrero de 2012. Las potenciales implicaciones éticas
del estudio con respecto a los pacientes estan constituidas por los eventuales resultados, los
cuales, una vez publicado el estudio, seran discutidos por los investigadores, presentados al
Comité de Etica Institucional en Investigacion y se decidira si tienen aplicaciones que
beneficien a los pacientes y que deban ser instauradas. Se propenderé por la publicacion de
los resultados en un medio cientifico evaluado por pares.
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9.1. Descripcion de los Pacientes

Entre el 22 de Octubre de 2008 y el 10 de Junio de 2012 (44 meses), 210 pacientes se
admitieron en la Unidad de Cuidados Intensivos Medica (UCIM) de la Fundacién
Cardioinfantil con diagnostico de neumonia severa. De acuerdo a los protocolos de la UCIM,
la informacion obtenida de la hospitalizacion de estos pacientes se registro de manera
sistematica, prospectiva y en tiempo real tanto en la historia clinica electronica, como en las
hojas de recoleccién de signos vitales y medicamentos, los formatos de registro de resultados
de exdmenes de laboratorios y en las hoja de registro de gases arteriales.

Luego de revisar personalmente cada historia y los formatos en mencion de cada paciente,
los investigadores encontraron lo siguiente:

101 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion del estudio, de los cuales 18 tuvieron
algun criterio de exclusion:

e 7 habian recibido antibiotico en los 15 dias previos y hasta el momento del ingreso.

e 11 eran remitidos de otra institucion de salud.

109 pacientes no cumplieron todos los criterios de inclusién:
e 90 no fueron neumonias adquiridas en la comunidad.

e 18 no ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos en un lapso menor a 48 horas
desde el ingreso a urgencias.



e 1 paciente no comenz0 a recibir el antibidtico empirico en las primeras 48 horas
desde su ingreso a urgencias.

Un total de 83 pacientes cumplieron con la totalidad de los criterios de seleccion del estudio.

El flujograma de seleccion de los pacientes esta descrito en la figura 1.



Figura 1. Flujograma de seleccion de pacientes

l 210 Neumonia|

Severa
|
101 109
Criterios De No Criterios De
Inclusion { Inclusidn
|
18 1 1
Criterios d % 20 l 1
riterios de :
Elegidos No AB <48H
exclusion E No NAC
= = 18
7 11
gas No severa en
Antibidtico en los Remitid 8 s
15 dias previos emiticos \

En cuanto a la frecuencia de los dos desenlaces mas importantes predefinidos por el estudio:
1) Concordancia antibiotica con la susceptibilidad del germen y 2) mortalidad en la UCI y
hospitalaria, estos describen en la tabla 1 y la figura 2 a continuacion. Se describen también
las frecuencias de la fuente del inoculo, es decir, la forma mediante la cual se hicieron los
aislamientos microbioldgicos (tabla 1 y figura 3).

Tabla 1. Frecuencia de los Desenlaces Principales del Estudio

Nombre de la Variable Frecuencia | Porcentaje
Concordancia Concordancia 47 56.6
antibiotica con la | No concordancia 13 15.7
susceptibilidad del | ==
Sin aislamiento 23 27.7
germen
Muerte en UCI 28 33.7
Muerte hospitalaria 32 38.6
Lavado Broncoalveolar
BAL 29 34.9
Fuente del inoculo Secrecion Orotraqueal SOT | 22 26.5
Esputo 24 28.9
Hemocultivo 8 9.6
TOTAL 83 100.0




Figura 2. Porcentajes de Concordancia del antibiotico empirico con la susceptibilidad del
germen aislado.

H Concordante
H No concordante

 Sin aislamiento

Figura 3. Porcentajes de las Fuentes del Aislamiento Microbiolégico.
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Las formas de determinacion del inoculo para una infeccion de foco respiratorio estuvieron
representadas por lavado broncoalveolar, secrecion orotraqueal, esputo y hemocultivo, y en
un 90% de las veces la fuente del aislamiento fue la misma via aérea. Solo en una minoria de
las veces se determino el germen mediante su crecimiento en sangre. Hasta en un tercio de
los casos no se hizo un aislamiento. La frecuencia de la concordancia entre el antibidtico
empirico y la susceptibilidad del germen aislado fue alta. Solo se identificaron trece casos en
los que no se encontrd dicha concordancia (15.7%).



La mortalidad tanto en la UCI como en la totalidad de la estancia hospitalaria fue cercana a
un tercio de los casos. No se pudo demostrar que la concordancia entre la seleccion del
antibiotico y la susceptibilidad del germen aislado estuviera asociada con la mortalidad (sig.
Test de Chi2=0.805). 10 pacientes (12% del total) no recibieron antibiotico empirico
adecuado de acuerdo a las guias IDSA 2007 para neumonia severa adquirida en la
comunidad. En todos estos casos se administro un B lactdmico antipseudomonico sin
macrdlido o quinolona respiratoria. Solo en uno de ellos el aislamiento del cultivo fue no
concordante con el antibiotico empirico seleccionado. 5 de estos 10 pacientes fallecieron. La
ausencia de inicio de antibioticoterapia empirica de conformidad con las guias IDSA 2007 no
estuvo asociada con la mortalidad en UCI (Sig. test exacto de Fisher=0.727) o en el hospital
(Sig. test exacto de Fisher=0.173).

Teniendo en cuenta esto, los analisis subsiguientes se centraron en la mortalidad en UCIM
como desenlace.

La descripcién de la muestra total en la linea de base con respecto a sus aspectos
demograficos y condiciones de base, asi como discriminada de acuerdo a los dos desenlaces
mas relevantes del estudio se presenta en la tabla 2 a continuacién. La tabla se subdivide
segun se presenta la variable edad (numérica) (tabla 2.1) o las variables de desenlace
concordancia antibiotica con la susceptibilidad del germen (tabla 2.2), mortalidad en la
UCIM (tabla 2.3) y mortalidad hospitalaria (tabla 2.4). No se hizo una descripcion de la
totalidad de los pacientes para la edad segun la concordancia antibiotica, por no considerarse
una relacion biologicamente plausible.



Tabla 2.1. Edad de la muestra total y discriminada segin mortalidad en la UCIM.

Nombre de la

Muerte en UCIM

Muerte hospitalaria

. Muestra Total - -
Variable si n=28 no n=55 . si n=32 no n=51 .
sig. Prueba de sig. Prueba de
Edad 1283 Promedio DE Mediana | sig. K-S | Mediana | Mediana | Mann Whitney | Mediana | Mediana | Mann Whitney
69.34 17.53 | 75.00 0.03 79.50 72.00 0.06 79.00 71.00 0.08




Tabla 2.2. Caracteristicas demogréaficas de la muestra total y discriminada segun la concordancia antibi6tica con la susceptibilidad del

germen aislado.

Muestra Total Con concordancia AB Sin concordancia AB Sin aislamiento

Nombre dea Variable Frecuencia PRIERTIEE Frecuencia POITEBIIFEE Frecuencia PRITEBIEE Frecuencia POTEATIEE Sig. Chiz pearson

Valido Valido Valido Valido
Sexo mascu-lino 39 47.0 25 53.2 5 385 9 39.1 o

femenino 44 53.0 22 46.8 8 61.5 14 60.9

Cancer 7 8.4 8.5 2 15.4 4.3 .519
Cirrosis 24 4.3 0 .0 .0 .456
Falla cardiaca 1.2 21 0 .0 .0 .679
Hipoxemia o hipercapnia | 6 313 13 27.7 5 385 8 34.8 695
EPOC 34 41.0 18 38.3 6 46.2 10 435 .842
Didlisis 5 6.0 3 6.4 0 .0 2 8.7 .567
Falla renal aguda 31 37.3 17 36.2 4 30.8 10 435 727
ECV 6 7.2 6.4 1 7.7 8.7 .938
DM 17 20.5 14.9 2 15.4 34.8 .136
HTA 40 48.2 23 48.9 8 61.5 39.1 429
Inmunosupresion 13 15.7 8 17.0 2 154 13.0 911
TOTAL 83 100.0 47 100.0 13 100.0 23 100.0




Tabla 2.3. Caracteristicas demograficas de la muestra total y discriminada segun la mortalidad en la UCIM.

Nombre de la | Alternativas de la Muerte en UC No muerte en UCH - 2 Sig. Test exacto de
Variable Variable Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Sig. Chi Pearson | gicheps
Sexo mascu-lino 9 321 30 54.5 e

femenino 19 67.9 25 45.5
Cancer 7.1 9.1 1.000
Cirrosis 0 .0 3.6 547
Falla cardiaca 1 3.6 55 100.0 .337
Hipoxemia o hipercapnia cronicas 7 25.0 19 34.5 815
EPOC 10 35.7 24 43.6 .488
Dialisis 0 .0 5 9.1 .162
Falla renal aguda 13 46.4 18 32.7 222
ECV 10.7 55 400
DM 28.6 16.4 .193
HTA 17 60.7 23 418 .103
Inmunosupresion 3 10.7 10 18.2 .528
TOTAL 28 100.0 55 100.0

*Se calculo test exacto de Fisher cuando el conteo esperado de alguna celda fue inferior a 5 de acuerdo a la pertinencia estadistica.




Tabla 2.4. Caracteristicas demogréficas de la muestra total y discriminada segun la mortalidad hospitalaria.

Nombre de Ia | Alternativas de Ila | Muerte Hospitalaria No muerte hospitalaria S, R REE T Sig. Test exacto de
Variable Variable Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje ' Fisher*
Sexo mascu-lino 13 40.6 26 51.0 e

femenino 19 59.4 25 49.0
Cancer 2 6.3 5 9.8 701
Cirrosis 0 .0 2 39 .520
Falla cardiaca 1 31 0 0 .386
Hipoxemia o hipercapnia cronicas 8 250 18 35.3 .325
EPOC 12 375 22 43.1 .611
Didlisis 32 100.0 5 9.8 151
Falla renal aguda 14 43.8 17 333 .340
ECV 125 3.9 199
DM 25.0 17.6 419
HTA 18 56.3 22 43.1 .245
Inmunosupresion 4 12.5 9 17.6 530
TOTAL 32 100.0 51 100.0

* Se calculo test exacto de Fisher cuando el conteo esperado de alguna celda fue inferior a 5 de acuerdo a la pertinencia estadistica.




La muestra del estudio estuvo representada principalmente por adultos mayores. La edad de
los pacientes no tuvo un comportamiento normal, de acuerdo a la prueba de Kolmogorov
Smirnov. Por tal razén, la comparacion de los grupos de acuerdo al desenlace de mortalidad
se hizo mediante test de Mann Withney. No se pudo demostrar una diferencia en cuanto a la
edad entre los dos grupos.

En cuanto a las condiciones de base y antecedentes médicos, los dos sexos estuvieron
representados casi por mitades iguales. Fueron muy frecuentes los antecedentes de
Hipertension Arterial, Enfermedad Pulmonar Cronica y Diabetes Mellitus. Cerca de un tercio
de los pacientes presentaron dafio renal agudo durante el transcurso de su enfermedad. Sin
embargo, ni el sexo, ni los antecedentes evaluados fueron diferentes segln los desenlaces, de
tal forma que los grupos no se diferenciaron en sus condiciones de base segun se hubiera
observado concordancia antibidtica al germen aislado o se hubiera presentado muerte.

9.2. Aislamientos Microbiolédgicos

Un total de 21 diferentes tipos de microorganismos se identificaron a partir de las muestras
obtenidas de los pacientes. La frecuencia de estos hallazgos y los porcentajes de estos en la
muestra total o segun la mortalidad en UCIM se presentan en la tabla 3 y en las figuras 4 y
5.



Tabla 3. Aislamientos microbiol6gicos en la muestra total y discriminados segun mortalidad en UCIM.

Muestra Total Muerte en UCI No muerte en UCI Sig. Chi? de Sig. Test
Nombre del Germen . . : . : . exacto de

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Pearson Eisher
Sin aislamiento 24 29 9 32 15 27 0.64
Hemophilus Influenzae 17 20 7 25 10 18 0.47
Stafilococo Aureus ms 12 14 4 14 8 15 1.00
Streptococo Pneumonie 7 8 4 14 3 5 0.22
Moraxella spp 5 6 0 0 5 9 0.16
Klebsiella Pneumoniae 5 6 0 0 5 9 0.16
Hemophilus Parainfluenzae 4 5 0 0 4 7 0.29
Candida Albicans 3 4 1 4 2 4 1.00
Escherichia Coli 3 4 0 0 3 5 0.55
Stafilococo Aureus mr 3 4 0 0 3 5 0.55
Hemophilus spp 3 4 0 0 3 5 0.55
Serratia Marsescens 2 2 2 7 0 0 0.11
Abiotrofia Defectiva 1 1 0 0 1 2 1.00
Acinetobacter Baumanii 1 1 1 4 0 0 0.34
Enterobacter Cloacae 1 1 1 4 0 0 0.34
Streptococo spp 1 1 0 0 1 2 1.00
Klebsiella Ozaenae 1 1 0 0 1 2 1.00
Proteus Mirabilis 1 1 0 0 1 2 1.00
Pseudomona Aeuruginosa 1 1 0 0 1 2 1.00
Citrobacter freundii 1 1 1 4 0 0 0.34
Virus Parainfluenza 1 1 0 0 1 2 1.00
TOTAL 83 100 28 100 55 100

* Se calculo test exacto de Fisher cuando el conteo esperado de alguna celda fue inferior a 5 de acuerdo a la pertinencia estadistica.




Figura 4. Frecuencia de los aislamientos microbiol6gicos en la muestra total y discriminados segun mortalidad en UCIM.
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Figura 5. Porcentaje de los aislamientos microbioldgicos en la muestra total y discriminados segun mortalidad en UCIM.
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Cerca de un tercio de las veces no fue posible hacer un aislamiento microbiol6gico. La
mayoria de los aislamientos fueron bacterianos y solo una minoria de las veces el aislamiento
fue micdtico o viral. Cuando el aislamiento fue positivo, las bacterias mas frecuentemente
aisladas fueron el Hemophilus Influenzae, el Stafilococcus Aureus meticilino sensible, el
Streptococcus Pneumoniae, la Moraxella spp, la Klebsiella Pneumoniae y el Hemophilus
Parainfluenzae. El resto de las bacterias estuvieron representadas en menos del 5% de los
aislamientos. No se pudo demostrar que algun tipo particular de microorganismo estuviera
asociado con mortalidad en la UCIM.

9.3. Covariables relacionadas con mortalidad

En cuanto a las variables numéricas evaluadas como potenciales candidatas a covariables de
un modelo, el comportamiento de estas se presentan en la tabla 6 y en las figuras 6 a
continuacion. Teniendo en cuenta que se verifico un comportamiento no normal en una
proporcion significativa de estas variables al probarse por el test de Kolmogorov Smirnov, se
decidid realizar estas comparaciones mediante pruebas de estadistica no paramétrica.

9.3.1. Enlalinea de base

En cuanto a las variables categoricas evaluadas en la linea de base que tuvieron que ver con
la necesidad de soporte o con el aspecto radiografico de los infiltrados, se pudo encontrar que
la necesidad de ventilacion mecéanica y del uso de vasoactivo desde el primer dia se
comportaron como factores de riesgo para mortalidad en la UCI, tal como se presenta en la
tabla 4.

Tabla 4. Asociacion entre aspectos del soporte y de la radiografia en el dia 0 con mortalidad

Muerte en UCI L. sig
ota 0, .

Non_1bre de la - no RR 1C95 1C95% Pearso
Variable %LS LI n Chi?

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Vasoactivo Dia 0 21 75.0% 20 36.4% 41 49.4% 3.073 1.467 6.437 .001
Yentlacion mecanica | 5 85.7% & 58.2% 56 67.5% 2893 | 1115 | 7.508 | .011
perrame Presente Dia | 7 25.0% 18 32.7% 25 30.1% 773 | 378 | 1581 | .468
pifirado. Multilobar | 4 64.3% 36 65.5% 54 65.1% 967 | 516 | 1811 | .916

En cuanto a las variables numéricas medidas en la linea de base, se observo que el pH
(mediana 7.335 vs. 7.390, sig. Mann Whitney=0.038) fue significativamente menor al
ingreso a la UCIM entre aquellos pacientes que murieron. La Presion Arterial de O2
(mediana 68.1 vs. 74.0, sig. Mann Whitney=0.072) y la Fraccién Inspirada de O2 (mediana
0.50 vs. 0.55, sig. Mann Whitney=0.011) fueron significativamente mas altas al momento del
ingreso a la UCIM entre aquellos pacientes que fallecieron.

9.3.2. Alas 24 horas

La permanencia de soporte vasoactivo a las 24 (sig. Chi*=0.006) se comporté como factor de
riesgo para mortalidad en la UCIM. La permanencia de intubacién mecanica durante las primeras




24 horas mostro una tendencia menos marcada a comportarse como factor de riesgo para
mortalidad en UCIM (sig. Chi?=0.084).

Entre los pacientes que murieron, la tension arterial diastolica (mediana 58.5 vs.61.0, sig. Mann
Whitney=0.049) y el pH (mediana 7.345 vs.7.370, sig. Mann Whitney=0.025) fueron
significativamente mas bajos a las 24 horas entre los pacientes que fallecieron. El potasio
(mediana 4.5 vs.4.2, sig. Mann Whitney=0.020), el recuento de leucocitos (mediana 15200
vs.11430, sig. Mann Whitney=0.052), el recuento de neutrofilos (mediana 12788 vs. 10101, sig.
Mann Whitney=0.019) y la fraccion inspirada de oxigeno (mediana 0.5 vs.0.4, sig. Mann
Whitney=0.093) fueron significativamente mayores entre los pacientes que murieron.

9.3.3. Alas 48 horas

La mejoria de los infiltrados radioldgicos a las 48 horas segun la lectura oficial de la placa
convencional de térax mostr6 una modesta asociacion con supervivencia de la UCIM (sig.
Chi?=0.06).

La permanencia de soporte vasoactivo a las 48 horas (sig. Chi?=0.037), se comporté como factor
de riesgo para mortalidad en la UCIM.

Entre los pacientes que murieron, el pH (mediana 7.36 vs.7.4, sig. Mann Whitney=0.014) vy el
Bicarbonato (mediana 21.1 vs.22.7, sig. Mann Whitney=0.095) fueron significativamente mas
bajos a las 48 horas entre los pacientes que fallecieron. La Temperatura (mediana 36.7 vs. 36.5,
sig. Mann Whitney=0.080), la glicemia (mediana 157 vs.142, sig. Mann Whitney=0.026), el
Nitrogeno Ureico (mediana 35 vs. 22, sig. Mann Whitney=0.003) y la Creatinina (mediana 1.1
vs.0.7, sig. Mann Whitney=0.062) fueron significativamente mayores entre los pacientes que
murieron.

9.3.4. Entrelas 0y las 24 horas

Hay un aumento significativo del indice Arterio Alveolar (mediana 0.36 vs. 0.395, sig. Test de
Wilcoxon=0.090) entre las 0 y las 24 horas entre los pacientes que murieron.

Hay una disminucién significativa del INR (mediana 1.1 vs. 1.09, sig. Test de Wilcoxon=0.061)
y de la Fraccién Inspirada de O? (mediana 0.55 vs. 0.50, sig. Test de Wilcoxon=0.076) entre las
0y las 24 horas entre los pacientes que fallecieron.

Hay un aumento significativo del Tiempo Parcial de Tromboplastina (mediana 34.1 vs.36.2, sig.
Test de Wilcoxon=0.0001) entre las 0 y las 24 horas entre los pacientes supervivientes.

Hay una disminucion significativa de la frecuencia cardiaca (mediana 97 vs. 86, sig. Test de
Wilcoxon=0.000), la hemoglobina (mediana 11.5 vs. 11.1, sig. Test de Wilcoxon=0.000) y el
hematocrito (mediana 36.5 vs. 33.2, sig. Test de Wilcoxon=0.000) entre las 0 y las 24 horas entre
los pacientes supervivientes.

9.3.5. Entrelas 24y 48 horas



Hay un aumento significativo de la Tension Arterial Diastdlica, (mediana 58.5 vs. 65, sig. Test
de Wilcoxon=0.083), la glicemia (mediana 139.5 vs. 157, sig. Test de Wilcoxon=0.007), el
Nitrogeno Ureico (mediana 30 vs. 35, sig. Test de Wilcoxon=0.008) y las Plaquetas (mediana
217000 vs. 238000, sig. Test de Wilcoxon=0.058) entre las 24 y las 48 horas entre los pacientes
gue murieron.

Hay una disminucion significativa de la Hemoglobina (mediana 11.4 vs. 10. 9, sig. Test de
Wilcoxon=0.005) entre las 24 y las 48 horas entre los pacientes que fallecieron.

Hay un aumento significativo del pH (mediana 7.370 vs.7.4, sig. Test de Wilcoxon=0.065) y el
Bicarbonato (mediana 20.8 vs.22.7, sig. Test de Wilcoxon=0.004) entre las 24 y las 48 horas
entre los pacientes supervivientes.

Hay una disminucion significativa de la Creatinina (mediana 0.9 vs. 0.7, sig. Test de
Wilcoxon=0.001) y la Fraccién Inspirada de O (mediana 0.4 vs. 0.4, sig. Test de
Wilcoxon=0.049) entre las 24 y las 48 horas entre los pacientes supervivientes.

9.3.6. Entrelas 0y las 48 horas

Hay un aumento significativo del glicemia (mediana 0.36 vs. 0.395, sig. Test de
Wilcoxon=0.090) entre las 0 y las 48 horas entre los pacientes que murieron.

Hay una disminucion significativa del PT (mediana 12.2 vs.11.4, sig. Test de Wilcoxon=0.053) y
del INR (mediana 1.1 vs. 1.04, sig. Test de Wilcoxon=0.029) entre las 0 y las 48 horas entre los
pacientes que fallecieron.

Hay un aumento significativo de la VSG (mediana 45 vs.57, sig. Test de Wilcoxon=0.062), la
bilirrubina total (mediana 0.65 vs. 0.98, sig. Test de Wilcoxon=0.021), la bilirrubina directa
(mediana 0.35 vs. 0.80, sig. Test de Wilcoxon=0.025), el Bicarbonato (mediana 21.8 vs. 22.7,
sig. Test de Wilcoxon=0.05) y la Saturacién Arterial de Oxigeno (mediana 92.0 vs.93.3, sig. Test
de Wilcoxon=0.066) entre las 0 y las 48 horas entre los pacientes supervivientes.

Hay una disminucion significativa de la frecuencia cardiaca (mediana 97 vs. 81, sig. Test de
Wilcoxon=0.000), el potasio (mediana 4.2 vs.4.1, sig. Test de Wilcoxon=0.047), la creatinina
(mediana 1.0 vs.0.7, sig. Test de Wilcoxon=0.000), los neutréfilos (mediana 9838 vs. 8617, sig.
Test de Wilcoxon=0.062), PTT (mediana 34.1 vs. 37.5, sig. Test de Wilcoxon=0.036), entre las 0
y las 48 horas entre los pacientes supervivientes.

Todos los resultados anteriormente informados se presentan graficamente en la seccion
siguiente en la tabla 5 y en las figuras 6.



Tabla 5. Comparaciones entre grupos intra momento y entre momentos intra grupo para las variables numéricas y sus cambios en el
tiempo segun la supervivencia o mortalidad en la UCIM.

Lectura de la tabla: Cuando se presentaron diferencias estadisticamente significativas en las comparaciones entre grupos intramomento, el valor de la
significancia se resalto en color naranja. Cuando se presentaron diferencias estadisticamente significativas en las comparaciones entre momentos intragrupo el
valor de la significancia se resalto en color amarillo. Estas dltimas no se resaltan cuando las diferencias ocurren tanto para supervivientes como para muertos.
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Comparaciones entre grupos Intramomento.

Comparaciones entre
momentos intragrupo

v w w
o o o
O o O o C o
85 L85 vu|les .,
oacog|loac P|lacawo
B a0|8a8|8a0
sis|Eé|sis
Diferencia de medianas para el Diferencia de medianas para el Diferencia de medianas para el 3 g k- g 3 o g 3
<
momento 0 horas entre momento 24 horas entre momento 48 horas entre % E ° % §> N % §> °
.. .. .. <] 8 <]
Supervivientes y Muertos Supervivientes y Muertos Supervivientes y Muertos IR I - B
8 o O o c|8 o
oS g|ege|es5 ¢
Nombre de la g3 § e2s|22 §°
Variable £ 2 £22(2¢
o9 oy [
Qo Q Q
3 > >
wv wv wv
Supervivientes Muertos Supervivientes Muertos Supervivientes Muertos
de estancia en durante de estancia en durante de estancia en durante
ucl estancia en UCI | Sig.M ucl estancia en UCI | Sig.M ucl estancia en UCI | Sig.M
ann ann ann
. . X Sig.test de Wilcoxon
o ° ° o ° ° Whitn © ° ° © ° ° Whitn o ° ° © ° ° Whitn
s | E|E| s | E| E ey s | E|E| s | E| E ey s | E|E| s | E|E ey
=] x c =] x c T x c T x c =] x c o x c
Q O — Q O — Q O — Q O i Q T — Q O —
s = 2 s = 2 s = 2 s = 3 s = 2 s = =
en g/dL
. 0,0 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0
o R ESE
Hematocrito % 36,5 63,5 23,5 39,0 64,0 21,0 0,668 33,2 59,4 20,5 35,0 61,3 24,8 0,693 33,6 59,3 18,0 34,8 56,2 19,1 0,888 00 33 28 16 00 11
Recuento de 12000 | 35000 300,0 13470 | 35800 | 2500, 0.386 11430 | 45400 | 1400, | 15200 | 49700 | 1800, 0,052 11270 | 27700 | 172 | 12000 | 21000 | 4800, 0463 03(01|00]00] 01|05
Leucocitos 0 0 ! 0 0 0 ! 0 0 0 0 0 0 ! ,0 0 0,0 ,0 ,0 0 . 81 | 36 [ 53 | 18 | 35 | 01
Recuento de 9838, | 29032 2307 11937 | 32971 | 2017, 0317 10101 | 42403 | 1240, | 12788 | 44730 | 1530, 0,019 8617, | 22633 141 10453 | 20328 | 4377, 0,209 0,3 0,1 0,0 0,0 0,0 0,8
Neutréfilos 2 0 ’ 3 8 5 ’ 0 /6 4 0 0 0 ’ 5 3 04 5 0 8 ’ 03|18 | 96 |52 |62 | 41
Recuento de 24400 | 79300 | 1700 | 21750 | 82700 | 7420 0,603 25100 | 65200 | 1300 | 21700 | 95500 | 7420 0393 22850 | 62500 | 900 | 23800 | 89600 | 6890 0716 0109 (03]|00]|00]| 00
Plaquetas 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 ! 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 ’ 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 ’ 80 | 29 | 05 | 58 | 52 | 71
Velocidad de
Sedimentacion 00 |00|06]|03|00]01
Globular en 45,5 120,0 3,0 55,0 119,0 2,0 0,257 59,0 120,0 4,0 65,0 120,0 3,0 0,621 57,0 131,0 2,0 70,0 120,0 9,0 0,921 05 28 20 14 62 %
mm
Proteina C
. 05|07 ]|00|00]|04]|04
Reactiva en 15,5 65,0 1,7 17,2 30,1 1,5 0,651 13,3 65,0 0,6 16,5 359 1,9 0,424 13,6 45,3 19 13,9 35,9 19 0,930 57 67 53 43 17 80
mg/dL
0400|0307 ]02]00
INR 11 45 0,9 1,1 2,2 0,9 0,411 1,1 6,0 0,9 1,1 4,7 0,8 0,807 1,1 11,0 | 09 1,0 16 0,8 0,773 27 | 61 | 52 | 60 | 44 | 29
Bilirrubina 01|06|01]|01|00] 10
Total en mg/dL 0,7 10,6 0,2 0,9 32 0,3 0,606 0,5 7,1 0,3 0,6 3,5 0,4 0,609 1,0 6,8 0,3 11 35 0,4 0,870 04 20 20 20 21 00




Comparaciones entre grupos Intramomento.

Comparaciones entre
momentos intragrupo

v w w
o o o
O o O o C o
85 L85 vu|les .,
oacog|loac P|lacawo
BoS|8wl|8asS
© un w o
c o<|c o c o<
. . . . . . . . . EEfg SR 8L
Diferencia de medianas para el Diferencia de medianas para el Diferencia de medianas para el RN
<
momento 0 horas entre momento 24 horas entre momento 48 horas entre % E ° % §> ~ % §> °
. . . o . e [} [=]
Supervivientes y Muertos Supervivientes y Muertos Supervivientes y Muertos = gt = 2 ag = f =
e25|le e 25
SSESSE|ISIE
Nombre de la g = § g = % 3 EO
Variable = E = E 2 £ E
a3 a3 a3
3 > >
wv wv wv
Supervivientes Muertos Supervivientes Muertos Supervivientes Muertos
de estancia en durante de estancia en durante de estancia en durante
ucl estancia en UCI | Sig.M ucl estancia en UCI | Sig.M ucl estancia en UCI | Sig.M
ann ann ann
X . . Sig.test de Wilcoxon
© ° ° © ° ° Whitn © ° ° © ° ° Whitn © ° ° © ° ° Whitn e
c c c c c c
s | E|E| s | E| E ey s | E|E| s | E| E ey s | E|E| s | E|E ey
T | S| E| 3| 5| E TS| E| 8| 8| E TS |E| S| & | E
s = 2 s = 2 s = 2 s = 3 s = 2 s = =
Bilirrubina
. 01|06 |01|01]|00]|09
Dlrec;:::n 0,4 8,6 0,5 29 0,903 0,2 6,0 0,4 2,5 0,530 0,8 58 0,5 2,5 0,624 76 20 20 80 25 16
mg,
08 (05|00 |06 |01]|06
pH 7,4 7,5 7,0 73 7,5 7,1 0,038 7,4 7,5 71 7,3 7,5 6,8 0,025 7,4 7,7 71 7,4 7,5 7,2 0,014 66 38 65 18 38 99
Fraccion
o 09 (00 (00 ]|03]|00]|O00
Ircljs.p’lrada ;e 0,5 1,0 0,2 0,6 1,0 0,3 0,011 0,4 1,0 0,2 0,5 1,0 0,3 0,093 0,4 0,7 0,2 0,4 0,9 0,3 0,328 03 76 49 06 28 76
xigeno %
Presion Arterial
de Oxigeno en 68,1 155,0 35,2 74,0 157,5 54,0 0,072 71,0 118,3 32,0 75,0 141,0 52,0 0,173 72,0 107,9 | 50,0 77,4 124,0 45,0 0,418 01 09 | 041 0801108
g H ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ » ‘ ” ‘ ‘ » ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ’ / . ‘ 03 | 43 |66 | 72| 8|53
mmHg
Bicarbonato en 21,8 36,0 10,9 21,0 29,0 9,7 0,671 20,8 36,0 12,8 21,0 34,2 9,6 0,470 22,7 45,0 14,3 21,1 40,5 12,5 0,095 04105100 07 00 | 09
mEq/L 25 92 04 42 05 89
Saturacién 02 (04 (04]0 00 | 1,0
I(-\)I‘tlel'lal d; 92,0 98,2 63,0 94,0 98,5 81,0 0,437 93,0 98,0 63,0 93,0 99,0 67,0 0,927 93,3 98,0 71,1 94,0 98,0 84,0 0,948 58 92 12 08 66 00
xigeno %
Saturacion 05 L os |02 l071o01lo
, 2 , ,7 , ,7
\oleflosa d; 75,8 94,2 45,8 73,5 88,0 55,0 0,447 73,5 87,1 51,0 77,0 87,5 54,2 0,755 72,5 85,9 56,0 73,3 85,0 55,3 0,903 27 23 N 23 12 05
xigeno %




Comparaciones entre grupos Intramomento.

Comparaciones entre
momentos intragrupo

v w w
o o o
co o oo
SEu|SEZ|SE 2
B a0|8a8|8a0
sis|Eé|sis
Diferencia de medianas para el Diferencia de medianas para el Diferencia de medianas para el RN
<
momento 0 horas entre momento 24 horas entre momento 48 horas entre % E ° % §> ~ % §> °
. . . e . e [} [=]
Supervivientes y Muertos Supervivientes y Muertos Supervivientes y Muertos IR I - B
8 o 8 s |8 o
ccElesg|les5E
Nombre de la $53|855|835¢8
Variable £ £ £E22|£2
ag |eg |@e g
3 > >
wv wv wv
Supervivientes Muertos Supervivientes Muertos Supervivientes Muertos
de estancia en durante de estancia en durante de estancia en durante
ucl estancia en UCI | Sig.M ucl estancia en UCI | Sig.M ucl estancia en UCI | Sig.M
ann ann ann
. . X Sig.test de Wilcoxon
o ° ° o ° o | Whitn © ° ° © ° o | Whitn o ° ° © ° o | Whitn
s | E|E| s | E| E ey s | E|E| s | E| E ey s | E|E| s | E|E ey
T 3| E| 8| % | = T 3| E| 8| &|E B3 || 8| 5| &
s = 2 s = 2 s = 3 s = 3 s = 2 s = =
. 100, 00 (00|02 ]07 0,0 | 0,0
PaOZ/FIOZ 148,0 403,0 22,0 155,5 242,0 11,0 0,275 164,0 | 403,0 50,7 160,3 317,0 89,0 0,519 185,0 322,0 0 200,0 310,0 72,0 0,658 51 1 o1 71 58 29
Lactato en 07|05|05|05]02]02
mg/dL 1,6 13,1 0,7 23 11,3 0,8 0,142 1,6 134,0 0,8 2,1 12,6 1,0 0,219 1,5 8,0 0,7 1,5 8,0 0,8 0,767 20 %0 56 73 33 66




Para facilitar la interpretacion de las diferencias, estas se graficaron por medio de las
figuras 6. Solo se presentan en forma de grafica las variables numéricas para las cuales
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las comparaciones entre
grupos intramomento y entre momentos intragrupo luego de todos los analisis,
incluyendo regresion logistica binaria.

Figuras 6. Representacion de las diferencias entre grupos intramomento y entre
momentos intragrupo.
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9.4. Regresion logistica para asociaciones

Teniendo en cuenta las variables que en los andlisis bivariados presentaron diferencias o
cambios estadisticamente significativos para los momentos y los periodos evaluados, se
practicaron regresiones logisticas en método condicional forward y backward para
combinaciones de 3 variables cada vez.

Luego de practicar las combinaciones factibles para cada periodo en estudio, las
siguientes variables mantuvieron una relacion estadisticamente significativa con la
mortalidad en los modelos calculados con mayores significancias, mayores porcentajes
de explicacion de la variable dependiente y mejores bondades de ajuste:

Sig. del modelo Porcentaje de casos
explicados por el modelo

-FIO2 0.004 66%

BASE -NECESIDAD DE SOPORTE

VASOPRESOR

Variables que permanecieron en el modelo

24 HORAS oH 0.004 68%

BUN 0.001 77%
48 HORAS NEUTROFILOS
GLUCEMIA
-FC 0.001 77%
-NECESIDAD DE SOPORTE
DIFERENCIA 0-24 HORAS VASOPRESOR
-TENSION ARTERIAL
DIASTOLICA
-NECESIDAD DE SOPORTE 0.004 73%
VASOPRESOR
-FC
-CREATININA

DIFERENCIA 0-48 HORAS




10. Discusién

En nuestra serie de pacientes con neumonia severa adquirida en la comunidad
encontramos una frecuencia de mortalidad cercana a un tercio (33.7% en la UCI, 38.6%
en la estancia hospitalaria). La mortalidad de pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad admitidos a unidades de cuidado intensivo ha sido reportada entre 23 y 35%.
El promedio de la estancia hospitalaria de este tipo de pacientes se ha reportado en
alrededor de 12 dias.(36)(37) Consideramos que la muestra de pacientes incluida en
nuestro estudio es muy similar desde el punto de vista demografico a la que se reporta
en la mayoria de estudios para esta enfermedad, lo que implica una muestra
representativa de pacientes con la enfermedad a pesar del tamafo relativamente
pequefio de la muestra. A pesar de que existen estudios con muestras méas grandes en los
que se relacionan factores de riesgo, antibioticoterapia apropiada y mortalidad en
pacientes con neumonia, este es hasta el momento el estudio con més casos dedicado
exclusivamente al subgrupo de neumonia adquirido en la comunidad severa.

Se considero tratamiento antimicrobiano empirico apropiado o concordante cuando el
aislamiento microbiolégico documentado en las diferentes formas de recuperacion
(Cultivo de lavado broncoalveolar, secrecion orotraqueal, esputo o hemocultivo) era
suficiente para cubrir el patron de sensibilidad del patégeno. Ademas, cuando los
aislamientos fueron maultiples en densidades significativas fue necesario que la terapia
antimicrobiana ofreciera cubrimiento frente a todos los patégenos. Referencias
especificas de tratamiento apropiado e inapropiado son comentadas en el Anexo 1.
Pudimos verificar que las conductas médicas aplicadas en la UCI de nuestra institucion
son similares a las de otros sitios en el mundo. En general en nuestra unidad se siguen
las normas recomendadas para terapia antibidtica empirica en neumonia severa
reconocidas en las principales guias internacionales.(35)

La frecuencia de terapia antibidtica apropiada en nuestra muestra fue del 57 % en
comparacion a un 16 % de no concordancia y un 28 % de pacientes sin aislamiento.
Este porcentaje de aislamientos exitosos, similar al documentado en los sitios con
mayor frecuencia de éxito en lograr aislamientos microbiolégicos indica que los medios
tecnoldgicos empleados en la institucion estan a la par de las de otros sitios en el mundo
que trabajan el tema infeccioso. Esto significa que la interpretacion de los datos se debe
hacer teniendo en cuenta que siempre habra un porcentaje de pacientes sin aislamiento
microbioldgico. En el estudio de Kumar y cols.(38) en el contexto de pacientes con
choque séptico admitidos a la UCI, en donde se incluyeron todas las patologias
infecciosas incluyendo neumonia (38% de los casos) se reporto una concordancia del
80%. La concordancia para estos autores consistio en que el aislamiento fuera
susceptible al tratamiento empirico o que en caso de no aislamiento el tratamiento del
paciente se hubiera cefiido a las guias de prescripcion Sanford 2004.(39) En el estudio
de McCabe,(40) realizado en 54619 pacientes con neumonia adquirida en la comunidad
no tratados en UCI se considero como concordancia antibiotica el hecho de haber
aplicado una prescripcion de antibidtico de conformidad con las Guias IDSA/ATS
2007.(35) No detectamos en la literatura un estudio que determinara la frecuencia de
antibioticoterapia empirica adecuada, medida de cualquier forma, en el contexto de
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad severa. Al comparar con los
estudios mencionados, para sepsis en general y otros tipos de neumonia, encontramos



que hay una alta frecuencia de acierto en la decision antibiética empirica inicial tanto en
la adherencia a las guias existentes como en cuanto al acierto con respecto a la
susceptibilidad del aislamiento. Esto también es cierto para nuestra institucion, en donde
la concordancia del tratamiento con el aislamiento en los casos de cultivo positivo fue
del 57%, y del 88% para la consideracion de adherencia a las guias IDSA/ATS. Este
dato es relevante, ya que esto podria explicar en parte el hecho de que no hubiéramos
encontrado una relacion entre la administracion adecuada de antibidtico y la mortalidad.

En cuanto a los aislamientos de nuestro estudio, la mayoria de los gérmenes (86%)
fueron bacterias con perfiles de sensibilidad parecidos a los salvajes, esperables de
infecciones adquiridas en la comunidad con bajo de riesgo de resistencia. Al igual que
los reportes en la literatura, no fue posible determinar un patdégeno en cerca del 30% de
los casos. De acuerdo a un estudio de 1994, los gérmenes mas frecuentes en neumonia
adquirida en la comunidad severa en Unidades de Cuidado Intensivo en Francia eran
Streptococcus Pneumoniae (32%), Haemophilus Influenzae (11%), otras especies de
Streptococcus (7%), Stafilococcus Aureus (4%), Escherichia Coli (5%) y Klebsiella
pneumoniae (4%).(36) En un estudio mas reciente realizado por Rello en Espafa,
encontré que los organismos mas comdnmente aislados en pacientes con neumonia
admitidos a las Unidades de Cuidado Intensivo eran Streptococo Pneumoniae,
Legionella pneumophila, y Haemophilus influenzae.(41) A pesar de que la flora
bacteriana cambia significativamente de acuerdo a la localizacion geografica, el nivel
hospitalario y la enfermedad en mencion, la demografia de los patégenos asociados a
neumonia de comunidad severa ha permanecido relativamente constante. Los hallazgos
de nuestro estudio reportan frecuencias similares a los de los estudios en mencion.

No logramos demostrar que la ausencia de concordancia entre la terapia antibidtica
empirica instaurada y la susceptibilidad de los gérmenes aislados genera aumento en
la mortalidad. Este efecto podria ser secundario a un tamafio de muestra insuficiente.
Sin embargo amplia es la controversia y multiples los estudios en los cuales la
mortalidad no se ve modificada por la concordancia
antibiotica.(42)(43)(44)(45)(46)(47) Ademas existen razones de plausibilidad bioldgica
tales como que un proceso infeccioso severo se manifiesta con una serie de cambios
sistematicos deletéreos secundarios a 1) Una descarga de sustancias pro inflamatorias
que pueden conducir a la muerte del paciente independientemente de la virulencia
del microorganismo desencadenante, 2) La diferencia entre la sensibilidad in vitroy la
accion in vivo del antimicrobiano por lo cual la eficacia clinica no siempre es
reflejo del perfil de sensibilidad en el antibiograma y por tanto tampoco del resultado
sobre la supervivencia, 3) El periodo de 48 horas es tal vez insuficiente para medir
el efecto del antibiotico instaurado de forma empirica siendo aceptado el lapso de 72
horas como plazo para determinar el fracaso del antibidtico y la necesidad de cambio si
aun no se tiene aislamiento microbiolégico y por ultimo 4) La gravedad de la
enfermedad genera cambios fisiopatoldgicos que limitan el efecto del tratamiento
antibiotico concordante sobre la mortalidad, lo cual fue demostrado por Rello vy cols.
en su andlisis de 111 pacientes en quienes se documento bacteriemia durante su estancia
en UCI y determino los factores asociados con mortalidad, encontrando que la terapia
antimicrobiana inapropiada no significa mayor mortalidad en poblacion no
seleccionada.(41)(48) Esto sugiere que el estado basal y el tratamiento de la
inestabilidad hemodinamica podrian ser mas importantes que la concordancia del
antibiotico empirico en relacion con la susceptibilidad.



En contra parte, también existen numerosos estudios donde el inicio de antimicrobiano
empirico no concordante cumple un papel determinante en la mortalidad, como lo
demuestra Kumar y cols. con 5,715 casos de choque septico de los cuales 55.0% eran
infecciones adquiridas en la comunidad y 45.0% eran de origen nosocomial donde se
destaca una alta mortalidad entre los pacientes con choque séptico con antimicrobiano
empirico inapropiado o no concordante (89.7% versus 48.0%).(49) Mas recientemente,
Lueangarun y cols. sefialan el impacto de la terapia antimicrobiana empirica no
concordante sobre la mortalidad de pacientes con sepsis y bacteriemia en 229 casos
de los cuales solo el 27,5% provenian de la comunidad, con un aumento de la
mortalidad en el grupo no concordante de 75.0% versus 68.3% p=0.345.(50) De lo
anterior, podemos inferir que nuestro estudio no encontrd diferencia entre la mortalidad,
influenciado por 2 fendmenos adicionales: 1) Los gérmenes aislados de infecciones
adquiridas en la comunidad poseen perfiles de mayor sensibilidad y por tanto la
proporcidn de concordancia antibiotica es mayor y 2) La aplicacion juiciosa de las guias
de prescripcion antibidtica.

Por todo lo anterior, decidimos desistir de la busqueda de un modelo para la prediccion
de antibioticoterapia empirica apropiada o concordante, por considerarla poco util en
pacientes con la patologia en estudio, y nos enfocamos en la determinacién de variables
y del planteamiento de un modelo para mortalidad.

1.1. Factores asociados a mortalidad en Neumonia Adquirida en la
Comunidad.

Para el analisis de variables en la linea de base, luego de los anélisis bivariados y de la
regresion logistica encontramos la necesidad de soporte vasopresor y la necesidad de
aporte suplementario de Oxigeno medido como una Fraccion Inspirada alta (FIO02)
como variables relacionadas con mortalidad. La necesidad de soporte vasopresor ha sido
reconocida en numerosos estudios como un factor de riesgo para mortalidad en varios
modelos de neumonia.(49)(50)(51) La necesidad de vasopresor y la mortalidad
mantuvieron asociacion en los andlisis en todos los momentos de nuestro estudio. Tal
como ya se comento, la liberacion de sustancias proinflamatorias en procesos
infecciosos severos tales como la neumonia, conllevan a un estado de choque que
requiere atencion. Este es un fendmeno que puede ocurrir independientemente del tipo
de germen y la magnitud del inoculo.(35) En los trabajos acé referenciados(49)(50)(51)
se considera un indicador de mortalidad la necesidad de ventilacion mecéanica. En
nuestro estudio, encontramos la necesidad de dicho soporte como un factor de riesgo
para mortalidad en los analisis bivariados. Consideramos que esto es un reflejo de la
necesidad de fracciones inspiradas de oxigeno cada vez mayores en un paciente en
progresion de la enfermedad.

Para las variables que encontramos relacionadas a mortalidad en las 24 horas, el Ph se
comporto estadisticamente diferente entre aquellos pacientes que murieron contra
aquellos que no. Encontramos una mediana de 7.345 entre aquellos que sobrevivieron.
Esto es similar a lo reportado por Garcia-Vasquez en un estudio de 250 pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad no severa, entre los cuales, los factores
significativamente asociados a mortalidad fueron pH menor a 7.35, frecuencia
respiratoria mayor a 30 rpm, glucosa mayor a 250 mg/dL y edad mayor a 65 afos.(52)
El pH ha sido una variable ampliamente estudiada y aceptada como factor asociado a
mortalidad en numerosos estudios acerca de neumonia. Su variacion como reflejo del



fendmeno de choque y deterioro de la perfusion reflejan su aceptacion como parte de
varios indicadores.(53)

En nuestro estudio, la tension arterial diastolica aumento y la frecuencia cardiaca
disminuyo significativamente entre las 0 y las 24 horas en pacientes que sobrevivieron.
La tension arterial ha sido aceptada como covariable en la mayoria de los indicadores
existentes para mortalidad en neumonia adquirida en la comunidad severa. Nosotros
encontramos ademas que el cambio de condicion de taquicardia (97 Ipm) a resolucién
de esta (86 Ipm) a las 24 horas diferencia a los pacientes que sobreviven de los que no
sobreviven.(53)

A las 48 horas los valores de glucosa y nitrogeno ureico fueron mas altos entre los
pacientes que fallecieron que entre aquellos que no. La glicemia a un punto de corte de
250 mg o mas al ingreso es considerada factor de riesgo para mortalidad en el contexto
del PSI(8) Aunque en nuestro caso estos valores son medidos a las 48 horas, cuando ya
ha habido tiempo para la intervencion terapéutica en forma de hidratacién y
administracion de infusion de insulina, las diferencias (157 para los que mueren vs. 142
para los que sobreviven) dan cuenta de un control metabolico inadecuado en el paciente
con enfermedad en progresion o sin adecuada resolucion.

El nitrégeno ureico es un atributo incluido en la gran mayoria de los indices que valoran
la mortalidad en neumonia adquirida en la comunidad al momento del ingreso. El
nitrégeno ureico refleja una inadecuada recuperacion de la perfusion, posiblemente por
un volumen intravascular efectivo alterado, o una funcion renal en deterioro. La
creatinina mostro una disminucién significativa entre los que sobrevivieron a las 48
horas, hablando de una optimizacion de la perfusion y la funciéon renal.(53) La funcion
renal se encuentra a lo largo de la literatura como un marcador muy importante de la
severidad de diferentes modelos de la enfermedad infecciosa, asi como de la respuesta
al tratamiento.

El ATS/IDSA considera la leucopenia (conteo de leucocitos <4000) como factor de
riesgo para mortalidad. En nuestro caso, el fenémeno que identificamos como
relacionado con la supervivencia fue el de una disminucién significativa de los
neutréfilos a las 48 horas. Una disminucion significativa de la respuesta inmunoldgica
medida por este parametro permite considerar que el control del foco infeccioso esta
teniendo lugar.

Las debilidades de nuestro trabajo tienen que ver indudablemente con el tamarfio de la
muestra. La baja frecuencia de exitos estadisticos (casos de antibioticoterapia no
apropiada y de mortalidad) limita significativamente la posibilidad de asumir los
presupuestos de normalidad y por lo tanto el uso de técnicas estadisticas paramétricas.
A pesar de que los casos del estudio provienen de un registro de datos que se hizo en
forma prospectiva y en tiempo real, el hecho de que no se hubiera realizado un disefio
formal de cohorte prospectiva limita la capacidad de determinar causalidad para probar
nuestra hipdtesis. Al ser la Fundacion Cardioinfantil un centro de cuarto nivel de
atencion que es centro de referencia y que atiende principalmente una poblaciéon con
acceso a la seguridad social, se compromete parcialmente la extrapolabilidad de los
resultados.



En cuanto a la posibilidad de confusion, en el contexto de estudios de naturaleza
retrospectiva pueden haber ocurrido varios fendomenos. Es posible que pacientes que
habiendo cumplido con todos los criterios de seleccion hayan quedado por fuera. Esto
se trato de controlar al hacer la seleccidn parsimoniosa de la muestra. Se revisaron los
diagnésticos codificados de la totalidad de los pacientes que ingresaron a la UCI durante
el periodo en mencion. Todo diagnostico principal que denotara la posibilidad de
infeccion de la via aérea inferior (bronquitis, traqueitis, infeccion respiratoria aguda,
enfermedad pulmonar crénica sobreinfectada, etc.) fue revisado con detalle. Se
revisaron los diagndsticos secundarios de cada paciente para detectar posibles pacientes
elegibles y se descartaron todos los diagnosticos que denotaran criterios de exclusion
(enfermedad nosocomial, asociada al ventilador, asociada al cuidado de la salud, etc.)
Cuando hubo dudas se reviso la historia clinica en detalle. Es poco posible que una
neumonia elegible haya pasado desapercibida en una unidad enfocada en la enfermedad
pulmonar, como es el caso de la de nuestra institucion. La posibilidad de haber incluido
en el estudio una neumonia no adquirida en la comunidad severa es minima. Los
investigadores revisaron cada historia y aplicaron con rigor los criterios de seleccion.

De otro lado, este es un estudio novedoso y significativo en varios sentidos. En primer
lugar, es el Gnico estudio hasta el momento dedicado a la determinacion de factores
asociados a mortalidad en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad severa.
Otros estudios analizan el fendmeno en grupos muy heterogéneos de poblacién, que
incluyen diferentes focos infecciosos o que mezclan diferentes espectros de la
enfermedad. Creemos que esto es en parte la razén del tamafio de la muestra final, pero
que fortalece nuestra capacidad de analizar el fendmeno fisiopatologico especifico de
esta enfermedad. Este estudio es también uno de los primeros en utilizar los cambios en
el tiempo de las variables categoéricas y numéricas para estudiarlos en relacion con la
mortalidad. Hasta el momento, todos los estudios en neumonia son transversales en su
naturaleza y miran solamente el momento del ingreso. Por esta razon, nuestros
resultados miran no solamente el impacto de la severidad de la enfermedad sino el
efecto de la terapéutica instaurada en las primeras 48 horas, de tal forma que un modelo
generado con la utilizacion de estas variables y sus deltas puede alertar al clinico para la
implementacién de cambios terapéuticos a partir del analisis de su paciente.

En este trabajo se identificaron las variables clinicas y paraclinicas que estan
relacionadas con el desenlace de mortalidad en pacientes ingresados a la UCI por NAC-
S. Se identificaron variables indicadoras de deterioro clinico a las 24 y a las 48 horas
después de ingresar a la UCI. Consideramos que nuestro trabajo es un aporte tanto
desde el punto de vista medico en el estudio de la neumonia adquirida en la comunidad
severa, por el potencial impacto que tiene en la atencion de estos pacientes, asi como
desde el punto de vista metodoldgico, al abordar un problema medico en una forma
novedosa.

11. Conclusiones
11.1. Nuestros hallazgos sugieren que existe una secuencia de fendmenos
fisiopatoldgicos que al ser reconocida temprana y claramente permitiria

establecer un plan de reanimacion mas especifico y potencialmente mas eficaz.

11.2. Proponemos un modelo dinamico de estudio del paciente con neumonia
adquirida en la comunidad severa para ser evaluado en las primeras 48 horas de



estancia en la Unidad de Cuidado Intensivo. Este modelo se conformaria de las
siguientes covariables:

VARIABLES CANDIDATAS

-FIO2
BASE -NECESIDAD DE SOPORTE VASOPRESOR
24 HORAS pH
BUN
48 HORAS NEUTROFILOS
GLUCEMIA
-FC
0-24 HORAS -NECESIDAD DE SOPORTE VASOPRESOR
-TENSION ARTERIAL DIASTOLICA
-NECESIDAD DE SOPORTE VASOPRESOR
0-48 HORAS -FC
-CREATININA
11.3. La tendencia de los valores que asumen las variables incluidas en la tabla

anterior para y durante los periodos especificados se relaciona con la
mortalidad del paciente y con su respuesta al tratamiento instaurado.

11.5. Estas tendencias deben ser observadas por el medico tratante y verificar
para cada caso, y segun la fisiopatologia de la variable involucrada, cuales
intervenciones son susceptibles de optimizacion.

11.6. Proponemos un estudio prospectivo de tipo prueba diagnostica en la que
este modelo se pruebe para determinar su capacidad de seleccionar pacientes en
riesgo de muerte.
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ANEXO 1

REGLAS PARA LA DETERMINACION A POSTERIORI DE TERAPIA
ANTIMICROBIANA APROPIADA.

1. Se considero una terapia apropiada cuando:

a) Los Streptococcus del grupo A, B y G estuvieron tratados con cualquier
betalactamico mas macrélido;

b) Todas las bacterias Gram-positivas fueron tratados con vancomicina excepto si se
documento Enterococcus ;

c) Las bacterias anaerobios fueron tratadas con metronidazol, combinaciones de B-
lactdmicos mas inhibidores de betalactamasas o carbapenemicos mas macrolido

d) Las bacterias Gram negativas en ausencia de produccion de BLEE o AmpC
fueron tratadas con betalactamico mas inhibidor mas macrolido o carbepenemico mas
macrolido;

e) Especies de Legionella se consideraron adecuadamente tratados con cualquier
macrdlido o quinolona respiratoria.

2. Se han considerado una terapia inadecuada, incluso en ausencia de pruebas de
sensibilidad especifica cunado:

a) Los enterococos fueron tratados con cualquier cefalosporina o trimetoprim /
sulfametoxazol;

b) Cualquier bacteria tratada en monoterapia con aminoglucosido;

c¢) Clindamicina, macrolidos o cefalosporinas de tercera generacion para el tratamiento
de la infeccion por Staphylococcus meticilino sensible independientemente de la
sensibilidad de la lista;

d) Cefotaxima y ceftriaxona para la infeccion por Pseudomonas aeruginosa,
independientemente de la sensibilidad de la lista;

e) Piperacilina —tazobactam para la infeccion de microorganismos productores de
AmpC o BLEE, independientemente de la sensibilidad de la lista;

f)  No se inicio tratamiento antifungico empirico y el aislamiento correspondi6 a
especies de mohos o levaduras.

3. En los casos en que multiples aislados fueron encontrados, la terapia apropiada se
considero cuando el patégeno de mayor concentracién estaba cubierto. Si maltiples
patégenos fueron aislados en una densidad similar, todos los patdgenos requirieron
cubrimiento.

4. Para multiples aislados de sangre, la terapia apropiada tenia que cubrir todos los
patdgenos.



