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RESUMEN

Objetivo: Determinar las caracteristicas, clinicas, epidemiolégicas, microbiolégicas
asociadas al incremento de la mortalidad de neumonias intrahospitalarias en el
Hospital San José del Callao durante los afios 2012- 2017.

Material y Métodos EIl estudio es, analitico de casos y controles, de corte
retrospectivo. Se revisaron las historias clinicas de los pacientes hospitalizados que
cumplieron los criterios de seleccion

Resultados: Fueron evaluadas 122 historias clinicas, la edad promedio fue 71,4
predominando el sexo femenino (53, 5%).La estancia hospitalaria promedio fue de
15,8 dias, el Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS) promedio fue de 4,66, el
indice de Amplitud de Distribucion Eritrocitaria (RDW) presento una media de 15,2
para RDW-cv% y 48,5 RDW -sd, un 47% no se cultivd, 24% fueron secreciones
bronquiales y 20% hemocultivos. La distribucién bacteriana en el presente estudio
estuvo encabezada por la Pseudomona (8,2%) seguido de Klebsiella spp. (7,4%),
E. coli BLEE (5,7%), Staphylococo Aureus (3,3%), Enterobacter Aerogenes (2,5%)
y Staphylococo Aureus Resistente (1,6%). Se realiz6 un andlisis bivariado de
factores que pudieron estar asociados a la mortalidad por Neumonia
Intrahospitalaria encontrando que la hospitalizacion previa dentro de los dltimos 30
dias (OR: 4,02 (1,81 — 8,9) p=0,001), estancia hospitalaria > 22 dias (OR: 3,5(1,24
—10,2) p=0,014), CPIS =6 (OR:9, 22 (3,89 —22) p=0,00), RDW - cv% >14,5
(OR: 6,6 (2,37 —18,7) p=0,001), RDW -sd% >54 (OR: 3,9 (1,6 —9,2) p=0,001 )

, pacientes con cultivo positivo para Pseudomona OR: 5,5 (1,36 — 22.9) p=0,009 ,
e inicio de antibidtico > 4 horas de realizado el diagnostico (OR: 3,5 (1,6 -3,7)
p=0,001 ) estuvieron asociados a una mayor mortalidad. Finalmente se decidi6
analizarlos de manera multivariada aplicando regresion logistica, encontrando que
el CPIS 26 (OR: 5,6 (1,6 — 19,3) p=0,006) y RDW - cv% >14,5 (OR: 6,2 (1,6 — 23,7)
p=0,007) persistian como factores de riesgo independientes mientras que el
sobrepeso estuvo asociado a una menor mortalidad (OR: 0,2 (0,08 — 0,6) p=0,006.
Conclusiones: EL SCORE el CPIS =26 y RDW- cv elevado >14,5 son factores de
riesgo independiente para la mortalidad y el sobrepeso actlia como factor protector

independiente



ABSTRACT

Objective: To determine the clinical, epidemiological factors of risk, microbiological
partners to the increase of the mortality of Hospital Acquire Pneumonia (HAP) in the
Hospital San Jose of the Callao during the years 2012-2017.

Material and methods: The study is, analytical of cases and controls, of
retrospective cut. There were checked the clinical histories of the hospitalized
patients who fulfilled the criteria of selection

Results: A total of 122 clinical histories were evaluated, the average age was 71.4,
female predominating (53.5%), the mean hospital stay was 15.8 days, the average
Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS) was 4.66, the Erythrocyte Distribution
Amplitude Index (RDW) presented an average of 15.2 for RDW-cv% and 48.5 RDW-
sd, 47% were not cultured, 24% were bronchial secretions and 20% blood cultures.
The bacterial distribution in the present study was headed by Pseudomonas (8.2%)
followed by Klebsiella spp. (7.4%), E. coli ESBL (5.7%), Staphylococcus Aureus
(3.3%), Enterobacter Aerogenes (2.5%) and Staphylococcus Aureus Resistant
(1.6%). A bivariate analysis of factors that could be associated with mortality due to
Hospital Acquired Pneumonia (HAP) was performed, finding that the previous
hospitalization within the last 30 days (OR: 4.02 (1.81 - 8.9) p = 0.001), hospital stay
> 22 days (OR: 3.5 (1.24 - 10.2) p = 0.014), CPIS 26 (OR: 9, 22 (3.89 - 22) p = 0.00),

RDW - cv% > 14.5 (OR: 6.6 (2.37 - 18.7) p = 0.001), RDW -sd%3> 54 (OR: 3.9 (1.6 -

9.2) p = 0.001), patients with positive culture for Pseudomonas (OR: 5.5 (1.36-2.9)
p = 0.009), and antibiotic start > 4 hours after the diagnosis was made (OR: 3.5 (1.6-
3.7) p = 0.001) were associated with higher mortality. Finally, it was decided to
analyze them multivariate using logistic regression, finding that the CPIS =26 (OR:
5.6 (1.6 - 19.3) p = 0.006) and RDW - cv%> 14.5 (OR: 6, 2 (1.6 - 23.7) p = 0.007)
persisted as independent risk factors while overweight was associated with lower
mortality (OR: 0.2 (0.08 - 0.6) p = 0.006.

Conclusions: SCORE CPIS 26 and RDW- high cv> 14.5 are independent risk
factors for mortality and overweight acts as an independent protective factor



INTRODUCCION

La Neumonia Intrahospitalaria (NIH) es la infeccion pulmonar adquirida después de
48 horas del ingreso al hospital, provocado por microrganismos no presentes al
momento de la admisién, se estima que la incidencia de la NIH es de 250 000
personas al afio representando el 15% de las infecciones hospitalarias.

En el Perd, la Neumonia Intrahospitalaria es causa frecuente de infecciones
intrahospitalarias con una prevalencia de 26,1% y la que ocasiona la mayor
mortalidad dentro de las infecciones intrahospitalarias.

Actualmente la evolucién de la tecnologia en la mejora de la terapia antimicrobiana,
mejores implementos, maquinaria de apoyo en la atencion médica y el desarrollo de
medidas preventivas para la NIH son insuficientes pues continta siendo la principal
causa de mortalidad dentro de las infecciones hospitalarias, estando relacionada a
enfermedades graves, procedimientos meédicos 0 quirdrgicos, donde
aproximadamente el 1% de todos los pacientes hospitalizados desarrollaran NIH (19,
El diagnoéstico precoz y la eleccion inicial de la terapia antimicrobiana es de vital
importancia para la determinacién de los resultados clinicos en pacientes con NIH
especialmente en la mortalidad hospitalaria.

Reconocer los factores de riesgo asociados a la mortalidad, el diagnéstico temprano
y el inicio temprano de terapia antibiética empirica, se ha asociado con una
reduccion en las tasas de mortalidad por Neumonia Intrahospitalaria, sin embargo,
esta debe tener una documentacion microbiolégica.

El objetivo de estudio fue describir las caracteristicas clinicas epidemioldgicas y
microbiologicas e identificar factores asociados a la mortalidad por Neumonia

Intrahospitalaria.
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CAPITULO | : PROBLEMA DEINVESTIGACION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Esta estimado que en el afio 2002 un total de 1.7 millones de infecciones
intrahospitalarias ocurrieron (5.5 por 100 admisiones), de las cuales casi 99,000
muertes estdn asociadas con infecciones adquiridas en el hospital. Haciendo que
las infecciones intrahospitalarias sean la 6ta causa de muerte en los estados

Unidos, similares estadisticas han sido reportados en Europa.

Estudios Recientes de National Healthcare Safety Network indican que las bacterias
gram negativas son responsables del méas del 30% de infecciones hospitalarias.
Las infecciones intrahospitalarias estan asociadas con altas tasas de morbilidad y
mortalidad, conllevando no sélo en un incremento en los dias de hospitalizacion y
costos de atencidn, sino también en un incremento en DALYS (afios de vida
ajustados de discapacidad) en la poblacién; a nivel de América Latina la carga de

enfermedad que este evento produce se desconoce. ©

En el afio 1999, se desarrolld el primer estudio de prevalencia de infecciones
intrahospitalarias en el Perl(, donde participaron 62 hospitales, las tasas de

prevalencia encontradas estuvieron entre 0,8% a 37.5%(®

La Norma Técnica de Vigilancia Epidemioldgica de las Infecciones Intrahospitalarias
del afio 2005 define a la infeccién intrahospitalaria como aquella infeccion que se
adquiere luego de 48 horas de permanecer en el hospital. Solo en el caso de
neonatos se considera como infeccion intrahospitalaria a la infeccion que se
adquiere luego de 72 horas de permanencia en el hospital. Se consideran también
aquellos procesos infecciosos que ocurren hasta 30 dias luego del alta (endometritis

puerperal) o incluso hasta un afio posterior al alta (prétesis de cadera). ()



La norma técnica d afio 2016 define como Infeccion Asociada a la Atencion de Salud
a aquella condicion local o sistémica resultante de una reaccién adversa a la
presencia de un agente infeccioso 0 a su toxina(s) que ocurre en un paciente en un
escenario de atenciéon de salud (hospitalizacion o atencién ambulatoria) y que no
estaba presente en el momento de la admisién, a menos que la infeccion esté
relacionada a una admisiébn previa. Asimismo, incluyen las infecciones
ocupacionales contraidas por el personal sanitario. Esta definicion reemplazaré a
otras utilizadas en el pais tales como Infeccion Nosocomial, Infeccidn

Intrahospitalaria o Infecciones Asociadas al Cuidado de la Salud (IACS). 0

Desde el 2005 nuestro pais viene realizando la vigilancia epidemiolégica de las
infecciones intrahospitalarias, la cual tiene como caracteristica de ser activa,
selectiva y focalizada situacion que limita el conocimiento de la magnitud del
problema en nuestro pais. Actualmente se vigila trece tipos de infecciones
intrahospitalarias en pacientes, los cuales estan focalizados a cinco servicios de
hospitalizacion (medicina, cirugia, gineco—obstetricia, unidad de cuidados intensivos

de adultos y neonatologia) ©)

En Peru, la Neumonia Intrahospitalaria es la causa mas frecuente de infeccién
intrahospitalaria con una prevalencia de 26,1%, ocasionando mayor mortalidad

dentro de las infecciones nosocomiales. @ .

Los agentes etioldgicos mas frecuentes encontrados en Neumonia Intrahospitalaria
(NIH) son Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus y especies de
Enterobacter. No obstante, la identificacion del agente infeccioso es un problema
constante y dificultoso, pues la baja sensibilidad de los hemocultivos es del 30%.
Los microorganismos resistentes a farmacos se han considerado como factores de

riesgo para adquirir neumonia intrahospitalaria (NIH).



Durante el afio 2016 la investigacion sobre resistencia bacteriana en Neumonias
intrahospitalarias encontré que la resistencia de Staphylococcus aureus a meticilina
ocurre por la adquisicion del gen mecA el cual codifica una proteina ligadora de
penicilina “alternada” (PBP2a) que no permite la unién con los betalactamicos, esta
PBP2a tiene la capacidad de sintetizar el peptidoglicano de forma simultanea. (12
La resistencia de enterobacterias a cefalosporinas ha ido incrementando en los
tltimos afos, donde el principal mecanismo involucrado es la produccion de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) que confieren resistencia a las
cefalosporinas de primera, segunda, tercera y cuarta generacion, asi como el

aztreonam (monobactam). (12

Estudios en Lima demostraron que un 50% de Staphylococcus aureus aislados en
hemocultivos de varios hospitales de Lima fueron resistentes a meticilina. 2
Durante el afio 2013 en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza se detect la primera
cepa productora de carbapenemasa tipo KPC (Klebsiella pneumoniae productora
de carbapenemasa) en un paciente hospitalizado en la unidad de cuidados
intensivos.

A raiz de esta aparicion de KPC, el instituto Nacional de Salud emitié una alarma
para la busqueda de estas cepas en diferentes regiones del Peru, encontrando que
el Hospital Regional de Lambayeque tenia 24 (48%) cepas productoras de
carbapenemasas en bacterias Gram negativa no fermentadoras de un total de 50
cepas estudiadas, de estas cepas productoras de carbapenemasas, el 87,5%
correspondié a Acinetobacter baumannii (21 cepas) y el 12,5% a Pseudomona
aeruginosa (3 cepas); ademas todas fueron multidrogorresistentes pero aun con

sensibilidad a colistina*?

En lo referente a causas de mortalidad por distrito no se dispone de informacion
actualizada hasta el afio 2014 y en ese periodo, en el distrito de Carmen de la Legua,
fallecieron 198 personas de las cuales resalta como primera causa de muerte la
Neumonia no especificada con 23 casos, seguida de otras enfermedades
pulmonares intersticiales con fibrosis con 20 casos, la alta frecuencia de muertes
"por otras causas” no permite un analisis mas objetivo y certero del perfil de

mortalidad prevalente en la jurisdiccion.



En el distrito de Carmen de la Legua durante el afio 2016, fallecieron 47 personas,
con un leve predominio de procesos respiratorios, repitiendo la tendencia del afio
anterior donde resalta la insuficiencia respiratoria con 17 casos, La neumonia con
10 casos y la enfermedad pulmonar intersticial con 2 casos como causas de

mortalidad. @

El servicio de Medicina del hospital San José del Callo tiene como causas
frecuentes de hospitalizacion a enfermedades como pancreatitis aguda, procesos
metabdlicos descompensados como las diabetes mellitus y las neumonias de curso
agudo con alta tasa de letalidad, seguidas de insuficiencias cardiacas y

envenenamientos @9,

Actualmente el hospital San José del Callao carece de informacidon reciente
concerniente a su flora microbiana, protocolos actualizados en base a su realidad
microbiolégica, no encontrandose estudios referentes para contribuir a mejorar la
calidad de atencion del paciente, motivo por el cual se realiza el estudio, para que
se puedan implementar estrategias para el uso adecuado de los antimicrobianos y
sobre todo el diagnéstico rapido para poder dar a tiempo la terapia adecuada y asi

prevenir su diseminacion (3
1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢, Cudles son las Caracteristicas clinicas, epidemiologicas, microbiolégicas
asociadas a Mortalidad de Neumonia Intrahospitalaria en el Hospital San José del
Callao durante los afios 2012- 20177

1.3 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

El presente trabajo se realiza por la necesidad a nivel mundial de tratar las
infecciones intrahospitalarias, la cual implica un gran costo para la salud publica.
Destacando como las mas frecuente las neumonias intrahospitalarias teniendo
una gran mortalidad en los diferentes hospitales a nivel nacional. A su vez la

problematica esta asociada a la resistencia bacteria que esta de forma creciente en
6



nuestros hospitales nacionales. La biodiversidad de cada servicio es un gran
problema para formar esquemas y guias de tratamiento, siendo estos Unicos y
particulares de cada servicio hospitalario, sin embargo, tomamos como referentes
guias internacionales que son muy variadas, por lo cual el medico asistente no

tiene una guia de tratamiento Unica que se acerca a su realidad hospitalaria.

Con el fin de minimizar el uso excesivo de antibiéticos de amplio espectro, se
requiere mas investigacion para determinar el verdadero valor predictivo de cada
uno de estos factores de riesgo para las bacterias resistentes. La hospitalizacién
reciente o la exposicion a antibioticos y la residencia en un centro de cuidados a
largo plazo deben considerarse como los factores de riesgo mas importantes. 4
Una vez que se ha realizado un diagndstico de neumonia, la terapia empirica con
antibioticos debe adaptarse a la ecologia microbiana de la institucion y el tiempo
de permanencia del paciente en el hospital antes de la aparicion de neumonia.
Con una estancia en el hospital de 5 dias 0 mas, en comparacion con una estancia
mas corta, el paciente corre mayor riesgo de infeccidbn con patégenos mas
resistentes y se debe prescribir tratamiento empirico con antimicrobianos de
amplio espectro ¥

A su vez el mal empleo de antibidticos, genera resistencia bacteriana, generando un
agotamiento de nuestras reservas antibiéticas. En nuestro pais aln conservamos
una flora bacteriana sensible a antibiéticos que ya no se utilizan en otros paises
de primer mundo. ElI Hospital San José siendo un Hospital Nacional de
Complejidad de nivel Il, teniendo como mayor frecuencia de mortalidad las
enfermedades respiratorias y neumonias se encuentra en la necesidad de
mantener un esquema de tratamiento conforme a la realidad hospitalaria, teniendo
en cuenta los agentes etiologicos mas frecuentes, las caracteristicas de la
poblacién atendida. Se buscé estudios previos, siendo muy pocos los que se
encontraron referente al tema, las neumonias intrahospitalarias las maneja el
servicio de infectologia, con previa interconsulta siendo la diversidad de
tratamiento un factor importante que no permite evaluar que terapia tiene éxito

frente a otra.



El presente estudio permitira evaluar los factores de riesgo que estén asociados a
la mortalidad de neumonias intrahospitalarias también se evaluard si el incremento
de la “amplitud de distribucién eritrocitaria”, solicitada frecuentemente en los
hemogramas y el Score Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS), usado por el
servicio de infectologia realmente estén asociados al incremento de mortalidad. A
su vez si las caracteristicas propias del paciente y las diferentes comorbilidades

propias de este influyen en la mortalidad por neumonias intrahospitalarias. %3

Finalmente, se espera que los resultados que se obtengan puedan servir de
referencia a proximos trabajos que otros profesionales de la salud deseen
desarrollar en el futuro, ya que por lo que se pudo observar ver hay un gran
campo para estudiar con respecto a este tema, pero hay una gran carencia
estudios relacionados a factores asociados a mortalidad por neumonias

intrahospitalarias.

1.4 DELIMITACION DEL PROBLEMA

El presente trabajo se desarrollara en el area de Medicina Interna y se encuentra en
la Séptima prioridad nacional 2016-2021, Enfermedades transmisibles: Infecciones
respiratorias, Neumonia. Se llevara a cabo en el Hospital San José del Callao,
donde se realizara una revisién de historias clinicas identificando los principales

factores asociados a la mortalidad por neumonia intrahospitalaria.



1.5 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

OBJETIVO GENERAL

» Determinar los factores de riesgo clinicos, epidemioldgicos, microbiolégicos
asociados al incremento de la mortalidad de neumonias intrahospitalarias en

el Hospital San José del Callao durante los afios 2012- 2017

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Determinar la asociacion entre la edad, sexo, IMC con el incremento de la
mortalidad de neumonia intrahospitalaria.

> ldentificar las comorbilidades previas mas frecuentes y su asociacién con el
incremento de la mortalidad de neumonia intrahospitalaria.

> Establecer si un mayor puntaje del score CPIS estd asociado con el

incremento de la mortalidad de neumonia intrahospitalaria.

> Establecer si una mayor amplitud de distribucion Eritrocitaria (RDW) esta
asociada con el incremento de la mortalidad de neumonia intrahospitalaria.

> Determinar la asociacién de una mayor estancia hospitalaria y reingresos
hospitalarios con el incremento de la mortalidad de neumonia
intrahospitalaria.

» Determinar la asociacion del tiempo de inicio del antibiético después del
diagndstico, el uso del esquema adecuado para el cultivo con el incremento
de la mortalidad de neumonia intrahospitalaria.

> lIdentificar los microrganismos mas frecuentes y su asociacion con el

incremento de la mortalidad de neumonia intrahospitalaria



CAPITULO lI: MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION
ANTECEDENTES NACIONALES

El estudio de “Factores asociaos a neumonia intrahospitalaria en un hospital publico
de Pera”, donde se encontré que el agente mas frecuente fue Staphylococcus Aureus 70
(10,6%), seguido por Pseudomona aeruginosa 39 (5,9%)

y Klebsiella pneumoniae. 26 (3,9%).

Klebsiella pneumoniae. y Acinetobacter baumannii presentaron 57% (IC95% 0,89-
2,78)y 46% (IC95% 0,79-2,70) respectivamente mayor riesgo asociado a mortalidad
gue los cultivos de pacientes negativos. En cuanto al servicio de procedencia el
departamento de Emergencia presento mayor riesgo asociado a mortalidad (HR
1,76; IC95% 1,01-3,08) seguido por los servicios de Medicina y UCI, sin embargo,
estos ultimos nos son estadisticamente significativos.

La edad mayor de 65 afios muestra la mayor asociacion a mortalidad (HR 2,27;
IC95% 0,56-1,04), la media del presente estudio fue de 58,4 afios.

Finalmente se concluyd que la exposicion a ventilacion mecanica, sonda

nasogastrica y edad mayor de 65 afios se asocia con pobre sobrevida.

En el estudio titulado “Caracteristicas clinicas, epidemiologicas y evolucion de la
neumonia nosocomial severa en la unidad de cuidados intensivos” que se realizo en la
UCI del hospital de Trujillo, donde se identificaron historias clinicas con el diagndstico de
Neumonia Intrahospitalaria (NIH) y neumonia asociada a ventilador mecanico (NAV)
encontraron que el género masculino predomino con el 68.3% del total de paciente no
encontrandose asociacion a mortalidad.

La edad promedio fue de 69.6 + 17 afios al realizar el andlisis bivariado se encontrd
gue la edad = 70 afios es un factor de riesgo asociado a mayor mortalidad (p = 0.03;
OR 5.15; IC 95% 1.2 -23)

10



El 46,3% presento alguna comorbilidad al momento del ingreso siendo la méas
frecuente la enfermedad pulmonar obstructiva cronica EPOC.

La NIH fue adquirida con mayor frecuencia en los servicios clinicos (43.9%), seguida
por la UCI y servicios quirargicos. La adquisicion de la NNS en la UCI fue un factor
asociado a una menor mortalidad (p = 0.002; OR: 0.115; IC 95%: 0.02 —0.59).

El 61% de los pacientes presento un cultivo positivo de los cuales el 80% presento
una terapia antibiética empirica concordante con el resultado del cultivo.

La presencia de factores de riesgo para microorganismos multidrogorresistentes
(MDR) estuvieron presentes en el 65.9% de todos los pacientes, el factor de riesgo
mas frecuente fue el uso de antibiéticos dentro de los 90 dias previos al diagndstico
de NIH.

ElI CPIS inicial fue 9.3 £ 1.3 puntos y el CPIS control de 4.7 + 1.8 puntos sin embargo
se evidencio que un CPIS de ingreso mayor o igual a 9 puntos no estuvo asociado
estadisticamente a los fallecidos, pero un CPIS control mayor o igual a 6 puntos si
estuvo asociado a mayor mortalidad (p< 0.001; OR 3.33; IC 95% 1.93 —5.36). (19

El estudio “Caracteristicas epidemiologicas de la neumonia intrahospitalaria en un
servicio de medicina interna del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen de Lima,
Peru”. Estudio paciente que tuvieron el diagnostico de Neumonia Intrahospitalaria (NIH)
donde la tasa de incidencia fue de 2,37 % y la mortalidad de 73%, el género masculino
predomino con un 65.38%. y la edad promedio fue de

58.69 + 12.49 afios.

El tiempo hospitalario, tuvo una media de 62.53 dias, donde el 46.15% estuvieron
més de 60 dias en hospitalizacion

La patologia mas frecuentemente asociada a NIH fue la enfermedad
cerebrovascular 26.92%, seguido de la enfermedad neoplasica 23.07%. la diabetes
mellitus 19.23% y la insuficiencia renal crénica 19.23%.

Dentro de los factores extrinsecos mas frecuentes se encontraron que la presencia
de profilaxis de Ulceras de stress y presencia de sonda nasogastrica equivalia al
84.61%, a un 61.53%.
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Los microorganismos aislados en el presente estudio fueron Acinetobacter baumannii con
15.38%, Pseudomona aeruginosa con 11.53%, Staphylococcus aureus con 3.84%,
Enterobacter aerogenes con 3.84%. No se llegd a aislar ningun agente patdgeno en el
65.38% de pacientes. (16)

La tesis “Aspectos Clinicos, Epidemiolégicos y Microbioldgicos asociados a pacientes
con ventilador mecanico admitidos en la uci del hospital de emergencia José Casimiro
Ulloa durante el aiio 2015” incluyo la revision de historias clinicas en pacientes con
ventilacion mecéanica invasiva que ingresaron a UCI durante el afio 2015, la prevalencia de
neumonia por ventilador mecénico fue del 21%.

La edad mayor de 55 afios y el sexo no alcanzaron significancia estadistica en el
estudio, el tiempo hospitalario tuvo una media de 19.95 dias, de los cuales la
neumonia por ventilacibn mecanica y una estancia hospitalaria mayor a 10 dias
representan el 77.3%, finalmente se concluye que la estancia hospitalaria, es un
factor de riesgo asociado a la mortalidad por (NAV), (OR: 8,870 IC 95% 2,93 -
26,831)

Los pacientes que presentan NAV tienen un promedio de uso de ventilacion
mecanica de 16.45 dias y el 90.9% tienen un tiempo de uso de ventilador mecanico
mayor a 7, concluyéndose que el Tiempo de uso del ventilador mecénico es un
factor de riesgo (OR: 24,583 — 1C95%: 5,328 — 113,4).

A La Re-intubacion es un factor de riesgo asociado a la neumonia por ventilador
mecanico (OR: 5,989 — 1C95%: 1,763 — 20,3)

En el 31.8% de los cultivos se aislo Pseudomona aeuriginosa, el 18.2% Escherichia coli
BLEE +. @7

El estudio, “Prevalencia Y Caracteristicas Epidemiologicas-Clinicas De Las
Infecciones Intrahospitalarias En La Unidad De Cuidados Intensivos Del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Durante El Periodo De Julio-diciembre 2008 es un
estudio que incluye pacientes hospitalizados en la UCI de los cuales la prevalencia de
infecciones intrahospitalarias fue del 32,12%.

12



Los pacientes mayores de 75 afios predominaron con un 43,5%, y el sexo que

predomino fue el sexo masculino con 35,2%.

Las IIH fueron mas frecuentes son como la Neumonia Nosocomial que predominé
con 31,51%, seguido de la infeccidén del Tracto Urinario con 22,60%,

La principal causa de las I1H fue la Pseudomona aeruginosa, encontrado en 20,7% de los
cultivos positivos, seguido de E. coli con 19,2%; S. aureus con 20,3% (15,2% sensible a
meticilina y 5,1% resistentes a meticilina) y S. epidermidis con 12,1%. Entre otros agentes
causales encontramos a Candida albicans, Acinetobacter baumannii, Enterococcus faecalis

y Klebsiella pneumoniae entre otros 19

Otro estudio realizado en la universidad Cayetano Heredia titulado “Infecciones
Intrahospitalarias Asociadas A Dispositivos Invasivos En Unidades De Cuidados
Intensivos De Un Hospital Nacional De Lima, Peru”. Se notificO un total de 222
infecciones intrahospitalarias de los cuales el 37,4% ocurri6 en la UCI de Medicina.

La incidencia en la UCI de Medicina para neumonia asociada a ventilador mecanico
fue de 28,6 casos por mil dias dispositivo; para infeccién de torrente sanguineo
asociada a CVC fue de 11,9 casos por mil dias dispositivo, y para infeccion de tracto
urinario asociada a catéter urinario permanente fue 8,1 casos por mil dias

dispositivo.

La distribucién microbioldgica encontrada tuvo como agente mas frecuente a la
Pseudomona Aeruginosa con el 32,3% y para la UCI de Medicina y Quirurgicos el
Acinetobacter Baumannii . fue el agente mas aislado con el 293% vy

29,2%respectivamente. (2%

El articulo escrito por Maguina Vargas “Infecciones nosocomiales” menciona la
problematica nacional frente a la resistencia bacteriana debido al mal manejo de
antibidticos en nuestros hospitales como por ejemplo que en el afio 2013 en Peru
se detecto la primera cepa productora de carbapenemasas tipo KPC (Klebsiella

productora de carbapenemasa) en Klebsiella pneumoniae, aislada en ellaboratorio
13



de microbiologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, en un paciente
hospitalizado en la unidad de cuidados intensivos, a su vez en el Hospital Regional
de Lambayeque se detectaron 24 (48%) cepas productoras de carbapenemasas en
bacterias Gram negativa no fermentadoras de un total de 50 cepas estudiadas, de
estas cepas productoras de carbapenemasas, el 87,5% correspondid a
Acinetobacter baumannii (21 cepas) y el 12,5% a Pseudomona aeruginosa (3
cepas); ademas todas fueron multidrogorresistentes pero aun con sensibilidad a

colistina.

La tesis “La Amplitud De Distribucion Eritrocitaria-RDW Segun Severidad De
Pacientes Con Sepsis Hospitalizados En La Unidad De Cuidados Intensivos Médico
Quirdrgica Del HNERM octubre — diciembre 2013” se estudié a toda la poblacion
hospitalizada en el Departamento de UCI con y sin sepsis. Encontrandose que la mayoria
fueron varones 75% Yy el grupo de edad mas frecuente fue de pacientes mayores a 60 afios
67%.

La mediana del RDW en los pacientes controles fue de 13.7 (12 — 20.8), en los
pacientes con sepsis fue 15.5 (13.7 — 20.2), en los pacientes con sepsis severafue
15.6 (14.2 -19.4), en los pacientes con shock séptico fue 16 (14.7 —18.3) y en DMO
16.15 (14.6 — 17.7),

Se encontré que una diferencia significativa en los valores encontrados al comparar
el grupo de pacientes sin sepsis con cada grupo de pacientes con sepsis segun
severidad, se puede observar también que a mayor severidad de la sepsis existe un
aumento mayor del RDW y que solo existe una correlacion moderada al comparar

el RDW de todos los pacientes con sepsis con el APACHE II. (1)

ANTECEDENTES INTERNACIONALES
El estudio “Caracteristicas epidemiologicas de neumonia en las Unidades de Terapia
Intensiva de San Luis Potosi” es un estudio donde se evalia la incidencia y
morbimortalidad asociada a neumonia en las Unidades de Terapia Intensivas. El promedio

de edad fue de 56 afios = 18.2 y 58.3% fueron del sexo masculino.
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Los ingresos por causas meédicas mas frecuentes fueron: cardiovascular 32%,
gastrointestinal 17%, trauma 14% y respiratorio 11%, el sitio de procedencia mas
comun fue el Servicio de Urgencias, y 10.9% de los pacientes fueron trasladados

de otro hospital.

Del total de pacientes, 44.2% cursaron con por lo menos un episodio de infeccion,
el sitio de infeccibn més frecuente fue pulmén.

Los microorganismos mas frecuentemente reportados son; Pseudomona. Aeruginosa 50% E
coli 13% y Candida spp 13%

Los factores de riesgo significativos fueron reanimacion cardiopulmonar como

causa de intubacion y duracién de la VMI mayor a 10 dias. (18

El estudio comparativo de las puntuaciones APACHE Il y CPIS para la prediccion de
la mortalidad a los 30 dias en pacientes con neumonia asociada a ventilador, donde se
encontraron que la mortalidad a los 30 dias fue del 28,9%. Las puntuaciones de APACHE
I1'y CPIS fueron significativamente mayores en los no sobrevivientes en comparacion con
los supervivientes. APACHE Il tuvo una excelente discriminacion para predecir la
mortalidad a 30 dias en pacientes con NAV, Sin embargo, la puntuacién de CPIS no tenia

poder de discriminacion para predecir la mortalidad 3

“Risk factors for hospital-acquired pneumonia outside the intensive care unit: A case-

control study”, fue un estudio de casos y controles, donde el grupo de estudio comprendio

119 pacientes con NIH y 238 controles. La incidencia de NIH fuera de la UCI fue de 2,45

casos por 1.000. La edad media fue de 70 +- 14,4 y 72.3% fue de sexo masculino, la

duracidn de la estancia hospitalaria fue > a 5 dias en 82% con una media de 17,6 +-12,6.

El andlisis multivariado identific6 como factores de riesgo significativos para la NIH

la desnutricion. P=0,01 ; OR: 3.41 (1.35-8.65) , la insuficiencia renal crénica P=

0.008 OR: 3.14 (1.34-7.34), la anemia P=0.02 OR: 2.08 (1.12-3.85) , la depresion

de la conciencia P= 0.04 ; OR 2.14 (1.01-4.52) , el indice de comorbilidad 3 de

Charlson P=0.04 OR:1.91 (1.04-3.53, la hospitalizacion previa P=0.008 ; OR 3.24

(1.35-7.72) y la cirugia toracica. P=0,02; OR: 6.03 (1.34-26.99). Las complicaciones
ocurrieron en el 57,1% de los pacientes. La mortalidad atribuida a la NIH fue del

27,7%. @8
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“Comparison of the Nosocomial Pneumonia Mortality Prediction (NPMP) model with
standard mortality prediction tools”

Es un estudio cohorte prospectivo donde se estudiaron pacientes con neumonia
nosocomial en pacientes de UCI, quienes desarrollaron neumonia después de 48
horas de admision. La edad media fue de 56,5 afios donde el promedio de edad de
los sobrevivientes fue menor comparado con los muertos, y el 53% fue de sexo
masculino. La mortalidad fue del 44%. Finalmente se concluyé que mostraron un
alto poder discriminativo APACHE Il, NPMP, SAPS II, MPM72 Il and SOFA. VAP
PIRO Y que MODS y CPIS mostraron un bajo poder discriminativo. %)

El Articulo “Perspectiva sobre el perfil microbiol6gico de las neumonias asociadas a
ventilacion mecanica en hospitales de alta complejidad en Latinoamérica” donde se
seleccionaron 63 articulos. Encontrando que las bacterias gram negativas son la principal
causa de NAV y que las cepas resistentes pueden estar presentes en la mitad de los casos.
Los patdgenos mas comunes son: Staphylococcus aureus, Pseudomona aeruginosa,
Klebsiella Pneumoniae, Escherichia coli Y Acinetobacter baumannii.

A su vez menciona que los factores asociados a resistencia bacteriana siendo los
mas frecuentes: el ingreso a UCI en la noche (OR=6.02 (IC:95%: 1,76 — 20,57)),
intubacién en urgencias (OR= 3,79 (IC:95% 1,11 — 12,99)); mas de una intubacién
(OR: 5,81 (IC:95% 1,36 — 24,91)) y transporte fuera de UCI (OR:5,13 (IC:95% 1,72
—15,26)). @1

El Estudio “A comparison of APACHE II and CPIS scores for the prediction of 30-
day mortality in patients with ventilator-associated pneumonia” donde se estudiaron
135 pacientes con VAP, 39 de ellas murieron y la mortalidad a los 30 dias fue de 28,9%.
Los scores de APACHE Il y CPIS fueron significativamente altos en los pacientes que

murieron comparado con los sobrevivientes (23.1 +- 4.8 vs.

16.7 +- 4.6, p<0.001; 6.8 +- 1.3 vs. 6.2 +- 1.3, p = 0.016).

16



El score APACHE 1l fue un excelente predictor de la mortalidad a los 30 dias en
pacientes con VAP con un AUC 0.808 (95%(Cl) 0.704-0.912, p < 0.001). Sin
embargo, el score CPIS no mostro un poder discriminativo alto prediciendo la
mortalidad a los 30 dias con AUC 0.612 (95% CI 0.485-0.739, p = 0.083.
Concluyéndose que el Score APACHE Il es un excelente predictor prediciendo la
mortalidad a los 30 dias y que el score CPIS no tienen una buena discriminacion de

la mortalidad a los 30 dias. %3

El articulo “Antibiéticos y el factor tiempo en la infecciéon en urgencias”
menciona que los resultados de 18.209 pacientes de méas de 65 afios con NAC que
requirieron ingreso hospitalario, mostraron que la administraciéon del antibiético
dentro de las 4 primeras horas de la hospitalizacién redujo la mortalidad en el
hospital, aunque la reduccion absoluta fue del 0,6%. La mortalidad a los 30 dias y
la duracion del ingreso también se redujeron significativamente (11,6 y 12,7%,
respectivamente, también se observé una disminucién en la estancia media, pero

no en el reingreso. G0

El estudio “Factores predictores de defuncién en pacientes con neumonia por influenza
A HIN1” donde se revisaron 170 historias clinicas encontraron que no se encontraron
diferencias significativas con respecto a: edad, sexo y condicion nutricional en particular
sobrepeso u obesidad.

EL dato mas significativo para riesgo de fallecer fueron las concentraciones de DHL
al ingreso de los pacientes, considerando un nivel de corte mayor de 1000 U/L, las
concentraciones séricas de DHL al ingreso mostraron una sensibilidad predictiva de
mortalidad de 70.6% y especificidad de 66.7%, pero de mostrar una concentracion
de DHL superior a 1000 U/L, su probabilidad subié a 63%. 2
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El estudio “Mortalidad en el paciente criticamente enfermo con obesidad” fue un
estudio donde se realizd una division de la poblacion en grupos de Bajo peso 2,5%, peso
normal 19,5 %, sobrepeso 37,4 % y obesidad 40,6%. Requirieron ventilacion mecanica
80% con obesidad, 65.2% con sobrepeso, 54.1% con peso normal y 66.6% con peso bajo
(OR = 2.49, p = 0.03). La mortalidad en la UCI con bajo peso fue de 33.3%, con obesidad
28%, peso normal 20.8% y sobrepeso 15.2% (OR = 1.64, p = 0.25). La sobrevida al dia 30
en peso normal fue 70.8%, sobrepeso 67.3%, bajo peso 66.6% Yy obesidad 60% (OR = 0.69,
p =0.33).

Finalmente se concluy6 que no se encontré diferencia significativa en la mortalidad

en pacientes obesos y no obesos tanto en la UCI como a los 30 dias. ©

El estudio “The Role of Red Cell Distribution Width as a Predictor of Mortality for
Critically Il Patients in an Inner-city Hospital” fue un estudio prospectivo que estudio
124 pacientes que fueron admitidos en la unidad de cuidados intensivos durante el periodo
2009 y 2011, encontrdndose una edad media de 62,2 = 15,5 afos. El valor de la amplitud
de distribucion eritrocitaria (RDW- CV%) con un punto de corte de 15,75 fue usado en este
estudio.

Se realiz6 un analisis multivariado donde se encontrd que el uso de antibiéticos de
amplio espectro estaba asociados a la mortalidad de pacientes hospitalizados. (OR:
0,27 IC 95%: 0,11 — 0,68 p = 0,004). También se mantuvo la tendencia de que el
RDW esta asociado a un incremento en la mortalidad de pacientes hospitalizados,
con OR: 0,4 (0,15 — 1,0004) p =0,05 con un area bajo la curva ROC 0,65 con un
punto de corte de 15,75 la sensibilidad y especificidad para la mortalidad de

pacientes fue de 71% y 89% respectivamente. (33

El estudio “Dynamic Change of Red Cell Distribution Width Levels in Prediction
of Hospital Mortality in Chinese Elderly Patients with Septic Shock” de un total
de 45 pacientes que fueron estudiados en el periodo 2013 — 2015 se encontré que
no habia diferencia significativa entre edad, sexo, indice de masa corporal, nivel
inicial de RDW, APACHEII y SOFA entre sobrevivientes y no sobrevientas. A los 4

y 7 dias de haber medido el RDW y SOFA se encontré que en el grupo de los
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supervivientes fueron valores mas bajos. Finalmente se concluyé que un incremento
de los niveles RDW sobre el propio valor elevado >15% del RDW, fue mas util en
predecir la mortalidad en pacientes ancianos con shock séptico. Los cambios
dinamicos de RDW fueron altamente correlacionados con el score SOFA en los

pacientes. ¢4

El estudio “Elevated Red Cell Distribution Width as a Prognostic Marker in Severe
Sepsis: A Prospective Observational Study” entre los afios 2014 y 2015,

200 pacientes con sepsis severa fueron evaluados prospectivamente para
determinar el RDW vy la asociacién con la mortalidad a los 30 dias, encontrandose
una edad media de 51,32 + 16,9. La media de RDW al momento del ingreso fue de
17,4 + 3,21, APACHE Il fue de 22,4 + 5,7 finalmente se concluyé que el RDW no
fue encontrado como un predictor independiente de mortalidad a los 30 dias, sin
embargo el score APACHE Il OR: 1,2 (1,1 — 1,3) p < 0,001 , albumina sérica OR:
0,3 (0,1 -0, 9) p = 0,032; relacion PaO2/ FiO2 OR:0,9 (0,98 — 0,99) p < 0,014 y nivel
de fibrindgeno sérico OR: 0,74 (0,57 — 0,96) p < 0,024 fueron observados como

predictores independientes de mortalidad a los 30 dias.

El estudio “Red cell distribution width as predictor for mortality in critically ill
patients” Se incluyeron 2915 pacientes de los cuales 387 no sobrevivieron. En el
andlisis univariado niveles elevados de RDW estuvieron asociados con la
mortalidad hospitalaria. p = <0,001. En los andlisis multivariados el RDW permanece
como un factor de riesgo independiente OR: 1,04 (1,02 — 1,06). Agregando el RDW
al Score APACHE Il se incrementa el area bajo la curva ROC de 0.845 a 0,89 p <
0,001. EI RDW no presento correlacion con la proteina C reactiva y numero de
leucocitos elevado refutando la hipotesis de la asociacion entre el RDW y su que su

incremento esta mediada a través de la inflamacion.
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El estudio “Red Blood Cell Distribution Width is an Independent Predictor of AKI
and Mortality in Patients in the Coronary Care Unit” registro 412 pacientes admitidos
en la unidad de cuidados intensivos durante el periodo 2014 — 2015. Donde el RDW fue
significativamente correlacionado con el score, APACHEII, hemoglobina, volumen
corpuscular medio, marcadores inflamatorios, estado de nutricién y funcion renal al

momento del ingreso a la unidad de cuidados intensivos.

La incidencia de lesion renal aguda fue mayor en el grupo con un RDW >14%, el
hallazgo fue confirmado por la regresion logistica multivariada, el cual confirmo que
el RDW es un factor de riesgo independiente asociado con la incidencia de lesién
renal aguda con un OR: 1.059 (1,024 —1,05) P = <0,001.

También se encontré que pacientes con niveles elevado de RDW se encontraban
asociados significativamente con una mortalidad a los 2 afios p = <0,001, y que el
RDW es un factor de riesgo independiente que predice la mortalidad a los 2 afios
HR 1.1 (1,045 —1,35) p = 0.009 @7

2.2 BASES TEORICAS
DEFINICION

En el aflo 2016 las guias de préactica clinica elaborada por la Sociedad Americana
de Enfermedades Infecciosas (IDSA) y la Sociedad Americana Toracica(ATS) sobre
el manejo de adultos con neumonia adquirida en el hospital (NIH) y la neumonia

asociada al ventilador (NAVM) dieron las siguientes definiciones:

a) Neumonia: Presencia de nuevo infiltrado pulmonar mas evidencia clinica que
ese infiltrado es de origen infeccioso. El cual incluye el nuevo inicio defiebre,
esputo purulento, leucocitosis y la falla oxigenatoria.@

b) Neumonia adquirida en el hospital (NAH): Es aquella infecciéon que no esta
incubada al momento de la admisién y ocurre luego de 48 horas o mas de

admisién de un paciente a un centro hospitalario. ?
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c) Neumonia por ventilador mecanico (NAV): Es un tipo de neumonia
hospitalaria que se desarrolla entre las 48 a 72 horas posteriores a la

intubacién endotraqueal. @

EPIDEMIOLOGIA

Los Centers for Disease Control (CDC) estiman que casi dos millones de pacientes
adquiriran una infeccion intrahospitalaria cada afio mientras permanecen en un
hospital de los Estados Unidos de Norteamérica y casi 90,000 de ellos moriran

debido a una de estas infecciones @

Dentro de las infecciones intrahospitalarias un 22% de estas son Neumonias
nosocomiales y Neumonias asociadas a Ventilador Mecanico ?

En el Perq, la NIH es la causa mas frecuente de infeccion intrahospitalaria con
prevalencia de 26,1% y la que ocasiona mayor mortalidad dentro de las infecciones
nosocomiales. @ .

En el distrito de Carmen de la Legua, fallecieron 198 personas, donde resalta la
neumonia no especificada con 23 casos como primera causa de muerte, seguida
de otras enfermedades pulmonares intersticiales con fibrosis (20 casos). La alta
frecuencia de muertes “por otras causas” no permite un analisis mas objetivo y
certero del perfil

de mortalidad prevalente en la jurisdiccion. D

Estas infecciones afectan negativamente los resultados importantes en los
pacientes, Si bien se ha informado que la mortalidad por todas las causas asociada
con la NAV oscila entre 20% y 50%; Una meta - analisis reciente derivada de
estudios de prevencion de NAV aleatorizados estimé que la mortalidad se atribuye
al 13%. @

La (Neumonia Asociada a Ventilacion Mecanica) NAV se asocia con prolongado
tiempo hospitalario y con costos significativos, aproximadamente $ 40 000 por
paciente

Dos estudios estimaron que la NAV prolonga la duracién de la ventilacion mecéanica
en 7,6 a 11,5 dias y prolonga la hospitalizacion de 11,5 a 13,1 dias en comparacion

con pacientes sin NAV. @
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Recientes estudios de National Healthcare Safety Network indican que las bacterias
gran negativas son responsables del mas del 30% de infecciones hospitalarias, y
estas bacterias predominan en neumonia asociada a ventilador mecanico (47%) y

tracto urinario (45%)

PATOGENESIS

El resultado de una infeccidon aguda del tracto respiratorio inferior depende de la

virulencia del organismo y de la respuesta inflamatoria en el pulmon.

Cuando un pequefio numero de microbios de baja virulencia se depositan en los
pulmones, una defensa eficaz puede ser elaborada por las defensas inmunes
innatas, tales como la escalera mecanica mucociliar, las proteinas antimicrobianas
en el liquido surfactante de la aerovia y los macréfagos alveolares.

Sin embargo, esta respuesta sirve para reforzar la inmunidad innata y es esencial
para eliminar de los pulmones los microbios, contribuye directamente a la lesion

pulmonar y la funcién pulmonar anormal.

A. Inflamacién e inmunidad innata

La inflamacion aguda presenta la acumulacion de neutrofilos y exudado de plasma
fuera de los vasos sanguineos. En los capilares de pulmones no infectados, el
contenido sanguineo se separa normalmente del aire alveolar por una linea de
interfase menor a 1 uym. La captura de neutrdéfilos en estos capilares, que es el
resultado de restricciones geométricas y biofisicas, aumenta su cantidad por
volumen de sangre en aproximadamente 50 veces en comparacion con otros vasos
sanguineos, formando un grupo marginado de neutréfilos que esta listo para
responder cuando sea necesario.

Durante la infeccion pulmonar, los neutréfilos migran de los capilares pulmonares
hacia los espacios aéreos. Después de la fagocitosis, los neutrofilos matan a los

microbios ingeridos con especies reactivas de oxigeno (por ejemplo, hipoclorito),
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proteinas antimicrobianas (por ejemplo, proteina que induce la permeabilidad
bactericida y lactoferrina) y enzimas degradativas (por ejemplo, elastasa).

También ha sido identificado una ruta microbicida adicional, la trampa extracelular
de neutrofilos (NET), don los neutrofilos extruyen los NET compuestos de una
malla de cromatina que contiene proteinas antimicrobianas, y estas NET atrapan y
matan a las bacterias extracelulares.

Queda por determinar si los NET son mecanismos de defensa utiles contra los
microbios méviles en los espacios dinamicos y no estructurados de los espacios de
aire llenos de liquido del pulmon infectado.

El contenido de proteinas plasmaticas en el intersticio y los espacios aéreos de los
pulmones infectados se determina por las acciones combinadas de flujo granular
pericelular y transporte transcelular de células endoteliales y epiteliales. Muchas
proteinas del plasma, incluyendo los anticuerpos naturales, las proteinas del
complemento, la proteina C reactiva y la pentraxina, son importantes para la
defensa contra los microbios en los pulmones.

El déficit en la cantidad de neutrdéfilos y defectos en su funcién predisponen a los
pacientes a infecciones oportunistas de pulmén, al igual que las deficiencias de
complemento e inmunoglobulinas. Dado que los neutrofilos y las proteinas
plasmaticas median las funciones inmunes innatas y son necesarios para prevenir
la infeccién pulmonar, la inflamacion aguda puede considerarse una respuesta

inmune innata esencial en los pulmones. 9
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Neutrofilos e infeccion pulmonar: Los neutréfilos son células efectoras de inmunidad innata,
matando microbios usando fagocitosis y trampas extracelulares de neutrofilos (NET). Los
neutréfilos también generan una variedad de mediadores inmunes para dirigir las respuestas
inmunes, influyendo en otras células de inmunidad innata y adaptativa. Finalmente, los
neutréfilos dafian los tejidos, con productos tales como proteasas y especies reactivas de oxigeno
dafiando células y digiriendo la matriz. El TNF indica el factor de necrosis tumoral.

Figl. Neutrdfilos e infeccion pulmonar

Fuente: Joseph P. Mizgerd, Sc.D. Acute Lower Respiratory Tract Infection. N Engl J
Med 2008; 358:716-27.
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Generacion de Inflamacion Aguda en Pulmones Infectados

Moléculas que detectan los microbios: Los microbios deben ser detectados por
las células huésped para iniciar la inflamacion en los pulmones infectados. La
identificacion de los invasores microbianos se basa en un conjunto de diversos
receptores llamados receptores de reconocimiento de patrones, que unen
fracciones moleculares que son comunes a los microbios.

Los descubrimientos de nuevas familias de receptores de reconocimiento de
patrones, incluyendo receptores de tipo toll, proteinas de unién a nucledtidos,
dominio de oligomerizacion, y helicasas de dominio de reclutamiento de caspasas,
han alimentado investigaciones en la biologia de la inmunidad innata.

Para cualquier microbio, hay una variedad de moléculas que pueden activar muchos
receptores de reconocimiento de patrones diferentes. Tal vez por esta razoén, las
deficiencias de los receptores de reconocimiento de patrones individuales resultan
en fenotipos mas modestos durante las infecciones respiratorias agudas inducidas
experimentalmente que las deficiencias de las proteinas adaptadoras, que sefialan
a partir de multiples receptores de reconocimiento de patrén.

Las vias de sefalizacion intracelular desencadenadas por el diverso patron de
reconocimiento convergen en centros de sefalizacion, tales como los factores de
transcripcion del factor nuclear k B (NF-k B) y el interferdn. Estos factores integran
sefiales de diversos estimulos e iniciar respuestas.

NF-k B media la transcripcién de moléculas de adhesién, quimiocinas, factores
estimuladores de colonias y otras citoquinas que son necesarias para respuestas
inflamatorias. %

Células Centinelas en los Pulmones: Las poblaciones de células mieloides con
funciones especializadas como los centinelas son los macréfagos alveolares y las
células dendriticas que residen en los pulmones.

Estas células estan particularmente bien equipadas con receptores de
reconocimiento de patrones y estan anatomicamente situadas para encontrar

microbios en los espacios de aire.
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Los macréfagos alveolares son células moéviles que patrullan las superficies
luminales de los alvéolos. Se han denominado células de polvo (dust cell) debido
a sus capacidades para eliminar y digerir materiales inhalados relativamente inertes.
También son fuentes de sefales de alarma cuando los pulmones estan infectados,
pero la inhibicion de estas sefiales hasta el momento adecuado es imprescindible.
Un posible mecanismo inhibidor implica que las cabezas globulares de las proteinas
surfactantes A y D se unan a los receptores de los macrofagos alveolares y
supriman la actividad inflamatoria en los pulmones no infectados.

Durante la infeccion, estas cabezas globulares se unen a patégenos, y la
presentacion de agrupamiento de las proteinas surfactantes en las superficies de
los patdgenos, activa mas que tranquiliza a los macréfagos alveolares.

Es plausible que la actividad inflamatoria de los macréfagos alveolares sea
constitutivamente suprimida por la transformacion del factor de crecimiento 3, que
es presentado por integrinas de células epiteliales.

Los productos microbianos inician la sefializacion que interfiere con esta supresion,
activando asi las funciones inflamatorias de los macréfagos alveolares.

Las células dendriticas se distribuyen por todo el tracto respiratorio. En las vias
respiratorias conductoras, las células dendriticas intraepiteliales se extienden dentro
del fluido dentro del lumen de la via aérea, donde ingieren muestras de los
materiales que son barridos por el transporte mucociliar de los alvéolos hacia la
glotis.

En respuesta a la presencia de microbios en los pulmones, Las células migran
hacia los pulmones, a través de los tejidos y también hacia los ganglios linfaticos.
Las células dendriticas son células presentadoras de antigenos y, por lo tanto, son
centrales para las respuestas inmunes adaptativas. También tienen funciones
importantes en la inmunidad innata. Sus receptores de reconocimiento de patrones
los hacen especialmente adecuados para detectar virus, y cuando se estimulan
producen niveles muy altos de interferones de tipo I. El agotamiento de células
dendriticas o la interrupcion de Los macréfagos alveolares y las células dendriticas
tienen una capacidad limitada para matar microbios, pero son particularmente

importantes para detectar microbios y transmitir esta informacion a otras células. @9
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Efectores de inmunidad innata El reclutamiento de neutréfilos esta dirigido por
células pulmonares. Las moléculas de adhesion inducidas en las células
pulmonares proporcionan informacion de traccion y sefalizacion a los neutrofilos.
Las citoquinas de las células pulmonares estimulan la quimiotaxis e influyen en la
motilidad direccional de los neutréfilos. Los factores estimulantes de colonias
sefalan la produccion y liberacion de neutrdfilos de los tejidos hematopoyéticos.
La barrera epitelial entre el contenido de aire de los pulmones (incluidos los
microbios) y el resto del cuerpo constituye una interfaz critica para la transferencia
de informacidn que conduce al reclutamiento de neutroéfilos

Las células epiteliales pulmonares pueden ser activadas directamente por algunos
microbios, como Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa. Sin embargo,
otros microbios, como los neumococos (la causa mas comun de neumonia
adquirida en la comunidad), tienen menos probabilidad de ser o no ser
reconocidas por las células epiteliales. Durante la neumonia neumocécica, las
sefales de alarma generadas por las células mieloides centinela, en particular el
factor de necrosis tumoral a (TNF-a) y la interleucina-1 (1a y 1B) son esenciales
para la activacion del epitelio y las respuestas inflamatorias posteriores. El bloqueo
de la sefalizacién del TNF-a o de la interleuquina-1 produce efectos modestos en
comparacién con el bloqueo de ambas vias simultaneamente, sugiriendo que estas
citocinas tienen funciones superpuestas durante la infeccibn aguda del tracto
respiratorio. La defensa del huésped mediada por neutréfilos contra los
neumococos en los pulmones requiere tal sefializacion.

La interleucina-17 activa las células epiteliales del pulmén para expresar
qguimiocinas y factores estimulantes de colonias, y es esencial para la defensa del
huésped mediada por neutréfilos durante la neumonia por klebsiella. Durante esta
infeccion, la interleucina-17 es producida por las células T y su produccion es
estimulada por otra sefial de los macrofagos interleucina 23. Una subpoblaciéon
invariante de células T Natural Killer en los pulmones también puede generar
Interleucina-17 para estimular las células epiteliales y provocar el reclutamiento de
neutrofilos, y la interleucina 17 expresada por estas células no depende de la

interleucina 23. Las células T secretoras de la interleucina-17 también liberan
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interleucina 22, la cual funciona como interleucina-17 en la activacion de las células
epiteliales, cuando y como influye la interleucina-22 en las respuestas inmunes
innatas durante la infeccion pulmonar son preguntas que todavia no se han
respondido.

Los neutrofilos provienen de células T activadas que activan citoquinas como la
interleuquinal2 en los pulmones y la interleucina-12 amplifica el interferon-y para

mejorar la defensa mediada por neutréfilos durante la neumonia. @9

B. Inflamacién y lesion pulmonar aguda

La inflamacion es esencial para la inmunidad innata y la defensa del huésped, pero
puede dafar los pulmones. La acumulacion de fluidos extravasculares de plasma,
como en el edema pulmonar no cardiogénico, es una caracteristica definitoria de la
lesion pulmonar aguda. Los productos neutrofilos generados para matar microbios,
tales como especies reactivas de oxigeno y proteasas, también matan las células
huésped y dafian los tejidos del huésped.

Los riesgos de la inflamacion se demuestran claramente en un modelo de ratén
transgénico en el que la activacion de NF-kB en células epiteliales pulmonares es
suficiente para causar reclutamiento de neutréfilos, edema pulmonar, hipoxemia
arterial y muerte en ausencia de cualquier infeccién o estimulos exdgenos. Por lo
tanto, las respuestas inmunes innatas necesarias para librar los pulmones de los
microbios también pueden causar lesiones y contribuir a la fisiopatologia de la
infeccion. Quizas debido a esto, la infeccion pulmonar es una causa subyacente
comun del sindrome de dificultad respiratoria aguda. La inhibicion de las sefales
inflamatorias puede ser protectora durante las infecciones pulmonares. Por ejemplo,
la interrupcién de la sefalizacion tanto del TNF-a como de la interleucina-1,
disminuye el edema pulmonar y la pérdida de cumplimiento pulmonar que se
encuentran frecuentemente en ratones con neumonia por Escherichia coli. Receptor
desencadenante expresado en células mieloides 1 TREM-1, que funciona en un
bucle de retroalimentacion positiva para amplificar el TNF-q, la interleucina-1 y la

inflamacion, esta tan fuertemente asociado con neumonia en pacientes que se ha
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propuesto la medicion de TREM-1 soluble en liquido de lavado broncoalveolar Una
prueba diagnostica. La inhibicion de TREM-1 disminuye el TNF, la interleuquina-1y
las caracteristicas fisiopatoldgicas en ratas con neumonia por P. aeruginosa. Los
corticoesteroides pueden ser eficaces, aunque inhibidores inespecificos de la
inflamacion. En un ensayo clinico de Corticosteroides en pacientes con neumonia
grave adquirida en la comunidad, los 23 pacientes en el grupo de corticosteroides
tenian menos lesién pulmonar y una mayor tasa de supervivencia que los 23
pacientes del grupo placebo. Los resultados de este pequefio estudio son
provocativos, pero deben ser vistos con precaucion hasta que se completen los
estudios ) (29)

Las respuestas aparentemente excesivas refuerzan la idea de que una llamada
tormenta de citoquinas media la fisiopatologia durante estas infecciones, pero la
evidencia directa en apoyo de este concepto es escasa. El agotamiento de los
neutréfilos aumenta el crecimiento viral y acelera la muerte en ratones infectados
con el virus de la gripe A H5N1, lo que sugiere que al menos en esta infeccién
experimental los neutréfilos hacen mas bien que dafo. Las interrupciones de la
sefalizacion de citoquinas en ratones con infecciones por el virus de la influenza A
H5NL1 tienen efectos modestos o no, lo que sugiere que las citoquinas examinadas
hasta ahora no son individualmente esenciales para la fisiopatologia de la infeccion
por el virus de la gripe H5N1. Otros estudios seran criticos para determinar si los
mediadores inflamatorios influyen en la fisiopatologia de las infecciones altamente
patdgenas del virus de la gripe y si la interrupcién de citoquinas selectas o vias de
sefializacion aguas arriba o0 aguas abajo de las citocinas puede proteger al huésped

de lesiones inflamatorias durante tales Infecciones. ¥ (29)
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Figura 2. La Interfaz Epitelial y la Infeccién Pulmonar.

La activacion de las células epiteliales que forman una interfase entre los espacios aéreos y el cuerpo induce la expresion de
moléculas que reclutan neutrofilos como refuerzos de inmunidad innata. Las células epiteliales reconocen algunos microbios
directamente a través de receptores de reconocimiento de patrones (PRR s). Los macrofagos alveolares que reconocen los
microbios activan las células epiteliales directamente ya través de los intermedios de células T. Las células T (iNKT)
naturalmente invasoras que reconocen a los microbios también pueden activar las células epiteliales. Estas diversas vias de
activacion convergen en los factores de transcripcion del factor nuclear kB (NF-kB) en la célula epitelial, con RelA

Fig2. La Interfaz Epitelial y la Infeccion Pulmonar.

Fuente: Joseph P. Mizgerd, Sc.D. Acute Lower Respiratory Tract Infection. N Engl J
Med 2008; 358:716-27
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C. Regulacion de la inflamacion aguda en los pulmones infectados

El cuerpo necesita mecanismos para controlar la inflamacion aguda. Se sabe mucho
menos sobre estos mecanismos reguladores que sobre los mecanismos que inician
y amplifican la inflamacion. Una de tales estrategias de frenado es limitar la actividad
de NF-kB.
La proteina NF-kB p50 tiene multiples funciones, que incluyen la restriccién de la
transcripcion de genes con sitios de union a NF-kB en sus promotores. Durante la
neumonia bacteriana en ratones, una deficiencia de p50 aumenta la expresion de
las citoquinas y exacerba la lesion pulmonar. Por lo tanto, p50 normalmente
funciona para prevenir el exceso de citoquinas y lesiones inflamatorias durante la
neumonia.
Otro mecanismo es la interferencia con la sefializacion de los receptores de
reconocimiento de patrones. La molécula similar a la quinasa asociada al receptor
de interleucina-1 (IRAK-M) inhibe la sefializacibn mediada por IRAK a partir del
reconocimiento de patrones y los receptores de citoquinas que activan NF-B. La
sepsis induce IRAK-M en macréfagos alveolares de raton, la proteina disminuye la
expresion de las citoquinas y compromete la defensa del huésped pulmonar. Por lo
tanto, IRAK-M puede contribuir a la susceptibilidad de los pacientes con sepsis ala
neumonia nosocomial.
Otras moléculas reguladoras inhiben indirectamente la sefializacion del receptor de
patron-receptor, por ejemplo, el monoxido de carbono generado por la hemo
oxigenasa-1 inhibe la sefializacién de receptores de reconocimiento de patrones
transmembrana. Una deficiencia de hemo oxigenasa-1 aumenta, mientras que su
sobreexpresion disminuye, inflamacién y lesién inducida por bacterias y virus de
influenza en pulmones de raton. La prevencion de lesion es Probablemente debido
a las actividades antiinflamatorias y protectoras del tejido de la hemo oxigenasa-1.
El transductor de sefial y activador de la transcripciéon 3 (STAT3) también tiene
efectos antiinflamatorios y protectores de tejidos. Las mutaciones en STAT3
resultan en el sindrome hiper-IgE, que se caracteriza por infecciones pulmonares
recurrentes y graves. Este factor de transcripcion se activa en los macrofagos y
células epiteliales durante la inflamacién pulmonar aguda. EI STAT3 de los
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macrofagos media las respuestas antiinflamatorias inducidas por la citoquina
interleucina-10, que compromete la defensa del huésped, pero limita la lesion
pulmonar durante la neumonia. La célula epitelial STAT3 es esencial para prevenir
la lesion pulmonar durante la infeccion.95 Las sefiales que activan STAT3 de la
célula epitelial son inciertas, pero no es probable que incluyan la interleucina-10. La
activacion de STAT3 en los pulmones durante la infeccion por E. coli depende
parcialmente de la interleucina-6, que es esencial para superar la neumonia
bacteriana.

La prostaglandina 12 (prostaciclina) se genera durante la infeccion respiratoria del
virus sincitial y tiene actividades protectoras que pueden ser mediadas por efectos
antiinflamatorios en las células dendriticas. Ademas de tener actividades
antiinflamatorias, otros lipidos, incluyendo lipoxinas, resolvinas y proteinas, ayudan
a devolver los tejidos inflamados a la salud.

Durante y después de la neumonia, el retorno de la arquitectura de un I6bulo
pulmonar La consolidacion a un estado aparentemente normal es notable.
Desafortunadamente, pocos o ninguno de los estudios han informado de los
mecanismos subyacentes a este proceso de resolucion durante la infeccién
pulmonar, por lo que el papel presumido de los lipidos debe basarse en la actualidad

en la extrapolacion. 2

D. Respuestas de los microbios a la inflamacién

Las infecciones agudas de las vias respiratorias inferiores pueden ser mono
microbianas o polimicrobiano, con organismos que varian en virulencia de
comensales a altamente patogénicos.

Estos microbios tienen mecanismos para contrarrestar muchos de los eventos
efectores y de sefializacion descritos anteriormente. La subversién microbiana de
las vias individuales puede ser una presion selectiva que conduce a los huéspedes
mamiferos a tener vias multiples, paralelas, a veces redundantes para la inmunidad
innata, como con la activacion epitelial. Algunas estrategias microbianas
especificamente relacionadas con las infecciones pulmonares y las vias de

inmunidad innata descritas anteriormente se destacan aqui como ejemplos. El
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antagonismo de los mecanismos efectores de la inmunidad innata es una ventaja
obvia para un microbio. Aunque los NET fueron descubiertos recientemente,
contramedidas microbianas ya estan reconocidas. Por ejemplo, las NET extruidas
por los neutrofilos fallan al contener y matar al neumococo, una DNasa neumocécica
escinde a las NET vy libera las bacterias. Durante la infeccion, esta DNasa es un
factor de virulencia que da a las bacterias una ventaja competitiva frente a las cepas
mutadas con DNasa en los pulmones de los ratones, dando como resultado una
mayor mortalidad por neumonia en dichos ratones.

Prevenir que el huésped detecte patdgenos es otra estrategia a menudo utilizada
por los microbios. Por ejemplo, el receptor de reconocimiento de patron intracelular
del gen | del &cido retinoico inducible para el ARN viral esta unido por una proteina
del virus de la influenza que evita la sefializacion, la activacion del factor regulador
del interferon y la expresion del interferdn tipo I. La eliminacion de esta proteina
atenua la infeccion por el virus de la gripe, aumentando el interferdn tipo | en los
pulmones y disminuyendo la mortalidad.

Muchos patégenos interrumpen las vias de sefializacion proinflamatorias o imitan
las vias de sefializacion antiinflamatorias. Por ejemplo, P. aeruginosa expresa un
receptor que reconoce el interferén-y, y en presencia de interferon-y, este receptor
estimula la expresion del gen dictando la formacién de bio film. Dado que los biofilms
hacen que las bacterias sean mas resistentes tanto a la inmunidad innata como a
los antibidticos. Ademas, P. aeruginosa y otras bacterias responden al TNF-a y
otras citocinas con tasas de crecimiento aumentadas. En ratones neutropénicos, la
capacidad del TNF-a para aumentar el crecimiento bacteriano empeora la infeccion
pulmonar. Por lo tanto, los patdgenos detectan la sefializacidbn inmune innata y

Responden de manera que subvierten la defensa del huésped y facilitan la infeccion.
(4) (29)

La principal via de infeccion es a través de la microaspiracion de organismo que han
colonizado el tracto orofaringeo. Cerca del 45% de los sujetos sanos aspiran
secreciones bucofaringeas durante el suefio y este porcentaje es mayor en

pacientes graves.
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La colonizacion gastrica, las defensas del huésped debilitadas, la inhalaciéon de
microorganismos Yy la bacteriemia son factores que influyen en la aparicion de
neumonia asociada con el ventilador

Al aumentar el pH géstrico, se incrementa el nimero de bacterias gramnegativas
potenciando la colonizacion retrograda de orofaringe, generando a su vez mayor
riesgo de neumonia asociada con el ventilador. En la mayoria de las personas existe
aislamiento de la via aérea inferior, a esto se aunan las defensas naturales del
huésped que evitan las secreciones y disminuyen la facilidad de los

microorganismos a colonizar. ?4

FACTORES DE RIESGO:

Existen multiples situaciones clinicas que facilitan la aspiracién silente de
secreciones, aumentan el numero de colonias patdgenas; y disminuyen las
defensas locales del aparato respiratorio e incluso la inmunidad sistémica.

Se subdividen en dos grupos, factores extrinsecos e intrinsecos.

La estancia hospitalaria, enfermedades del sistema nervioso central o el uso de
sedantes que depriman el nivel de conciencia y los reflejos protectores de la via
aérea superior o afecten la deglucion correcta, la edad avanzada, la uremia, el uso
prolongado o inapropiado de antibiéticos, los habitos tdxicos ( alcoholismo,
tabaquismos), o bien la presencia de enfermedades cronicas, neoplasias
hematoldgicas en tratamiento con quimioterapia, fallo respiratorio, nutricion enteral,
coma, cirugia mayor, malnutricién, fracaso multiorganico, junto al patron
microbiolégico de resistencia a los antibioticos en el ambiente comunitario.

Adicionalmente la profilaxis de ulcera de estrés con bloqueadores de histamina e
inhibidores de bomba de protones se asocia con un incremento en la colonizacion
de microorganismos gram negativos en el tracto digestivo. Finalmente, el uso de
Tubos endotraqueales o sondas hasogastricas interrumpe las barreras naturales de

las vias aéreas bajas, con alteracion del reflejo tusigeno y deglutorio.
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Diversos estudios han demostrado que la duracion de la intubacion endotraqueal y

la necesidad de la Re intubacion o la traqueostomia son factores de riesgo de NIH,

cuando las secreciones orofaringeas se acumulan en la region subglética, contienen

una carga bacteriana elevada que incluye bacterias hospitalarias que se supone un

riesgo de microaspiracion. 29

El factor de riesgo mas significativo para la neumonia adquirida en el hospital (NIH)

es la ventilacion mecanica.

Tabla N. 2 1 Factores de Riesgo para Neumonia Intrahospitalaria

Factores Intrinsecos

Factores Extrinsecos

Enfermedades cronicas subyacentes
EPOC
Otras enfermedades pulmonares
Enfermedades del SNC
Enfermedades neuromusculares
Diabetes mellitus
Insuficiencia renal / dialisis
Tabaco y alcohol
Alteracion del nivel de conciencia
Coma
Sinusitis
Traumatismos craneoencefalicos
Malnutricion (albumina sérica < 2.2 g/dl)
Colonizacién anormal orofaringea
Colonizacion gastrica

Inmunodepresion

Traqueostomia
Aerosoles
Hospitalizacién Prolongada
Antibioticoterapia prolongada/ inadecuada
Tratamientos delpaciente
Antisecretores
Citotoxicos
Corticoides
Sedante del SNC
Cirugia toracoabdominal complicada
Posicibndecubito supino
Transfusion de > 4 U de hemoderivados
Sondas nasogastricas
Mal control de la infeccién

EPOC: enfermedad pulmonar Obstructiva Cronica

SNC:sistema nervioso central
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MICROBIOLOGIA

La distribucion de la Neumonia Intrahospitalaria (NIH), depende de los factores de
riesgo para patdogenos MDR (multidrogo resistente) que varia entre hospitales,
unidades hospitalarias especificas y poblaciones de pacientes, incluyendo aquellos
con exposicion reciente a antibidticos. ")

La toma de conciencia de los patrones de susceptibilidad de los patdgenos
nosocomiales dentro de un entorno de atencion médica determinado, es importante
para la antibioticoterapia empirica apropiada. La frecuencia de las bacterias MDR
como agentes etiologicos de NIH esta aumentando, especialmente entre los
pacientes en UCI. Los factores de riesgo para MDR NAV se resumen en la siguiente
tabla (tabla 2). Los factores de riesgo para MDR Neumonia Intrahospitalaria (asi
como los factores de riesgo para el aumento de la mortalidad) se resumen en la
tabla 3.

Tabla 2: factores de riesgo de la Neumonia asociada al ventilador resistente a multiples

farmacos

Factores de riesgo para patégenos MDR:
» Uso de antibiéticos EV en los ultimos 90 dias
» Shock séptico en el momento de diagndstico de NAV
» Falla multiorganica que precede NAV
» 25 dias de hospitalizacién andes de la aparicion de NAV
» Tratamiento de remplazo renal agudo antes del inicio de la NAV
Factores de riesgo para MDR Pseudomonas y otros bacilos gram
negativos
» Tratamiento en una UCI en la cual > 10% de los gérmenes
gram negativos son resistentes a un agente antimicrobiano que
se considera para la monoterapia
» Tratamiento en una UCI en la que no se conocen las tasas locales
de susceptibilidad a los antimicrobianos
Factores de riesgo para Staphylococcus Aureus Meticilino Resistente
» Tratamiento en la unidad en la que mas del 10 a 20% de aislados de
los aislados de Staphylococcus aureus son resistentes a la meticilina
» Tratamiento en una unidad en la que no se conoce la prevalencia
de SAMR.
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Tabla 3: Factores de riesgo para patégenos MDR y/o aumento de la mortalidad en

pacientes con Neumonia adquirida en el hospital.

Factores de Riesgo para el aumento de la mortalidad
» Apoyo ventilatorio para HAP
» Shock séptico
Factores de riesgo para Pseudomona MDR, otros bacilos gram negativos y MRSA
» Antibidticos EV en los dltimos 90 dias
Factores de riesgo para Pseudomona MDR y otros bacilos gram negativos MDR:
» Enfermedad pulmonar estructural (bronquiectasia o fibrosis quistica)
» Una muestra respiratoria de tincion gram con numerosos y predominantes
bacilos gram negativos

Factores de riesgo para MRSA
» Tratamiento en una unidad en la que mas del 20% de los aislados de

Staphylococcus aureus son resistentes a la meticilina

» Tratamiento en una unidad en la que no se conoce la prevalencia de MRSA

DIAGNOSTICO CLINICO:

El diagndstico clinico de Neumonia Intrahospitalaria (NIH) y de heumonia asociada
a ventilador (NAVM) es complicada debido a que los hallazgos clinicos son
inespecificos. Las directrices de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de 2016
de América / American Thoracic Society para el manejo de NIH y NAV continGan
recomendando un diagnadstico clinico basado en un nuevo infiltrado pulmonar mas
evidencia clinica de que el infiltrado es de origen infeccioso, lo que incluye el nuevo
inicio de fiebre, esputo purulento, leucocitosis y disminucién de la oxigenacion @
En la neumonia nosocomial, y en especial en la NAV, la combinacion de diversos
datos clinicos como son la presencia de leucocitosis, fiebre, secreciones purulentas
y la aparicién de un nuevo infiltrado en la radiografia de térax o extension de los ya
existentes, junto con un deterioro del intercambio de gases, seran los aspectos en
los que se sustentaran los signos clinicos de sospecha de neumonia. Por ejemplo,

la ausencia de secreciones purulentas hace improbable el diagndstico de neumonia
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hospitalaria, pues pocos patdégenos, salvo Legionella, Pneumocystis y algun otro,

cursan con infeccién pulmonar no purulenta. 6

A pesar de ello, la clinica es inespecifica en enfermos ventilados mecéanicamente,
pudiendo confundirse con otras entidades como atelectasias, tromboembolismo
pulmonar y sepsis de otros origenes. 7

Desde hace afos, diferentes estudios han demostrado la escasa especificidad de
los criterios clinicos en el diagndstico de la NAV Y NIH. Estudios realizados en
pacientes con sospecha de NAV Y NIH que fallecian y en los que se practicé estudio

necropsico presentaban un error diagnostico en hasta el 30% de los casos.

Score Clinico de Infeccién Pulmonar CPIS

A principios de la década de los noventa Pugin et al. publicaron el indice CPIS con
la intencion de predecir la probabilidad de presentar una NAV, con unasensibilidad
de 65% (IC:95% 61%-69%); especificidad 64% (IC:95% 60%-67%); diagnostico con
un OR 4,84(1C:95% 2,42 — 9,71) y el resultado de la curva de ROC resulto en AUC
de 0,748 (1C:95% 0,65- 0,85).

El resultado final de este score es una puntuacién que tiene en consideracion
informacion sobre temperatura, recuento leucocitario, oxigenacion, radiografia de
térax, cantidad y aspecto de las secreciones y cultivo de las secreciones traqueales.
Aunque algunos de estos parametros tienen cierto grado de subjetividad y otros no
se pueden evaluar en el momento de intentar establecer el diagnéstico.

Una puntuacion baja hace que el diagnostico de NAV sea muy improbable y
aumenta su posibilidad con puntuaciones mayores, considerandose como NAV a
partir de una puntuacion de 6. Variaciones de este indice se han evaluado como
pardmetros evolutivos en la resolucion de NAV. Sin embargo, ademas de presentar
algunos parametros que requieren su evaluacion en unos dias (resultado del cultivo
de secreciones), no es aplicable a todos los pacientes.

Las guias del afio 2016 IDSA/ATS recomiendan no usar CPIS como guia de terapia
antibidtica en pacientes con sospecha de NIH/NAV debido a las altas tasas de falsos

negativos 35% y falsos positivos 36%.
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Tabla N204 Clinical Pulmonary Score (CPIS)

Criterio 0 1 2
Secreciones Tragqueales Ausentes Purulentas Abundantes y purulentas
Infiltrados en radiografia de . ,

No Difuso Localizado
torax
Temperatura °C 36,52y<384 238,50<389 23906<36
Leucocitos >4000y<11000  <4000>11000 < *000>11000+formas
inmaduras >50% 0 > 500
Pa02/ Fi02 > 240 0 SDR <240 sin SDR
Microbiologia Negativa Positiva

DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO:

La investigacion microbiologica en la NIH incluye el andlisis cualitativo y cuantitativo
de las secreciones respiratorias obtenidas mediante técnicas broncoscopias o
dirigidas, no broncoscopicas o ciegas, o también por la toma de aspirados
tragueales. Las dos primeras se pueden realizar por lavado broncoalveolar (LBA) y
catéter protegido (CTT), mientras que la Ultima consiste en la toma directa de
secreciones a través del TE. La obtencién de muestra respiratoria es una practica
habitual en el proceso diagnéstico, pero la validez de dicho diagnéstico esta
cuestionada si se basa Unicamente en los datos microbioldgicos.

Cultivo - Las muestras respiratorias de las vias aéreas deben enviarse para cultivo.
Los cultivos, cuantitativos o0 semicuantitativos son aceptables, dependiendo de
factores que incluyan la discrecion y la experiencia del médico investigador y la
disponibilidad institucional.

La Sociedad Americana Toracica afirma una preferencia por el muestreo no invasivo
con cultivos semicuantitativos.

Los cultivos cuantitativos se pueden realizar en muestras broncoscépicas 0 no

broncoscopicas.
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En general, los cultivos cuantitativos derivados de especimenes no broncoscopicos
tienden a tener menor especificidad que los cultivos cuantitativos derivados de

muestras broncoscopicas.
El valor predictivo positivo para PSB (pincel de muestra protegido) es del 60% con

> 103 UFC, aspirado endotraqueal sin crecimiento es del 61%y 77%, 91% del lavado
broncoalveolar con = 10* UFC; = 10° UFC respectivamente.

No se encontro diferencia significativa entre procedimientos invasivos y no
invasivos, asi como cultivos cuantitativos y semicuantitativos; sin embargo, estudios
previos reportan que los muestreos invasivos permiten discontinuar con el
antibidtico previa evaluacioén clinica. Por lo que las guias ATS/IDSA 2016 sugieren
iniciar con muestreos no invasivos y cultivos semicuantitativos por ser de uso mas
facil. @

Broncoscopicos versus no broncoscopicos La necesidad de disponer de un
broncoscopista experimentado, los costes y la minimizacién de riesgos para el
enfermo han provocado una eclosion de técnicas no broncoscépicas, como el
catéter telescopado a ciegas o catéteres para realizacion del LBA, que permiten
obtener muestras de forma facil y reproducible. A pesar del intenso debate sobre la
superioridad de una técnica sobre otras, parece que no existen diferencias

significativas en sensibilidad y especificidad entre los dos tipos de técnicas.

Aspirados traqueales

Seria la forma mas simplificada de obtencion de muestras. En los ultimos afios se
han realizado cinco ensayos aleatorizados comparando técnicas broncoscépicas
frente a aspirado traqueal cualitativo.

En la préactica clinica es mas frecuente la utilizacién de aspirado traqueal.

Hemocultivos

En general son poco sensibles (menos del 20%), y en ventilados, alrededor del 8%.
Sin embargo, y aunque un aislamiento positivo no confirma su origen pulmonar, esta

indicada la realizacion de hemocultivos en pacientes con sospecha de NAV, ya que
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tiene implicaciones prondsticas y los hemocultivos positivos se asocian mas

frecuentemente a S. aureus resistentes a la meticilina (SARM).

Examen microbioldgico directo de muestras respiratorias

La cuantificacion de microorganismos intracelulares es una técnica que permite un
diagndstico precoz y la posibilidad de iniciar un tratamiento dirigido. En este sentido,
la determinacion en el LBA de mas del 2% de microorganismos intracelulares tiene
un valor predictivo positivo cercano al 100%.

En relacién con la determinacién del Gram en muestras como los aspirados y CTT,

existe menos experiencia publicada, con resultados divergentes.

Biomarcadores

En afios recientes se han empleado diversos biomarcadores con la intencion de
mejorar la sensibilidad y la especificidad en el diagnostico de NAV; entre los mas
estudiados destaca la procalcitonina (PCT), la proteina C reactiva (PCR) y el
STREM-1. (20)

TREM-1 es un miembro de la super familia inmunoglobulina que se ha demostrado
gue se expresa fuertemente en los neutrofilos y los monocitos infiltrantes tejidos
invadidos por bacterias o hongos. Sin embargo, su uso en el diagnéstico de
infecciones es incierto porque varios estudios recientes sugieren que TREM-1
también puede estar elevado en causas no infecciosas de inflamacion @

Aungue las publicaciones iniciales con el STREM-1 fueron prometedoras, con
sensibilidades y especificidades de cerca del 100%, posteriormente no han sido
confirmadas; asi, en un estudio reciente, eligiendo una sensibilidad del 95%, el valor
predictivo positivo (VPP) fue del 41% vy el valor predictivo negativo (VPN) de 62%
en la poblacién estudiada. Con una especificidad del 95%, el VPP fue del 67% y el
VPN del 62%.

Las directrices de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de 2016 de América /
American Thoracic Society recomiendan Para los pacientes con sospecha de NIH/
NAYV, el uso de criterios clinicos solo, en lugar de utilizar los STREM 1 mas criterios

clinicos, para decidir si se debe o no iniciar la terapia con antibiéticos.
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En relacién con la PCR y la PCT, la determinacion de procalcitonina mostré una
sensibilidad del 78% y una especificidad del 97%, mientras que los valores de la
PCR fueron de 56 y 91%, respectivamente. 0) (2),

Para los pacientes con sospecha de NIH / NAV, se recomienda el uso de criterios
clinicos solo, en lugar de utilizar el PCT sérico Mas criterios clinicos, para decidir si
se debe o no iniciar la terapia con antibiéticos (recomendacion fuerte, evidencia de
calidad moderada).

A su vez se recomienda el uso de criterios clinicos solo en lugar de utilizar CRP mas
criterios clinicos, para decidir si se debe 0 no iniciar la terapia con antibioticos

(recomendacion débil, evidencia de baja calidad). @

La amplitud de distribucidn eritrocitaria (RDW) es un parametro para medir la
variabilidad del tamafio de los eritrocitos, los valores normales oscilan entre 11,5y
15,5. Varios estudios han identificado el RDW como un marcador pronostico en
neumonias adquiridas en la comunidad, shock séptico, lesibn aguda renal,
hipertension pulmonar, embolismo pulmonar enfermedad de arterial periférica y
enfermedades cardiacas. ¢”

En la mayoria de los auto analizadores de hematologia, el ancho de distribucion de
los eritrocitos es calculado como un porcentaje de la variacion de los tamafios de
los eritrocitos en el histograma de volumen de glébulos rojos. El valor de referencia
depende de cada laboratorio segun la poblacion, la instrumentacion y la altura sobre
el nivel del mar pueden modificar los parametros de un lugar a otro.

Se ha elaborado la hipétesis que un incremento de un estado oxidativo contribuye
a la liberacion de citoquinas inflamatorias, como la interleuquina 1 e interleuquina 6,
las cuales estimulan a la Hepcidina, una molécula que regula la homeostasis del
hierro, por medio de la inhibicion de la absorcion de hierro del intestino y evitando
la liberacion de hierro de los reservorios reticuloendoteliales, el cual juega un rol

importante en el incremento de RDW ©3)
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TRATAMIENTO

Tabla 5. Opciones sugeridas de tratamiento empirico para la neumonia asociada a
ventilador clinicamente sospechada en unidades en las que la cobertura empirica de
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina y apropiada cobertura doble

antipseudomonal / Gram negativas

Antibioticos betalactamicos para gram Antibioticos no betalactamicos para gram
negativos con actividad negativos con actividad antipseudomonal
antipseudomonal

Antibiéticosparagrampositivos conactividad
paraSAMR

Fluoroguinolonas:Ciprofloxacino400 mg IV q8h

Glicopetidos : Vamcomicina 15 mg/kgIVg8- Levofloxacino 750 mg IV g 24h

12h(considerar dosisaltasa25- 30 mg/kg/d

para enfermedacesseveras Penicilina:Piperacilina-
Tazobactam4,5g1Vq6h

0 0 0

Aminoglucosidos :
Oxazolidinonas: Linezoid600mg IV g 12h Cefalosporinas. Cefepime 29 IV q 8h Amikacina 15-20mg/kg IV q 24h
Ceftazidime2gIVg8h Gentamicinab-7mg IVq24h Tobramicina5-7
mg/kgIVq24h
0 0

Polimixina: Colistina5mg/kgxL Polomixina

S GBI B2,5mg-3mg kg/d divididoen2dosisIV

Meropenem1gIVa8h
0

Monobactams: Aztreonam2q1Vq 8h
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Tabla 6. Terapia antibidtica empirica inicial recomendada para la neumonia
adquirida en el hospital (neumonia no asociada a un ventilador)

Uno de los siguientes

Piperacilina - tazobactam
459g/1V g6h
o
Cefepime 2g IV g8h
O

Levofloxacino 750 mg IV
diario
o
Imipenem 500 mg IV g6h

Meropenem 1g IV g8h

Dos de los siguientes, evitar 2
betalactamicos

Uno de los siguientes

Piperacilina - tazobactam 4,5 Piperacilina - tazobactam 4,5

g/ 1V g6h g/ 1V g6h
@) O
Cefepime 2g IV g8h Cefepime 2g IV g8h
0 0]

Levofloxacino 750 mg IV Levofloxacino 750 mg IV
diario Ciprofloxacino 400 mg diario Ciprofloxacino 400 mg
IV q8h IV g8h
o o
Imipenem 500 mg IV g6h Imipenem 500 mg IV g6h
Meropenem 1g IV g8h Meropenem 1g IV g8h
o o
Amikacina 15- 20 mg/kg IV
diario Gentamicina 5-7
mg/ kg IV diario
Tobramicina 5 - 7 mg/ kg IV
diario
o
Aztreonam 2gr IV q8h
mas

Aztreonam 2gr IV g8h

mas
Vancomicina 15 mg / kg g8h - Vancomicina 15 mg / kg q8h -
12 h pudiendo subir la dosis a 12 h pudiendo subir la dosis a

25-30 mg /kg /d en 25-30mg/kg /d en
enfermedades severas enfermedades severas

Z

0 0
Linezoid 600 mg IV g12h Linezoid 600 mg 1V g12h
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d)

f)

9)

h)

)

K)

1)

CONCEPTOS OPERACIONALES:

Neumonia Intrahospitalaria: Es aquella infeccion que no esta incubada
al momento de la admision y ocurre luego de 48 horas o mas de admision
de un paciente a un centro hospitalario

Neumonia Asociada a Ventilador Mecanico: Es una neumonia
adquirida luego de 48 horas del uso del ventilador mecanico

CPIS: Es una escala aditiva, que emplea seis tipos de items, de cuyo
valor se desprende la probabilidad de que un cuadro clinico aparecido
tras el ingreso en un hospital, se trata de una neumonia nosocomial.
Amplitud de distribucion eritrocitaria: La Amplitud de la
Distribucidn Eritrocitaria (ADE, IDE o RDW) es una medida de la
variacion en el volumen de los glébulos rojos y aparece, junto a otros
indices eritrocitarios, en un hemograma estandar.

Edad: Tiempo transcurrido desde el primer momento de vida de un
individuo

Sexo: caracteristicas biolégicas y fisiologicas que definen a hombres y
mujeres.

IMC: se calcula dividiendo los kilogramos de peso por el cuadrado de la
estatura en metros (IMC = peso [kg]/ estatura [m2])

Estancia hospitalaria: Dias que el paciente permanecio hospitalizado

Servicio de procedencia: Servicio en el cual el paciente estuvo
hospitalizado antes de su ingreso.

Motivo de ingreso: Patologia que condicioné el ingreso del paciente a
hospitalizacion.

Estado de egreso: Condicién de Salud del paciente al momento del alta.

Microbiologia: Distribucion de gérmenes en un determinado espacio

m) Germen aislado: Germen aislado en el cultivo de secrecion traqueo

bronquial o] de cualquier fluido corporal
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CAPITULO il : HIPOTESIS YVARIABLES

3.1 HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL

Las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, microbiolégicas estan asociadas a la
mortalidad de neumonias intrahospitalarias en el Hospital San José del Callao
durante los afios 2012- 2017

HIPOTESIS ESPECIFICAS

e Factores propios de la persona como Edad, sexo e IMC estan asociados
con el incremento de la mortalidad de neumonia intrahospitalaria

e Las comorbilidades mas frecuentes estan asociadas con la mortalidad por
Neumonia Intrahospitalarias.

e Un mayor puntaje en el Score CPIS esta asociada con el incremento de la
mortalidad de neumonia intrahospitalaria

e Una mayor amplitud de distribucion Eritrocitaria (RDW) esté asociada con el
incremento de la mortalidad de neumonia intrahospitalaria

e La asociacion del tiempo de permanencia hospitalaria y reingresos
hospitalarios esta asociada con el incremento de la mortalidad de neumonia
intrahospitalaria

e EI tiempo de inicio del antibiético después del diagndstico, los usos del
esquema adecuado para el cultivo estan asociados con la mortalidad de
Neumonias intrahospitalarias.

e Los microrganismos mas frecuentes estan asociados con la mortalidad por

Neumonia Intrahospitalarias.
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8.

9.

3.2 VARIABLES

Neumonia Intrahospitalaria: Dependiente

Edad: Independiente

Sexo: Independiente

indice de masa corporal: Independiente

Tiempo hospitalario: Independiente

Hospitalizacion previa en los ultimos 30 dias: Independiente
Patologias asociadas mas frecuentes: Independiente
Servicio de procedencia: Independiente

Score Clinico De Infeccion Pulmonar: Independiente

10. Amplitud de Distribucion Eritrocitaria: Independiente

11. Cultivo Microbiano: Independiente

12. Gérmenes Aislados asociados mas frecuentes: Independiente

13. Esquema Antibiético Adecuado para el cultivo

14. Tiempo de Inicio Antibiotico
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CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1 TIPO Y DISENO DE LA INVESTIGACION

El disefio de investigacion del presente estudio es de tipo Observacional, analitico
de casos y controles, de corte retrospectivo.
e Observacional, por cuanto no existe intervencion. Es decir, no se manipulan
las variables, solo se las observa.
e Analitico — Casos y controles Debido a que se pretende estudiar la relacion

0 asociacion entre dos o mas variables que se van a utilizar en el estudio.
e Retrospectivo: se realizara una sola medicion de pacientes y se evalla de

forma retrospectiva la exposicidon y el evento de interés

4.2 POBLACION Y MUESTRA

POBLACION
Durante el periodo 2012 -2017 el hospital San José del Callao diagnostico 507

neumonias en pacientes mayores de 18 afios, de los cuales 196 fueron

diagnosticadas como Neumonia intrahospitalaria

MUESTRA

Para estudios de Casos y Controles el tamafio de muestra, con una frecuencia de
exposicion de los controles de 31%, un nivel de confianza de 95%, una potencia del
80% y considerando un ODSS RATIO (OR) util a detectar igual a 3 se utilizé la

siguiente formula:

23
|21 fE TR + 21 1= P+ 2023 |
‘-‘(3—’2 - Pljz

=
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Donde:

pl es la

probabilidad de exposicion entre los casos

p2 es la probabilidad de exposicion entre los controles

_Bhtp;
2

w: OR asociado al factor de estudio

Zl_ﬂ/g , . . 0
y indice de confianza 95%

21—

# Poder estadistico 80%

¢ = m/n es el nimero de controles por cada caso

n= ndmero de casos

controles vendria dado porm =c x n.

Encontrdndose que son necesarios 41 casos y 82 controles

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de Inclusion y Exclusion

Casos:

Controles

Pacientes mayores de 18 afios con el diagnéstico de neumonia

intrahospitalaria, que fallecieron.

Pacientes mayores de 18 afios con el diagnostico de neumonia
intrahospitalaria, que vivieron y fueron dados de alta.

Criterios de Exclusion

Pacientes menores de 18 afos
Pacientes que fallecieron dentro de las primeras 24 horas.

Pacientes que no cumplan con la definicion de Neumonia Intrahospitalaria
sugerido por las Guias del 2016 de ATS/ IDSA

Pacientes en estadio SIDA, Gestantes, conteo de leucocitos no menos a
1000 cell/ml, tumor solido o hematolégico, pacientes con

corticoesteroides y pacientes con Radioterapia
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4.3 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Es aquella que no
esta presente ni
incubandose en el
momento de la

% de personas

estatura en metros
(IMC = peso [kg}/
estatura [m2]).

Cualitativa

peso

Neumonia G Dependiente curadas Curso de la Personas curadas .
Intrahospitalaria :g n;kl)sslz?\}; 3:;;;2 CSaIitativa % de defunciones enfermedad / defunciones Nominal
la estadia
hospitalaria o al alta
del paciente.
Es una escala
aditiva, que emplea
seis tipos de items, _ . 3 Sospecha de .
cpis de cuyo valoralto | TEPREEER | e sopuos | Neumonia | SZES
aumenta la intrahospitalaria
probabilidad de
adquirir NAV
Edad Tiempo que ha | Independiente | %<55 afios Fecha de < 55 afios Razén
vivido una persona Cuantitativa | %>55 afios Nacimiento > 55 afios
Condicion organica
Sexo masculina o Independiente % Hombres % . Hombres / _
. s . Identidad sexual . Nominal
femenina Cualitativa Mujeres Mujeres
Una medida que se
calcula dividiendo
los Kg de peso por . Sobrepeso . Sobrepeso
IMC el cuadrado de la | 'ndependiente Obesidad Primer control de Obesidad Ordinal
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COMORBILIDADES

Presencia de uno o
mas trastornos (o

enfermedades)
ademas de la
enfermedad 0

trastorno primario

Independiente

%Accidente
Cerebro vascular

% Enfermedad
cardiovascular

Enfermedad mas
frecuente que

Accidente
Cerebro vascular

Enfermedad
cardiovascular

ASOCIADAS . %Diabetes mellitus acompafa a la Diabetes mellitus :
Cualitativa neumonia Nominal
%lInsuficiencia Intrahospitalaria | |nsyficiencia renal
renal cronica croénica
%EPOC EPOC
Numero de dias
que transcurre nd dient NG de di
) ndependiente Umero de dias
desde que un L ¢ 1 . { i
Estgnug _ Q_ Cualitativa Num_ero_ de Dias transcurridos desde Numer_o Qe Dias Razon
Hospitalaria paciente ingresa hospitalizado Su ingreso hospitalizado
hasta que se va del
servicio.
Los reingresos
ueden definirse Reingresos .
. P . ) g . Cantidad de
Reingreso como los ingresos a | Independiente | %Sl hospitalarios  dentro _
. ! : TR _ veces que el Nominal
hospitalario un hospital dentro de Cualitativa | %NO de los primeros 30 _ _
. . paciente reingreso
los 30 dias dias
siguientes al alta
Namero de horas NuUmero de horas
transcurridas para el transcurridas para
Tiempo de inicio | inicio del antibidtico | Independiente | % < 4 horas el inicio del < 4 horas
s . TeAAH Razon
del antibiotico una vez dque el Cuantitativo % >4 horas antibiotico una vez | >4 horas

diagnostico ya se ha
realizado

que el diagnostico

ya se harealizado
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Esquema antibiético

La terapia
antibiotica de inicio

Esquema L .
antibibtico coincide con los ind dient %Si coincid coincide con los Si coincide!
adecuado para el examenes de cultivo n gpelr_'t 'te_n € O/ON' cowp _j gérmenes hallados '_CO',ZC' el no Nominal
' p ualitativa oNo coincide en los cultivos y coincide
cultivo .
secreciones.
solicitados
Se considera un
agente infeccioso a Germen mMas
toda aquella frecuente
: s AN q Agente infeccioso
PV entidad bioldgica | |ngependiente relacionado Agente infeccioso m%s frecuente NP
gente inteccloso capaz de producir Cualitativa con las mas frecuente omina
una enfermedad neumonias
huésped
Es una medida de la
variacion en el L .,
Amplitud de volumen de Distribucion de
distribucién los gl6bulos rojos Independiente | %SD > 54 % eritrocitos en los | SD > 54 % Intervalo
. . . . o V.
Eritrocitaria Cuantitativa %CV > 14,5% hemogramas CV > 14,5%

Valor normal: 11.5-
14.5%
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4.4 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se procedid a la revision de historias clinicas donde se llené una ficha de datos
enumerada, la cual estuvo dividida en datos personales del paciente, como numero
de Historia clinica, edad, género; datos clinicos como: indice de masa corporal,
puntaje CPIS, RDW, estado de egreso, hospitalizaciones previas, estancia
hospitalaria, tiempo de inicio de antibidtico y microbiolégicos como germen aislado,
cultivos acordes el uso de antibioticos.

Para calcular el Score CPIS se tomé en cuenta los exdmenes y los valores mas
recientes cercanos para el diagnéstico de Neumonia Intrahospitalaria.

Para calcular la Estancia hospitalaria se tom6é como fecha inicial el ingreso a
emergencia y fecha final el dia de egreso hospitalario.

Para evaluar el tiempo de inicio antibiotico se tomo en cuenta la hora de inicio en
gue el médico asistente hace el diagndstico y el Kardex llenado por el servicio de
enfermeria.

Unicamente el investigador realizo la recoleccion de datos.

4.5 TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

El andlisis estadistico fue realizado por el programa SPSS 22. 0 para Windows.

Se utilizo Excel para realizar las tablas y graficos finales

Para la estadistica descriptiva se utiliz6 medias para las variables cuantitativas;
mientras que para las variables cualitativas se usaron frecuencias relativas y
absolutas.

Se calcul6 los odds ratios (OR) con un intervalo de confianza (IC) al 95% y los
valores p. Se considero como significativos los valores de p menores a 0,05.
Finalmente se utilizé la regresion logistica para andlisis multivariados de los posibles

factores de riesgo, calculados en el analisis bivariado.

53



4.6 ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

El presente trabajo no colisiona con los aspectos éticos y morales; ya que se solicitd
los permisos respectivos tanto a la Facultad de Medicina Ricardo Palma, Hospital
San José del callao y del comité de ética de dichas instituciones antes de iniciar la
recopilacion de datos. Ademas, es importante tener en cuenta que la encuesta se
realizara de manera anonima, por lo que los datos recolectados de los pacientes
seran manejados de manera confidencial y no perjudicando de ninguna manera a

las participantes del estudio.
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CAPITULO V: RESULTADO Y DISCUSION

5.1 RESULTADOS:

El estudio comprendié un total de 122 pacientes diagnosticados con Neumonia
Intrahospitalaria atendidos en el hospital San José de Callao durante el periodo
2012- 2017. Se consideraron dos grupos de estudio para casos y controles con una
relacion de 2:1 de los cuales 40 fueron casos y 82 controles

Tabla 7: Frecuencia De Las Caracteristicas Clinicas, Epidemiolégicos, Microbioldgicas

Asociadas A Mortalidad De Neumonia Intrahospitalaria

Variables Casos Controles

n % n %
Edad Mayor a 55 afos
Sl 37 92,50% 65 79,30%
No 3 750% 17 20,70%
Sexo
Masculino 20 50,00% 37 45,10%
Femenino 20 50,00% 45 54,90%
Sobrepeso
Sl 11 27,50% 48 58,50%
No 29 72,50% 34 41,50%
Obesidad
Sl 5 12,50% 9 11,00%
No 35 87,50% 73 89,00%
Estancia Hospitalaria
> 14 dias
Sl 26 65,00% 45 54,90%
No 14 35,00% 37 45,10%

Hospitalizacién Previa
menor un mes

Si 25 62,50% 24 29,30%
No 15 37,50% 58 70,70%
Accidente Cerebro

vascular

Sl 12 39,00% 23 28,00%
No 28 79,00% 59 72,00%
Enfermedad Cardiaca

Sl 32 80,00% 52 63,40%
No 8 29,00% 30 36,60%
Diabetes Mellitus 2

Sl 16 40,00% 29 53,40%
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NO

Enfermedad Renal

Croénica
Sl

No
EPOC
Sl

NO

CPIS>6

Sl

NO

RDW- CV >14,5%
Sl

NO

RDW - SD%>54
Si

No

Gérmenes aislados

Klebsiella

Si

No
Pseudomona
Si

No

E. Coli BLEE
Si

No

Inicio de ATB
Si
No

Esquema ATB
concordante con
sensibilidad de
Cultivo

Si

No

24

34

31

27
13

35

35

35

33

36

36

16
5

60,00%

15,00%

85,00%

22,50%
77,50%

67,50%
32,50%

87,50%
12,50%

12,50%
87,50%

12,50%
87,50%

17,50%
82,50%

10,00%
90,00%

10,00%
90,00%

76,20%
23,80%
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17
65

15
67

42
40

78

78

79

79

13
2

64,60%

6,10%

93,30%

20,70%
79,30%

18,30%
81,70%

51,20%
48,80%

4,90%
95,10%

4,90%
95,10%

3,70%
96,30%

3,70%
96,30%

3,70%
96,30%

86,70%
13,30%

Fuente: Historias Clinicas del Hospital San José del Callao
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Grafico 1 :Distribucidén de los pacientes segun edad
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Fuente: Historias Clinicas del Hospital San José del Callao
Tabla 8: Edad de los pacientes
Neumonias Intrahospitalarias
Eggg UEDEIF B} < Defunciones Curados OR IC 95% i
valor
N % n %
Sl 37 92,50% 65 79,30%
NO 3 750% 17 20.70% 3,22 0,88-11,97 0,06

En la presente Tabla se puede observar que de los pacientes con Neumonia
hospitalaria que fallecieron 37 (92,5%) presentaron una edad mayor a 55 afios y 3
(7,5%) de ellos no presentaron; asi como en la poblacién de los pacientes con
neumonia hospitalaria que fueron curados 65 (79,3%) eran mayores de 55 afios y
17 (20.7%) no era mayor de 55 afios. Se encontr6 en el estudio una media de 71,4
con DS + 18,2.

A su vez se encontré un OR: 3,22 con 1C95% (0,88 — 11.97) y un valor p=0,06 no
guardando relacion por contener a la unidad y unidad y no se encontré significancia

estadistica.
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Grafico 2: Distribucidn de pacientes segun Sexo
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Fuente: Historias Clinicas del Hospital San José del Callao
Tabla 9: Sexo de los pacientes
Neumonias Intrahospitalarias
Sexo Defunciones Curados OR IC 95% P valor
N % n %
Masculino 20 50,00% 37 45,10%
Femenino 20 50,00% 45 54,00% 1 057-2,59 0,61

En la presente Tabla se puede observar que de los pacientes con Neumonia
hospitalaria que fallecieron 20 (50 %) son hombres y 20 (50%) de ellos son mujeres;
asi como en la poblacion de los pacientes con neumonia hospitalaria que fueron
curados 37 (45,1%) eran hombres y 45 (54,9%) eran mujeres.

A su vez se encontr6 un OR: 1,2 con IC95% (0,57 — 2,59) y un valor p=0,61 no
guardando relacién por contener a la unidad y no se encontré significancia

estadistica.
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Grafico 3: Distribucion de los pacientes por

sobrepeso
100,0%
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mSj
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mNO
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Y Defuncion Curado
Fuente: Historias Clinicas del Hospital San José del Callao
Tabla 10: Pacientes con Sobrepeso
Pacient Neumonias Intrahospitalarias
acientes con
Defunciones _Curados OR IC 95% P valor
Sobrepeso N % n %
Sl 11 27,50% 48 58,50%
NO 29 72,50% 34 41,50% 0,11-0,61 0,02

En la presente Tabla se puede observar que de los pacientes con Neumonia
hospitalaria que fallecieron 11 (27,5 %) presentaron sobrepeso y 29 (72,5%) no
presentaron sobrepeso; asi como en la poblacion de los pacientes con neumonia
hospitalaria que fueron curados 48 (58,5%) presentaron sobrepeso y 34 (41,5%) no
presentaron sobrepeso. La media del IMC fue de 24,4 +5,9

A su vez se encontr6 un OR: 0,2 con IC95% (0,11 — 0,61) y un valor p=0,02. Donde
se concluye que el sobrepeso es un factor protector, de manera que los pacientes
con Neumonia Intrahospitalaria con sobrepeso presentan 0,2 veces menos riesgo

de morir que los pacientes sin sobrepeso.
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Grafico 4 : Distribucion de los pacientes por

Obesidad
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50,0%
40,0%
30,0%
Defuncion Curado
Fuente: Historias Clinicas del Hospital San José del Callao
Tabla 11: Pacientes con Obesidad
: Neumonias Intrahospitalarias
Pacientes con :
_ Defunciones Curados OR IC95%  Pvalor
Obesidad N % n %
SI 5 12,50% 9 11,00%
NO 35 87.50% 73 89,000 10 03-37 08

En la presente Tabla se puede observar que de los pacientes con Neumonia
hospitalaria que fallecieron 5 (12,5 %) son obesos y 35 (87,5%) de ellos no son
obesos; asi como en la poblacion de los pacientes con neumonia hospitalaria que
fueron curados 9 (11%) eran obesos y 73 (89 %) no eran obesos

A su vez se encontré un OR: 1,15 con IC95% (0,3 — 3,7) y un valor p=0,8 no
guardando relacién por contener a la unidad y no se encontré significancia

estadistica.
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Grafico 5 : Distribucion de los pacientes por

MAatAnrnAin LlaAanmitalavia <~ 99 AlAA
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Fuente: Historias Clinicas del Hospital San José del Callao
Tabla 12: estancia hospitalaria > 22 dias
Neumonias Intrahospitalarias
Defunciones Curados OR IC 95% P valor
N % n %
Sl 10 25,00% 7 8,5 %
NO 30 75,00% 75 015% °° 1,24-10.2 0,014

En la presente Tabla se puede observar que de los pacientes con Neumonia
hospitalaria que fallecieron 10 (25 %) presentaron una estancia hospitalaria mayor
a 22 dias y 30 (75%) de ellos no presentaron una estancia hospitalaria mayor a 22
dias; asi como en la poblacién de los pacientes con neumonia hospitalaria que
fueron curados 7 (8,5 %) presentaron una estancia hospitalaria mayor a 22 dias 75
(91,5%) no presentaron una estancia hospitalaria mayor a 22 dias. La media de dias
hospitalarios del estudio fue de 15,8 con DS de £ 7,6

A su vez se encontré un OR: 3,5 con IC95% (1,24 — 10,2) y un valor p=0,014 Donde
se concluye que la estancia hospitalaria > 22 dias es un factor de riesgo, de manera
gue los pacientes con Neumonia Intrahospitalaria con hospitalizacién previa hace 1
mes presentan 3,5 veces mas riesgo de morir que los pacientes sin hospitalizacion
previa hace 1 mes.
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Grafico 6: Distribucion de los pacientes con
hospitalizacion previa hace 1 mes
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Fuente: Historias Clinicas del Hospital San José del Callao

Tablal3 Hospitalizacion Previa hace 1 mes

m Sj
uNO

Hospitalizacion Neumonias Intrahospitalarias

previa hace 1 Defunciones Curados OR IC 95% P valor
mes N % n %

Sl 25 62,50% 24 29,30%

NO 15 37,50% 58 70,70% 9% 1,81-8,9 0,001

En la presente Tabla se puede observar que de los pacientes con Neumonia

hospitalaria que fallecieron 25 (62,5 %) presentaron hospitalizacién previa hace 1

mes y 15 (37,5%) no presentaron hospitalizacion previa hace 1 mes; asi como en la

poblacién de los pacientes con neumonia hospitalaria que fueron curados 24

(29,3%) presentaron hospitalizacion previa hace 1 mes y 58 (70,7 %) no presentaron

hospitalizacion previa hace 1 mes.

A su vez se encontré un OR: 4,02 con IC95% (1,81 — 8,9) y un valor p=0,001. Donde

se concluye que la hospitalizacion previa hace 1 mes es un factor de riesgo, de

manera que los pacientes con Neumonia Intrahospitalaria con hospitalizacion previa

hace 1 mes presentan 4,1 veces mas riesgo de morir que los pacientes sin

hospitalizacion previa hace 1 mes.
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Grafico 7 : Distribucion de los pacientes con
Accidente Cerebrovascular
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Fuente: Historias Clinicas del Hospital San José del Callao
Tabla 14: Accidente Cerebrovascular
: Neumonias Intrahospitalarias
Accidente .
Defunciones Curados OR IC 95% P valor
Cerebro Vascular N % N %
Sl 12 39,00%0 23 28,00%
NO 28 79.00% 59 72.00% 047-252 08

En la presente Tabla se puede observar que de los pacientes con Neumonia
hospitalaria que fallecieron 12 (39 %) presentaron un accidente cerebrovascular y
28 (79 %) de ellos no presentaron un accidente cerebrovascular; asi como en la
poblacién de los pacientes con neumonia hospitalaria que fueron curados 23 (28%)
presentaron un accidente cerebrovascular y 59 (72 %) no presentaron un accidente
cerebrovascular.

A su vez se encontré un OR: 1 con IC95% (0,47 — 2,52) y un valor p=0,8 no
guardando relacién por contener a la unidad y no se encontré6 significancia
estadistica.
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Grafico 8: Distribucién de los pacientes con
Enfermedad Cardiaca
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Fuente: Historias Clinicas del Hospital San José del Callao
Tablal5: Enfermedad Cardiaca
Neumonias Intrahospitalarias
Enfermedad :
_ Defunciones Curados OR IC 95% P valor
Cardiaca N % n %
Sl 32 80,00% 52 63,40%
NO 8 20,00% 30 36,60% 2 0.94-56 0,063

En la presente Tabla se puede observar que de los pacientes con Neumonia
intrahospitalaria que fallecieron 32 (80%) presentaron enfermedad cardiaca y 8 (29
%) de ellos no presentaron enfermedad cardiaca; asi como en la poblacion de los
pacientes con neumonia hospitalaria que fueron curados 52 (63,4%) presentaron
enfermedad cardiaca y 30 (36,6 %) no presentaron enfermedad cardiaca.

A su vez se encontré un OR: 2,3 con IC95% (0,94 — 5,6) y un valor p=0,063 no
guardando relacién por contener a la unidad y no se encontré significancia

estadistica.
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Grafico 9: Distribucién de los pacientes con
Diabetes Mellitus
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Fuente: Historias Clinicas del Hospital San José del Callao
Tabla 16 Diabetes Mellitus
: : Neumonias Intrahospitalarias
Diabetes Mellitus
5 Defunciones Curados OR IC 95% P valor
N % n %
Sl 16 40,00% 29 53,40%
NO 24 60,00% 53 64,60% 1,21 056-2,65 0,618

En la presente Tabla se puede observar que de los pacientes con Neumonia
Intrahospitalaria fallecieron 16 (40%) que presentaron diabetes mellitus y 24 (60 %)
de ellos no presentaron diabetes; asi como en la poblacion de los pacientes con
neumonia intrahospitalaria que fueron curados 29 (53,4%) presentaron diabetes y
53 (64,6 %) no presentaron diabetes mellitus.

A su vez se encontré un OR: 1,21 con IC95% (0,56 — 2,65) y un valor p=0,618 no
guardando relacién por contener a la unidad y no se encontré significancia

estadistica.
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Grafico 10: Distribucion de los pacientes con
Enfermedad Renal Cronica
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Fuente: Historias Clinicas del Hospital San José del Callao

Tabla 17: Enfermedad Renal Cronica

Neumonias Intrahospitalarias
Enfermedad Renal

. Defunciones Curados OR IC 95% P valor
Crénica
N % n %
| 1 o 10%
S 6 5,00% 5 610% .1 077-951 01
NO 34 85,00% 77 93,30%

En la presente Tabla se puede observar que de los pacientes con Neumonia

intrahospitalaria fallecieron 6 (15%) que presentaron enfermedad renal crénicay 34

(85%) de ellos no presentaron enfermedad renal cronica; asi como en la poblacién

de los pacientes con neumonia hospitalaria que fueron curados 5 (6,1%)

presentaron enfermedad renal cronica 'y 77 (93,3 %) no presentaron enfermedad

renal crénica.

A su vez se encontré un OR: 2,71 con IC95% (0,77 — 9,51) y un valor p=0,1 no

guardando relacién por contener a la unidad y no se encontré significancia

estadistica.
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Grafico 11 Distribucion de los pacientes con EPOC
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Fuente: Historias Clinicas del Hospital San José del Callao
Tabla 18: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Neumonias Intrahospitalarias
EPOC Defunciones Curados OR IC 95% P valor
N % n %
Sl 9 22,50% 17 20,70%
NO 31 77,50% 65 79,309 111~ 044-2,76 083

En la presente Tabla se puede observar que de los pacientes con Neumonia
hospitalaria fallecieron 9 (22,5%) que presentaron EPOC y 31 (77,5%) de ellos no
presentaron EPOC; asi como en la poblaciéon de los pacientes con neumonia
hospitalaria que fueron curados 17 (20,7%) presentaron EPOC y 65 (79,3 %) no
presentaron EPOC.

A su vez se encontré un OR: 1,11 con IC95% (0,44 — 2,76) y un valor p=0,83 no
guardando relacién por contener a la unidad y no se encontré significancia

estadistica.
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Grafico 12: Distribucion de los pacientes con CPIS
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Fuente: Historias Clinicas del Hospital San José del Callao
Tablal9: Pacientes con CPIS >=6
: Neumonias Intrahospitalarias
Pacientes con :
Defunciones Curados OR IC 95% P valor
CPIS >=6 N % N %
Sl 27 67,50% 15 18,30%
NO 13 32.50% 67 81,7000 222  3:89-22 0.00

En la presente Tabla se puede observar que de los pacientes con Neumonia
hospitalaria que fallecieron 27 (67,5 %) presentaron CPIS >=6 y 13(32,5%) no
presentaron CPIS >= 6; asi como en la poblacién de los pacientes con neumonia
hospitalaria que fueron curados 15 (18,3%) presentaron CPIS >=6y 67 (81,7 %) no
presentaron CPIS >=6. La media del Score CPIS en el estudio fue 4,66 y DS:£1,7
A su vez se encontré un OR: 9,22 con IC95% (3,89 — 22) y un valor p=0,00 Donde
se concluye que un CPIS >=6 es un factor de riesgo, de manera que los pacientes
con Neumonia Intrahospitalaria con un CPIS >=6 tienen 9,22 veces mas riesgo de
morir que los pacientes sin hospitalizacién previa hace 1 mes
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Gréafico 13: Distribucion de pacientes segun
Redistribucion Eritrocitaria en Porcentajes CV% > 14,5
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Fuente: Historias Clinicas del Hospital San José del Callao
Tabla 20: RW-CV% >14,5
: Neumonias Intrahospitalarias
Pacientes con :
. Defunciones Curados OR IC 95% P valor
RDW- CV% > 14,5 N % N %
Sl 35 87,50% 42 51,20%
NO 5 12.50% 40 48,800 ©:66  237-18,7 0.00

En la presente Tabla se puede observar que de los pacientes con Neumonia
hospitalaria que fallecieron 35(87,5 %) presentaron RW-CV% >14,5 y 5(12,5%) no
presentaron RW-CV% >14,5; asi como en la poblaciéon de los pacientes con
neumonia hospitalaria que fueron curados 42 (51,2%) presentaron RW-CV%>14,5
y 40 (48,8 %) no presentaron RW-CV% >14,5. La media del RW-CV% >14,5 en el
estudio fue 15,2y DS: £ 2,2

A su vez se encontré un OR: 6,66 con 1C95% (2,37 -18,7) y un valor p=0,00 Donde
se concluye que un RW-CV% >14,5 es un factor de riesgo, de manera que los
pacientes con Neumonia Intrahospitalaria con un RW-CV% >14,5 tienen 6,66 veces

mas riesgo de morir que los pacientes sin un RW-CV% >14,5
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Gréafico 14: Distribucion de pacientes segun
Redistribucion Eritrocitaria RDW- SD % > 54
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Fuente: Historias Clinicas del Hospital San José del Callao
Tabla 21: RDW SD% > 54
_ Neumonias Intrahospitalarias
Pacientes con
Defunciones Curados OR IC 95% P valor
RDW- SD % > 54 °
% n %
Sl 5 12,50% 4 4.90%
NO 35 87.50% 78 95.10% S 16-92 0,001

En la presente Tabla se puede observar que de los pacientes con Neumonia
hospitalaria que fallecieron 5(12,5 %) presentaron RDW SD% > 54 y 35(12,5%) no
presentaron RDW SD% > 54; asi como en la poblacion de los pacientes con

neumonia hospitalaria que fueron curados 4 (4,9%) presentaron RDW SD% > 54 y
78 (95,1%) no presentaron RDW SD% > 54. La media del RDW SD% > 54 en el

estudio fue 48,5y DS: +0-6,4

A su vez se encontré un OR: 3,9 con IC95% (1,6 — 9,2) y un valor p=0,00 Donde se

concluye que un RW-CV% >14,5 es un factor de riesgo, de manera que los

pacientes con Neumonia Intrahospitalaria con un RW-CV% >14,5 tienen 3,9 veces

mas riesgo de morir que los pacientes sin un RW-CV% >14,5



Grafico 15: Distribucion de pacientes con Klebsiella sp
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Fuente: Historias Clinicas del Hospital San José del Callao

Tabla 22: Cultivo positivo para Klebsiella pneumoniae

Pacientes con Neumonias Intrahospitalarias

cultivo  positivo 2efunciones Curados OR IC 95% P valor
[ 0

para Klebsiella N % il %

Sl 5 12,50% 4 4,90%

NO 35 87,50% 78 9510% 2/8  0705-11 013

En la presente Tabla se puede observar que de los pacientes con Neumonia
hospitalaria que fallecieron 5 (12,5%) presentaron Cultivo positivo para Klebsiella y
35 (87,5%) de ellos no presentaron Cultivo positivo para Klebsiella; asi como en la
poblacion de los pacientes con neumonia hospitalaria que fueron curados 4 (4,9%)
presentaron Cultivo positivo para Klebsiella y 78 (95,1%) no presentaron Cultivo
positivo para Klebsiella.

A su vez se encontré un OR: 1,11 con IC95% (0,7— 11) y un valor p=0,13 no
guardando relacién por contener a la unidad y no se encontré significancia
estadistica.
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Grafico 16: Distribucion de pacientes con

Pseudomona
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Fuente: Historias Clinicas del Hospital San José del Callao

Tabla 23: Cultivo positivo para Pseudomona aeruginosa

Pacientes con Neumonias Intrahospitalarias

cultivo  positivo -2efunciones Curados OR IC95% P valor
9 0

para Pseudomona v % n o

S 7 17,50% 3 3.70%

NO 33 82,50% 79 96,300 °° 1,36 - 22.9 0,009

En la presente Tabla se puede observar que de los pacientes con Neumonia

hospitalaria que fallecieron 7 (17,5 %) presentaron Cultivo positivo para

Pseudomona y 33 (82,5%) no presentaron Cultivo positivo para Pseudomona; asi

como en la poblacion de los pacientes con neumonia hospitalaria que fueron

curados 3 (3,7 %) presentaron Cultivo positivo para Pseudomona y 79 (96,3 %) no

presentaron Cultivo positivo para Pseudomona.

A su vez se encontré un OR: 5,5 con IC95% (1,36 — 22,9) y un valor p=0,009. Donde
se concluye que el Cultivo positivo para Pseudomona es un factor de riesgo, de

manera que los pacientes con Neumonia Intrahospitalaria con sobrepeso presentan

55 veces mas riesgo de morir que los pacientes sin Cultivo positivo para

Pseudomona.
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Grafico 17: Distribucion de pacientes con E. coli

BLEE
100,0%
80,0%
= Sj
60,0% NO
||
20,0%

n NN/

Defuncion Curado

Fuente: Historias Clinicas del Hospital San José del Callao

Tabla 24: Cultivo positivo para E. coli BLEE

Pacientes con Neumonias Intrahospitalarias

cultivo positivo para Defunciones Curados OR IC 95% P valor
0 0

E. coli BLEE N & n %

Sl 4 10,00% 3 3,70%

NO 36 90,00% 79 96,309 2° ~ 062-137 015

En la presente Tabla se puede observar que de los pacientes con Neumonia hospitalaria

que fallecieron 4 (10%) presentaron Cultivo positivo para E. coli BLEE y 36 (90%) de ellos

no presentaron Cultivo positivo para E. coli BLEE; asi como en la poblacion de los pacientes

con neumonia hospitalaria que fueron curados 3 (3,7%) presentaron Cultivo positivo para E.

coli BLEE y 79 (96,3%) no presentaron Cultivo positivo para E. coli BLEE

A su vez se encontré un OR: 2,9 con 1C95% (0,62 — 13,7) y un valor p=0,15 no

guardando relacién por contener a la unidad y no se encontré significancia

estadistica.
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Grafico 18: Distribucion de pacientes segun tiempo de
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Fuente: Historias Clinicas del Hospital San José del Callao
Tabla 25: Inicio de antibi6ticos > 4 horas

Distribucién  de Neymonias Intrahospitalarias

pacientes segln _

_ - Defunciones Curados OR IC 95% P valor
tiempo de inicio de

0, 0,

antibicticos >4 % n %

horas

Sl 22 55,00% 21 25,60%

NO 18 45,00% 61 74,.409% >°  16-37 0001

En la presente Tabla se puede observar que de los pacientes con Neumonia
hospitalaria que fallecieron 22(55%) presentaron inicio de antibioticos > 4 horas y
18 (45%) no presentaron inicio de antibidticos > 4 horas; asi como en la poblacién
de los pacientes con neumonia hospitalaria que fueron curados 21 (25,6%)
presentaron inicio de antibiéticos > 4 horas y 61 (74,4%) no presentaron inicio de
antibiéticos > 4 horas.

A su vez se encontré un OR: 3,5 con IC95% (1,6 — 3,7) y un valor p=0,001. Donde
se concluye que el inicio de antibiéticos > 4 horas es un factor de riesgo, de manera
gue los pacientes con Neumonia Intrahospitalaria con inicio de antibiéticos > 4 horas
presentan 3,5 veces mas riesgo de morir que los pacientes sin inicio de antibiéticos

> 4 horas.
74



Graéfico 19: Distribucidn de pacientes segun cobertura

antibidtica concordante con la sensibilidad de los cultivos

100,0%0
80,0%
= NO
60,0%
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Defuncion Curado
Fuente: Historias Clinicas del Hospital San José del Callao
Tabla 26: Sensibilidad antibidtica del cultivo concordante con antibiético inicial
Esquema de Neumonias Intrahospitalarias
Cultivo Defunciones Curados OR IC 95% P valor
concordante con el
ATB N % n %
NO 5 23,8% 2 86,70%
S| 16 76.2% 13 13309 203  03-122 043

En la presente Tabla se puede observar que de los pacientes con Neumonia
hospitalaria que fallecieron 16 (76,2%) presentaron Cultivo concordante con ATB y
5 (23,8 %) de ellos no presentaron Cultivo concordante con ATB; asi como en la
poblacion de los pacientes con neumonia hospitalaria que fueron curados 13
(86,7%) presentaron Cultivo concordante con ATB y 2 (13,3%) no presentaron
Cultivo concordante con ATB.

A su vez se encontr6 un OR: 2,03 con IC95% (0,3 — 12,2) y un valor p= 0,430 no
guardando relacién por contener a la unidad y no se encontré significancia

estadistica.
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Tabla 27: Andlisis de Factores de Riesgo asociados a mortalidad en Neumonias

Intrahospitalarias

Fuente: Historias Clinicas del Hospital San José del Callao

Variable OR IC 95% p

Edad mayor a 55 afios 3,22 0,88-11,97 0,06

Sexo 1,2 0,57 -2,59 0,61
Sobrepeso 0,2 0,11-0,61 0,001

Pacientes con Obesidad 1,15 0,3-3,7 0,8
Hospitalizacion previa hace 1 mes 4,02 1,81-8,9 0,001
Estancia Hospitalaria > 22 dias 3,5 1,24-10,2 0.014
Accidente Cerebro Vascular 1 0,47 - 2,52 0,8
Enfermedad Cardiaca 2,3 0,94-5,6 0,063
Diabetes Mellitus 2 1,21 0,56-2,65 0,618

Enfermedad Renal Crdnica 2,71 0,77 -9,51 0.1

EPOC 1,11 0.44 - 2,76 0.83

Pacientes con CPIS 2 6 9,22 3,89 -22 0.00

Pacientes con RDW- CV% > 14,5 6,66 2,37 - 18,7 0.00
Pacientes con RDW- SD % > 54 3,9 16-9,2 0,001
Pacientes con cultivo positivo para Klebsiella 2,78 0,705-11 0,13
Pacientes cF())SneS:jJI;in\:(())rE):sitivo para 55 1.36-22.9 0,009
Pacientes con cultivo positivo para E. coli BLEE 2,9 0,62 - 13,7 0,15
Disrbucion de pasenles el TR0 % 55 1pa7 oo
Esquema de Cultivo concordante con el ATB 2,03 0,3-12,2 0,43
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Tabla 28: Analisis Multivariado de los principales factores asociados a

Variable OR IC 95% p
Sobrepeso 0,23 0,08 -0,6 0,006
Hospitalizacion previa hace 1 mes 1,7 0,6-5 0,2
Estancia Hospitalaria > 22 dias 1,55 0,4-57 0,5
Pacientes con CPIS 2 6 5,6 1,6 - 19,3 0,006
Pacientes con RDW- CV% > 14,5 6,2 1,6 - 23,7 0,007
Pacientes con RDW- SD % > 54 0,92 0,2 -3-3 0,9
Pacientes con cultivo positivo para Pseudomona 1,8 0,3-10,9 0,4

Distribucion de pacientes segun tiempo de inicio

de antibidticos > 4 horas 1,7 05-49 0,3

Mortalidad de Neumonia Intrahospitalaria

Fuente: Historias Clinicas del Hospital San José del Callao

Se procedio a realizar el andlisis multivariado encontrdndose que los pacientes con
CPIS =2 6 y RDW > 14,5 son factores de riesgo independientes asociados a la
mortalidad por Neumonia Intrahospitalaria. A su vez se encontré que el Sobrepeso
actua de forma independiente como un factor protector asociado a la mortalidad de

Neumonia intrahospitalaria
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Grafico 20: Distribucion de Germenes Aislados en

Cultivos u Cultivo Negativo a los 5 dias
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Fuente: Historias Clinicas del Hospital San José del Callao

Grafico 21 : Distribucion de cultivos de los
pacientes participantes en elestudio
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5.2 DISCUSION:

En este estudio retrospectivo de casos y controles evaluamos los factores de riesgo
asociados a la mortalidad de Neumonia Intrahospitalaria (NIH), encontrandose que
los pacientes con CPIS = 6 y RDW > 14,5 son factores de riesgo independientes
asociados a la mortalidad por Neumonia Intrahospitalaria. A su vez se encontro que
el Sobrepeso actua de forma independiente como un factor protector asociado a la
mortalidad de Neumonia intrahospitalaria

La media del Score CPIS en el estudio fue 4,66 y DS:+1,7 siendo menor que el
estudio de Arroyo % con 9,3 y DS:+1,8. Cuando se realizé el andlisis bivariado se
encontré (OR: 9,22 IC 95%: 3,89 — 22 y p = 0,00), permaneciendo la significancia
estadistica al realizar el analisis multivariado con un (OR: 5,6 IC 95%: 1,6 — 19,3y
p = 0,006) estableciéndolo como un factor de riesgo asociado a la mortalidad por
NIH , similar al estudio publicado por Arroyo % con valores (OR: 3,3 IC 95%: 1,9 -
5,3y p = 0,001), pero difiriendo de y Xiao @3, quien realizé un estudio del score
CPIS > 7 como predictor de mortalidad a los 30 dias encontrando un valor de ROC:
0,61(95% CI 0.485-0.739, p = 0.083). y una sensibilidad de 74% y especificidad de
49%.

Debido a su escasa especificidad y alta sensibilidad de los diferentes estudios las
guias de la Sociedad Americana Toracica y la Sociedad Americana de
enfermedades infecciosas recomiendan su uso como predictor pronostico mas no
para evaluar el retiro de antibiéticos. @ Se sugiere realizar estudios prospectivos

con mayor poblacién.

La Amplitud de distribucion Eritrocitaria(RDW) son marcadores que se encuentran
en los examenes de hemograma automatizado donde varios estudios han
identificado el RDW como un marcador pronostico en neumonias adquiridas en la
comunidad, shock séptico, lesion aguda renal, hipertension pulmonar, embolismo

pulmonar enfermedad de arterial periférica y enfermedades cardiacas. ©7)
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En este estudio al realizar el analisis bivariado se encontr6 una asociacion
significativa para RDW- cv% > 14,5 con un OR:6,6 IC 95% (2,37 — 18,7) y p = 0,00
y para Pacientes con RDW- sd % > 54 un OR: 3,9 con IC95% (1,6 — 9,2) y un valor
p=0,001, a su vez se realiz0 el analisis multivariado donde se encontré como factor

de riesgo independiente asociado a mortalidad por NIH, inicamente a RDW- CV%

> 14,5 con un OR: 6,2 con IC95% (1,6 — 23,7) y un valor p=0,007 . Resultados
similares encontraron Atif 3 Meynaar ©% con valores mayores de RDW- cv%
>15,75 asociados como factor de riesgo independiente a mortalidad en pacientes
criticamente enfermos con un OR: 0,4 con IC95% (0,15 — 1,004) p=0,05y OR: 1,04
con IC95% (1,02 — 1,06) p = <0,001 respectivamente. Feng @4 encontré una mayor
asociacion a mortalidad del incremento continuo de RDW-cv que el nivel de RDW-
cv incrementado, per se los cambios dinamicos de RDW- cv son un predictor mas
atil prediciendo mortalidad en pacientes mayores con shock séptico.

Yugang Hu @”) encontrd en su estudio que el RDW-cv puede servir como predictor
de injuria renal aguda y mortalidad en pacientes en la unidad de cuidados intensivos
relacionando que por cada aumento del 1% de RDW la mortalidad a los 2 afios
incrementa en 5,9%, 12.9% y 18,9% respectivamente. No obstante, Jandial @ en
su estudio no encontré el RDW como un predictor de mortalidad a los 30 dias.

En cuanto a la diferencia de valores de RDW -cv y RDW — sd; se prefiere tomar los
valores de RDW-cv pues el RDW-SD no esta influenciada por el tamafio medio de
eritrocitos. Los resultados pueden ser variables dependiendo de la edad del
paciente y las comorbilidades asociadas por lo que se recomienda hacer un estudio
con mayor poblacion.
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La media del IMC fue de 24,4 £ 5,9; el Sobrepeso y Obesidad fueron evaluados en
un andlisis bivariado encontrandose que el sobrepeso es factor protector de NIH
(OR: 0,2 IC 95: 0,11 — 0,61 y p = 0,001); sin embargo, la Obesidad no mostro
asociacion y significancia estadistica. Se realiz6 un andlisis multivariado para
evaluar al sobrepeso como un factor protector independiente encontrandose que
permanecia significante con un OR: 0,23 con IC95% (0,08 — 0,6) p=0,006 estudios
descritos por Neri @2y Salvador ©® no encontraron asociacion con sobrepeso y
obesidad sin embargo se recomienda realizar estudios con mayor poblacién y

distintos tipos de investigacion.

De acuerdo a las historias clinicas que se revisaron, se encontrdé una media de edad
de 71,4 con DS * 18,2, similar a lo descrito por Arroyo 19; pero con una media
mayor que Montalvo @ Srinivasan @, Gonzales 18y Valderrama ?2). En cuanto a
genero Predominantemente pacientes de sexo femenino 53,3% diferentes a otros
trabajos descritos por Montalvo @ Srinivasan, @4, Arroyo 19, Leén 16y Zavaleta
(17), Estas variaciones etarias dependieron del tipo de poblacién estudiada y los
criterios de inclusiéon y exclusién. Cuando se hizo el andlisis bivariado se encontré
que el género y la edad no estaban asociados y estadisticamente no eran
significativos sin embargo estudios escritos por Montalvo @y Arroyo 1% encuentran
una asociacién significativa (HR:1,96 1C95: 1,51 — 2,54); (OR:5,5 IC95: 1,2 — 23)
esta variacion probablemente se deba al tipo de poblacion y tipo de estudio por lo
que se sugiere realizar estudios multicéntricos.

Comorbilidades asociadas como accidente cerebrovascular, enfermedad cardiaca,
diabetes mellitus, enfermedad renal crénica y EPOC no mostraron asociaciéon como
factor de riesgo y carecian de valor estadistico, similar a estudios descritos como el
de Arroyo @ (OR:1,99 IC: 0,6 — 7); Xiao 3y Valderrama ?? sin embargo otros
estudios como Martinez(1® encontré una mayor frecuencia de enfermedad cardiaca
p= 0,08 ; Sopena 8 encontrd una asociacion con depresion de conciencia OR: 2.14
(1.01-4.52) ; y falla renal cronica OR:3.14 (1.34-7.34).

La media de dias hospitalarios del estudio fue de 15,8 con DS de + 7,6 escritos
similares se encontraron en los estudios de Sanchez ® con 10,0 y DS de + 6,3;

Zavaleta 1" con 19,9 y DS de + 6,3 y Gonzales 18 con 12,7 y DS de +8,7 con; no
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obstante Cahua @9 presenta una mayor media, esto se debe a la complejidad de
cada hospital y el tipo de paciente que tienen. Al realizar el analisis bivariado se
encontré asociacion. (OR:3,5 IC: 1,24 — 10,2 p = 0,001 no obstante al realizar el
estudio multivariado no se encontré asociacion ni validez estadistica, similar a
estudios de Arroyo @ por otro lado los estudios de Montalvo @), Gonzales (18 y
Valderrama (? encontraron asociacion significativa al tiempo hospitalario.

La hospitalizacion previa hace 1 en el analisis bivariado encontré asociacion con la
mortalidad de NIH (OR: 4.02 IC 95%: 181 — 89 y un valor p = 0,001) no obstante al
realizar el analisis multivariado no guardo relacion estadistica como factor de riesgo
independiente. Discordante con escritos de los trabajos de ©) (17). (18)y 28) donde se

encontraron asociacion como factor de riesgo con valor estadistico.

La distribucion bacteriana en el presente estudio estuvo encabezada por la Pseudomona
aeruginosa (8,2%) seguido de Klebsiella pneumoniae. (7,4%), E. coli BLEE (5,7%),
Staphylococcus aureus (3,3%), Enterobacter aerogenes (2,5%) y Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (1,6%). Encontrandose una diferencia con estudios previos como
(17 donde el agente etioldgico mas frecuente es Staphylococcus aureus seguido de
Pseudomona aeruginosa, " y Acinetobacter baumannii seguido de Pseudomona
aeruginosa en @2 estas diferencias entre los estudios se deben principalmente a que cada
servicio cuenta con su propia flora bacteriana. Cuando se analizaron los gérmenes mas
frecuentes se encontrd, no se encontré asociacion significativa para Klebsiella pneumoniae ,
Pseudomona aeruginosa y E. Coli BLEE. Estudios previos como - 1) no encontraron
asociacion significativa para los gérmenes estudiados, se sugiere realizar estudios con

mayor poblacion.

En cuanto al inicio de Antibidticos después de 4 horas de realizado el diagnostico al
realizar el andlisis bivariado se encontr6é asociacién significativa con la mortalidad
por Neumonia intrahospitalaria encontrandose un OR: 3,5 con IC95% (1,6 — 3,7) y
un valor p=0,001, sin embargo cuando se realiz6 el analisis multivariado no se
encontr6 asociacion significativa similar al estudio de Gonzales %), y Castillo 22,

No se encontré significancia estadistica a la concordancia de antibioticos con el
cultivo estudio similar con resultados similares se encontraron en el estudio de

Gonzales @)
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES YRECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

e Un CPIS = 6 puntos es un factor de riesgo independiente asociado a
mortalidad por Neumonia Intrahospitalaria, donde un CPIS = 6 tienen 5,6
veces mas riesgo de mortalidad por Neumonia Intrahospitalaria que los
pacientes que no tienen un CPIS = 6.

e La RDW - cv % > 14,5 es un factor de riesgo independiente asociados a
mortalidad por Neumonia Intrahospitalaria, donde RDW — cv % > 14,5 tiene
6,2 veces mas riesgo de mortalidad por Neumonia Intrahospitalaria que los
pacientes que no tienen RDW — CV% >14,5. La RDW - sd > 54 no esta
asociado. En cuanto a la diferencia de valores de RDW -cv y RDW - sd; se
prefiere tomar los valores de RDW-cv pues el RDW-SD no esté influenciada
por el tamafio medio de eritrocitos.

e El sobrepeso es un factor protector de mortalidad por Neumonia
Intrahospitalaria, donde los pacientes con sobrepeso tienen 0,2 menos riesgo
de mortalidad por Neumonia Intrahospitalaria que los pacientes con
Neumonia Intrahospitalaria sin sobrepeso.

e Laedadygéneroyobesidad en el presente estudio no son factores de riesgo
asociados a mortalidad por Neumonia Intrahospitalaria

e La hospitalizacion previa y el tiempo hospitalario no son factores de riesgo
asociados a mortalidad por Neumonia Intrahospitalaria, en este estudio.

e Las comorbilidades mas frecuentes, accidente cerebrovascular, enfermedad
cardiaca, diabetes mellitus 2, enfermedad renal crénica y EPOC, no estan
asociadas con la mortalidad por Neumonia Intrahospitalaria,

e La distribucion bacteriana en el presente estudio estuvo encabezada por la
Pseudomona aeruginosa (8,2%) seguido de Klebsiella pneumoniae. (7,4%),

E. coli BLEE (5,7%), Staphylococcus aureus (3,3%), Enterobacter aerogenes
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(2,5%) y Staphylococcus aureus resistente a meticilina (1,6%). No
encontrandose asociacion con la mortalidad de Neumonia Intrahospitalaria
El tiempo de inicio de Antibiotico y el esquema concordante con el cultivo no

son factores de riesgo asociados a mortalidad por Neumonia Intrahospitalaria

RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios con mayor tamafio muestral y con mejores
meétodos y técnicas de diagndstico.

Se recomienda estudiar los factores de riesgo que no fueron incluidos en este
estudio como el uso de antibiético endovenoso previo en los dltimos 90 dias,
el uso de farmacos como inhibidores de bomba de protones.

Aproximadamente el 47% de los pacientes incluidos en este estudio no
contaban con cultivos de secrecion traqueobronquial, se recomienda realizar
estudio donde todos los pacientes incluidos en la muestra cuenten con cultivo
control.

Se recomienda realizar estudios prospectivos, para mejorar el estudio y
control de los factores de riesgo asociados a mortalidad por Neumonia
Intrahospitalaria.
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ANEXO 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA

Problema Obijetivos Hipotesis Variables

Problema OBJETIVO GENERAL i Dependiente
principal: Determinar los factores de | HIPOTESIS GENERAL Neumonia

¢Cudles son las | riesgo clinicos, | L@s caracteristicas  clinicas, | Intrahospitalaria
Caracteristicas | epidemioldgicos, epidemioldgicas, | Independiente
clinicas, microbioldgicos asociados al | Microbiologicas estan

epidemiolégicas, | incremento de la mortalidad de | @ociadas a la mortalidad de | Edad

microbiolégicas | neumonias intrahospitalarias | "éUmonias  intrahospitalarias | Sexo

asociadas a | en el Hospital San José del | €N el Hospital San José del | indice de masacorporal
Mortalidad  de | callao durante los afios 2012- | Callao durante los afios 2012- | Tiempo  hospitalario

Neumonia
Intrahospitalaria
en el Hospital
San José del
Callao durante
los afios 2012-
20177

2017

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Determinar la asociacién entre
la edad, sexo, IMC con el
incremento de la mortalidad de
neumonia intrahospitalaria.
Identificar las comorbilidades
previas mas frecuentes y su
asociacién con el incremento
de la mortalidad de neumonia
intrahospitalaria.

Establecer si un mayor puntaje
del score CPIS esta asociado
con el incremento de la
mortalidad de neumonia
intrahospitalaria.
Establecer si
amplitud de distribucion
Eritrocitaria  (RDW) esta
asociada con el incremento de
la mortalidad de neumonia
intrahospitalaria.

Determinar la asociacion de
una mayor estancia
hospitalaria y  reingresos
hospitalarios con el incremento
de la mortalidad de neumonia
intrahospitalaria.

Determinar la asociacion del
tiempo de inicio del antibittico
después del diagnéstico, el uso
del esquema adecuado para el
cultivo con el incremento de la
mortalidad de neumonia
intrahospitalaria.

Identificar los microrganismos
mas frecuentes y su asociacion
con el incremento de Ila
mortalidad de neumonia
intrahospitalaria.

una mayor

2017

HIPOTESIS ESPECIFICAS
Factores propios de la persona
como Edad, sexo e IMC estan
asociados con el incremento de
la mortalidad de neumonia
intrahospitalaria

Las comorbilidades mas
frecuentes estanasociadas con
la mortalidad por Neumonia
Intrahospitalarias.

Un mayor puntaje en el Score
CPIS estd asociada con el
incremento de la mortalidad de
neumonia intrahospitalaria
Una mayor amplitud de
distribucion Eritrocitaria (RDW)
esta asociada con el
incremento de la mortalidad de
neumonia intrahospitalaria

La asociacion del tiempo de
permanencia hospitalaria y
reingresos hospitalarios esta
asociada con el incremento de
la mortalidad de neumonia
intrahospitalaria

El tiempo de inicio del
antibiético después del
diagnéstico, los usos del

esquema adecuado para el
cultivo estan asociados con la

mortalidad de Neumonias
intrahospitalarias.
Los  microrganismos  mas

frecuentes estan asociados con
la mortalidad por Neumonia
Intrahospitalarias.

Hospitalizacién previa

en los ultimos 30 dias
Patologias asociadas
mas frecuentes
Servicio de
procedencia

Score Clinico De
Infeccion Pulmonar
Amplitud de
Distribucién

Eritrocitaria
Cultivo Microbiano

Gérmenes Aislados
asociados mas
frecuentes

Esquema  Antibiético
Adecuado para el
cultivo

Tiempo de Inicio
Antibiético
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ANEXO 2 FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

=

Historia Clinica N.°

2. Edad: Sexo:F( )M () IMC:

3. Fechadeingreso: [ [/

4. Fechadealta( ) muerte ( ) transferencia ( ). [ [/

5. Estancia hospitalaria:

6. Hospitalizacion previa dentro de los ultimos 30 dias: SI( ) NO ()
7. Estado del egreso: Vivo () Fallecido ()

8. Servicio de procedencia:

9. Medicina ( ) Cirugia ( ) Ginecologia y Obstetricia ( ) UCI( )
10. Patologia Asociada:

A. Enfermedad cerebrovascular ()

B. Enfermedad neoplasica ( )

C. Diabetes mellitus ()

D. Insuficiencia renal cronica/dialisis ()

E. EPOC( )

F.OTROS ...
11.Puntaje CPIS: ...,

12. Redistribucion Eritrocitaria (RDW): ...............o.oeeel.

13. Tiempo de inicio del antibiotico después del diagndstico: ..............cceeenenen.
14. Microbiologia: ...........cccoieiennt.

15.Germen aislado: ............cocoieininn.

16. Esquema De Antibiético adecuado a la sensibilidad del germen aislado en
el cultivo: SI( )NO ()
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ANEXO B: BASES LEGALES

ANEXO 1 ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huamén Guerrero
Oficing de Grados v Titulos

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

Los miembros que firman Ia presente acta ¢n relacion al Proyecto de Tesis
“CARACTERISTICAS CLINICAS, EPIDEMIOLOGICAS,
MICROBIOLOGICAS ASOCIADAS A MORTALIDAD POR NEUMONIA
INTRAHOSPITALARIA EN EL HOSPITAL SAN JOSE DEL CALLAO
DURANTE LOS ANOS 2012- 2017 ", que presenta ¢l Sr. CARLO EFRAIN
AMBIA ALVARADO, para optar ¢l Titulo Profesional de Médico Cinujano, declaran
que el referido proyecto cumple con los requisites correspondicntes, tanto en forma

como en fondo: indicando que se proceda con la ejecucion del mismo,

En fe de 1o cual firman los siguientes docentes:

-

@

Magister Ceeilia Roxana Salina Salas
ASESOR DE LA TESIS

Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas
DIRECTOR DEL CURSO-TALLER

Lima. 04 de agosto 2017
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ANEXO 2 CARTA DE COMPROMISO DEL ASESOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huaman Guerrero

Instituto de Investigaciones de Ciencias Biomédicas
Oficina de Grados v Tiwlos

Formumes seres bumanos pars uny cultarn & paz

Carta de Compromiso del Asesor de Tesis

Por la presenie acepto el compromiso para desempefiarme como asesor de
Tesis del estudiante de Medicina Humana, Sr. Carlo Efrain Ambla Alvarado
de acuerdo a los siguientes principlos:

1

>

© o N O O

Seguir los lineamientos y objetivos establecidos en el Reglamento de
Grados y Titulos de la Facultad de Medicina Humana, sobre el proyecto
de tesis,

Respetar los lineamientos y politicas establecidos por la Facultad de
Medicina Humana y el INICIB, asl como al Jurado de Tesis, designado
por ellos.

Propiciar el respeto entre el estudiante, Director de Tesis Asesores y
Jurado de Tesis.

Considerar seis meses como tiempo maximo para concluir en su
totalidad la tesis, motivando al estudiante a finalizar y sustentar
oportunamente

Cumplir los principios éticos que corresponden a un proyecte de
investigacion cientifica y con |a tesis.

Gular, supervisar y ayudar en el desarrollo del proyecto de tesis,
brindando asesoramiento para superar los puntos criticos o no claros.
Revisar el trabajo escrito final del estudiante y que cumplan con 'a
metodologia establecida

Asesorar al estudiante para la presentacion de la defensa de la tesis
(sustentacion) ante el Jurado Examinader,

Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos.

Atentamente,

Magister €ccilia Roxana Salina Salas
ASESOR

Lima, 04 de Agosto del 2017
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ANEXO 3 CARTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS

’/"“Wﬁ UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

/g ;I FACENCTAMIBNTO INSTETOCION AL IEROLLCUNON DML CONSTY LR ECTIVER N e 301 ASUNItTCD
& ‘,3/ Facultad de Medicina Humana
N Manuel Huaman Guerrero

Oficio N 3393-2017-FMH-D

Lima, 25 de agosto de 2017

Sefior
CARLO EFRAIN AMBIA ALVARADO

!frcscnlc.-
ASUNTO: Aprobacién del Provecto de Tesis

De mi consideracion:

Me dirijo a usted para hacer de su conocimiento que ¢l Provecto de Tesis "
CARACTERISTICAS  CLINICAS, EPIDEMIOLOGICAS, MICROBIOLOGICAS
ASOCIADAS A MORTALIDAD DE NEUMONIA INTRAHOSPITALARIA EN EL
HOSPITAL SAN JOSE DEL CALLAO DURANTE LOS ANOS 2012 - 2017", presentando
ante la Facultad de Medicina Humana para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano
ha sido aprobado por ¢l Consejo de Facultad en sesion de fecha jueves 24de agosto del
2017.

Por lo tunto queda usted expedito con la finalidad de que prosiga con la ejecucion del
mismo, teniendo en cuenta el Reglamento de Grados y Titulos.

Sin otro particular,

Atentamente, -

” Dra. Hilda Jurupe Chico
Secretaria Académica

c.c.! Oficina de Grados y Titulos.

Farmamos serves humanoy pora ung cultors de Puas

A, Harwiaes BASD « Lts Las Qurstees - Sgeren Sorarar TUS-D00L
Rpaviiio poalst 1801, Lrne 38 - Pt Arasy' 8010

Frmtatd | 0 I Ry e« WANW LI bl parTretticing Temtan MOE100



ANEXO 4 CARTA DE ACEPTACION DE EJECUCION DE TESIS POR EL
HOSPITAL NACIONAL “SAN JOSE DEL CALLAO”

“Afio del Buen Serviclo Cludadano”

Lima 29 diclembre 2017

Sefiora Doctora
Maria del Socorro Alatrista Gutiérrez Vda. de Bambarén
Directora de la Facultad de Medicina Humana
Universidad Ricardo Palma
Presente. -
Asunto: Proyecto de Investigacion Titulo Médico Cirujano

Tengo el agrado de saludar a usted e informarle que en mi condicion de Jefe del Servicio de
Unidad de Apoyo a la Docencla e Investigacion-UADI he tomado conocimiento del Proyecto de
Investigacion titulado “CARACTERISTICAS CLINICAS, EPIDEMIOLOGICAS, MICROBIOLOGICAS
ASOCIADAS A MORTALIDAD DE NEUMONIA INTRAHOSPITALARIA EN EL HOSPITAL SAN JOSE
DEL CALLAO DURANTE LOS ANOS 2012- 2017" cuyo autor es el Interno de Medicina CARLO
EFRAIN AMBIA ALVARADO, quien aspira a obtener el Titulo de Médico Cirujano mediante la
aprobacion del indicado proyecto.

El Interno de Medicina CARLO EFRAIN AMBIA ALVARADO ha concluido la elaboracion de su
Prayecto de Investigacion, habiéndosele brindado las facilidades para la formulacion del
mismo, manifestindole gque a mi juicio, esta expedito para ser presentado a la Facultad de
Medicina, Carrera de Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palma, para gestionar la
obtencion de su Titulo de Médico Cirujano, lo que informo a usted para su conocimiento y
demas fines.

Agradeciendo de antemano su atencion & la presente, hago propicia |3 oportunidad para
expresarie los sentimientos de mi especial consideracion y estima.

Atentamente,

VASUUEZ WERNANDEZ

2 e oo
DD gAY Ny ;’:’;‘w?“.'wn

.

Dr(j):uls Joel Vasquez Hernandez
Jefe del Servicio de Unidad de Apoyo a la Docencia e Investigacion-UADI
Hospital San José
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ANEXO 5 ACTA DE APROBACION DE BORRADOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO
INSTITUTO DE INVESTIGACION EN CIENCIAS

BIOMEDICAS
Oficina de Grados y Titulos

ACTA DE APROBACION DE BORRADOR DE TESIS
JURADO EVALUADOR

El Jurado designado por la Facultad de Medicina Humana y ¢l Instituto de Investigacién
en Ciencias Biomédicas. segin el reglamento vigente de la oficina de Grados y Titulos,
después de haber sido aprobado por su respectivo Asesor y Director, dentro del 111
Curso Taller de Timlacion por Tesis, en relacion a dicho proyecto titulado:

“CARACTERISTICAS CLINICAS, EPIDEMIOLOGICOS,
MICROBIOLOGICAS ASOCIADAS A MORTALIDAD DE NEUMONIA
INTRAHOSPITALARIA EN EL HOSPITAL SAN JOSE DEL CALLAO
DURANTE LOS ANOS 2012- 2017, que presenta el Sr.” CARLO EFRAIN
AMBIA ALCARADO para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano. declaran
que: La Tesis cumple con los requerimientos necesarios, tanto en forma como en
fondo; indicando que se proceda con la ejecucion del mismo.

En fe de lo cual firman los siguientes docentes y miembros del Jurado Evaluador:

l‘
) Ty
VPN

,;Er. Luiﬁano
Pr IDENTE JURADO

7

e s

Dra. Raal Chocano Dra. Gino Patrén
MIEMBRO DEL JURADO MIEMBRO DEL JURADO

— 7
= /)
DA A, A,Av
Dra Cgcmf Roxana Salina Salas Dr. Jhony De La Cruz Vargas

o ASESOR DE TESIS DIRECTOR DEL CURSO DE TITULACION POR TESIS

31 de Enero del 2018
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ANEXO 6 REPORTE DE ORIGINALIDAD

turnitinJ)
Recibo digital

Este recibo confirma quesu trabajo ha sido recibido por Turnilin. A continuacién podra ver la
informacidn del recibo con respecto a su entrega.

La primera pagina de tus entregas se muestra abajo.

Avlorde laaniregs Carlo Efrain Ambla Alvarado

Thulo del wlerclclo. TITULACION 2017
Thulo de ls entrega:  Tesis NIH
Nombie delarchive Tesis_NIH.docx
Tamafo del archivo:  854M

Tolal paginas; 89

Totalde palatras: 20817
Tolul de caracteres. 120,554

Fachs e enliegs 04-feb-2018 0326p. m. (UTC-0500)

[dettifioador do lmentrags 909489219

TRANOBINTALANIA £ L HOBITAL BAN JORE DHL CALLAD
| DURARTE LOS ANDS 2815 7017

PRESENTADO FOR EL BACHILLER
Corm Ev e hrves hovarte

FASA OFTAN fIL THULO DE MEDICO CRLLIANG
DIRECTON DIt TESIS:
S T S Vg P 0 W
ASESOR DE TESIS:
Mhagaee (o e Winar s Dsmios Nms

LIMA - PERU
- 2010
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Tesis NIH

INFORME DE ORIGINALIDAD
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ANEXO 7: CERTIFICADO DEL CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR
TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAXN GUERRERO

Il CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR TESIS

CERTIFICADO

Por 2] presentc se deje vonstancta gue ¢ Sl

AMBIA ALVARADD CARLO EFRAIN

Hu cumphide son los requedimientos ¢! curso-taller pery 18 Titulacion por Tesis,
dusnnte los meses de Mavo, funlo, Julle, Agosta y Setismbre del presente affo, con lo
finalidid de desarvotiar ol proveas de Tssin, asi como s culminacion del mismo,
siendo e Thuto ¢ 18 Tesiy

“CARACTERISTICAS CLINICAS, EPIDEMIOLOGICAS,
MICROBIOLOGICAS ASOCIADAS A MORTALIDAD DE
NEUMONIA INTRAHOSPITALARIA £8 EL HOSPITAL SAN
JOSE DEL CALLAG DURANTE LOS AROS 20122017

Por Yo taato, 22 sxtiende ¢f prezente sentificady von valer cirricalar de 06 eréditas
académions, do scuerdn o articulo 13% del  Replamenio de Gradps v Tiwlos de s
Facultad de Medicina Humana (sprotado mediaie Acverdo do Consejo Universitario
N RT11-20: 5}, considerdnionsts apto pica 10 susteniseion e (05 mspectiva,

1t 21 de sotlembwe dal 2017

ST barésy
Sebmiana avadémicy
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