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RESUMEN

Introduccidn: En la actualidad, la resistencia antimicrobiana es un elemento importante en las
unidades de cuidados intensivos.

Objetivo: Evaluar el impacto del uso de los aminoglucdsidos inhalatorios en la mortalidad de pacientes
con neumonia grave.

Métodos: Estudio analitico longitudinal retrospectivo en el periodo diciembre 2021 - marzo 2023.
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Universo: 84 pacientes, con diagndstico de neumonia grave, mediante cultivo de secreciones
respiratorias, positivo a Klebsiella pneumoniae, Pseudomona o Enterobacter al ingreso en UCI.
Muestreo probabilistico error alfa 1,96, confiabilidad de 0,05. Todos recibieron iguales pautas de
tratamiento. Se dividieron en tres grupos Grupo 1-Amikacina inhalatoria y Cefalosporinas; Grupo 2:
amikacina, cefalosporinas 3 eray ciprofluoxacino; Grupo 3: Cefalosporinas 3 era y ciprofluoxacino.
Resultados: Al ingreso, distribucién similar entre grupos de APP p=0,87. Sexo p=0,09. Distribucién de
cultivos negativos a los cinco dias Klebsiella (grupo 2 -77 %) (Grupo 1 - 60 %) (Grupo 3-27 %) P=0,06.
Enterobacter (grupo 2 - 83 %) p = 0,302. Mortalidad global en el orden de 32 %. Sobrevida al egreso
(grupo 1 - 13 pacientes con 72 %). Grupo 2 - 15 (83 %). Grupo 3- 8 (7 %) P=0,06. Luego de reagrupar los
pacientes segun el uso del farmaco inhalatorio mortalidad grupo 1-2 donde se utilizé el farmaco
inhalatorio sobrevida 28 pacientes (78 %). P=0,02. OR 0,25 IC 0,74-0,87.

Conclusiones: El uso de los farmacos aminoglucdsidos es una estrategia viable en la terapéutica de los
pacientes graves y criticos con Neumonia. Reduce la mortalidad de pacientes con gérmenes dentro del
espectro de actividad. No se evidencié elementos de toxicidad local ni sistémica.

Palabras clave: Neumonia grave; mortalidad; resistencia.

ABSTRACT

Introduction: Antimicrobial resistance is a key element in Intensive Care Units at present.

Objective: To evaluate the impact of the use of inhaled Aminoglycosides on mortality of patients with
serious pneumonia.

Methods: Analytical longitudinal retrospective study conducted in the period between December 2001
and March 2023. The universe consisted of 84 patients with the diagnosis of serious pneumonia with
cultures of respiratory secretions positive to Klebsiella Pneumoniae, Pseudomona or Enterobacter on
admission to the ICU. Probabilistic sampling, alpha error was 1.96 with a reliability of 0.05. All patients
received the same treatment regimens. They were divided into three groups: Group 1- inhaled
Amikacin and Cephalosporins; Group 2: Amikacin, Cephalosporins 3" Generation, Ciprofloxacin; Group
3: Cephalosporins 3" Generation and Ciprofloxacin.

Results: On admission, the distribution of PPA (p=0,87) and sex (p=0,09) was similar among groups.
The distribution of negative cultures within 5 days was as follows: Klebsiella (group 2 -77 %); (Group 1 -
60 %); (Group 3-27 %), P=0,06. Enterobacter (group 2 - 83 %) p=0,302. Global mortality was 32 %.
Survival after discharge was as follows: Group 1 - 13 patients (72 %); Group 2 - 15 patients (83 %), and
Group 3 - 8 patients (7 %), P=0,06. After regrouping patients according to the use of inhaled drugs and
mortality in groups 1-2 where the inhaled drug was used, the survival was 28 patients (78 %). P=0,02.
OR 0,25 CI: 0,74-0,87.

Conclusions: The use of Aminoglycoside drugs is a viable strategy in the therapy of critically ill patients
with Pneumonia, since it reduces mortality in patients across the spectrum of activity. No local or
systemic toxicity was evidenced.

Keywords: Serious pneumonia; mortality; resistance.
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INTRODUCCION

La humanidad recientemente se ha visto expuesta a la aparicion de nuevas enfermedades que han
causado un enorme impacto en todos los sectores de la vida. La terapeutica antimicrobiana no ha sido
una excepcién. El uso indiscriminado de antimicrobianos ha generado una ola de cepas
multidrogoresistentes y esto genera mas gastos sanitarios en relacién a incrementos de los costos por
dia de hospitalizacién y dias de tratamiento.®)

En Cuba este problema se considera una emergencia debido a las limitaciones en los insumos médicos
causadas por el recrudecimiento del bloqueo econdmico por parte del gobierno de EE.UU.

La neumonia es la primera causa de ingreso en las unidades de cuidados intensivos por causa infecciosa
y es a su vez la primera causa de muerte.?)

El tratamiento de la neumonia grave incluye el uso de antimicrobianos de diferentes perfiles
farmacocinéticos y farmacodindmicos. Los recomendados empiricamente hasta la obtencion de
resultados de cultivos actualmente incluyen las Cefalosporinas, asociadas o no a macrdlidos y a
fluorquinolonas. Sin embargo, cuando la neumonia esta causada por germenes nosocomiales se
recomiendan terapias mas enérgicas basadas en cultivos, antibiogramas y terapias de descalamiento.

Entre las opciones terapeuticas estan los aminoglucdsidos dentro de los cuales esta la amikacina. En su
mecanismo de accion esta determinado por la inhibicion de la sintesis de proteina a nivel ribosomal. El
grupo en general tiene pobre absorcidon por via oral, y no alcanzan concentraciones terapéuticas
adecuadas en todos los tejidos. Y todos los miembros de la familia causan toxicidad renal y auditiva. Su
espectro de accién incluye las bacterias gramnegativa aerobias. La penetracion al interior de la célula se
realiza al utilizarse energia y puede verse afectada por cationes como Ca y Mg, también por incremento
de la osmolaridad plasmatica y la acidemia.®

El uso de estos farmacos por via inhalatoria se ha propuesto sobre todo en pacientes con fibrosis quistica,
lo cual es asociada con frecuencia a la presencia de Pseudomona Aeruginosa.”) No obstante, se ha
documentado susceptibilidad de gérmenes como Serratia y Klebsiella, entre otras.

Entre sus ventajas, estan incluidas la baja incidencia de reacciones de hipersensibilidad con el uso de
estos farmacos, seglin considera Dilley M y otros.")

Las limitaciones que impone el bloqueo impuesto por EE.UU. impone la busqueda de alternativas viables.
Por tal motivo, se decide realizar el presente estudio con el objetivo de evaluar el impacto del uso de los
aminoglucésidos inhalatorios en la mortalidad de pacientes con neumonia grave.

METODOS
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Se realizé un estudio longitudinal retrospectivo, durante el periodo de diciembre del 2021 hasta el mes
de marzo del 2023. El universo estuvo constiuido por 84 pacientes que ingresaron en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) con neumonia grave, que tuvieron un cultivo de secreciones respiratorias al
ingreso en la propia unidad, positivo a Klebsiella pneumoniae, Pseudomona o Enterobacter. Se tomd una
muestra probabilistica y se considerd error alfa de 1,96, asi como una confiabilidad de 0,05. Todos los
pacientes recibieron iguales pautas de anticoagulacion, nutricién, hidratacion, broncodilatadores vy
vitaminoterapia. Se dividieron en tres grupos basados en el tratamiento antimicrobiano recibido.

El grupo 1: Utilizé amikacina inhalatoria y cefalosporinas de tercera generacion.
Grupo 2: Amikacina inhalatoria, cefalosporinas de tercera generacion y ciprofluoxacino.
Grupo 3: Cefalosporinas -sélo de tercera generacién- y ciprofluoxacino.

Las dosis de los farmacos utilizados fueron indicados de acuerdo a los protocolos terapéuticos y las guias
farmacolégicas cubanas. En el caso de la amikacina de 500 mg para la via inhalatoria, el contenido del
recipiente se diluyd en 2 ml de agua estéril. Debe tenerse en cuenta que no existen preparados
farmacolégicos a tal efecto en el pais. Ademas se administré a un flujo de entre 4 y 6 litros por minutos,
cada 12 horas.

Hipotesis
Ho: El comportamiento de los grupos es similar e independiente del uso del farmaco inhalatorio.
Hi" El comportamiento de los grupos es diferente y dependiente del uso del farmaco inhalatorio.

Las variables recogidas fueron edad, sexo, peso, talla, hemoglobina, mortalidad, cultivos de secreciones,
indice neutrdfilo linfocitos, reportes de toxicidad local o sistémica. Los datos se recolectaron en un
formulario creado para tal efecto por el autor principal. Se procesaron en paquete estadistico SPSS
versién 23. Donde se realizd analisis multivariado. Se realizaron medidas de tendencia central.

Procesamiento estadistico: Los datos se obtuvieron de la base de datos del servicio y de las historias
clinicas. Se realizé test no paramétricos para las variables categéricas (Chi cuadrado) y test paramétricos
para variables cuantitativas (ANOVA de un factor).

Control de sesgo: la recoleccién de la informacién se realizé por personal ajeno a la investigacion y se
tomo una muestra aleatoria antes del procesamiento estadistico para evitar el sesgo de seleccion. El
modelador estadistico no tuvo acceso a detalles de la conformacion de los grupos.

Cuestiones éticas: Los principios éticos se tuvieron en cuenta respecto a la confidencialidad de los datos
de pacientes, al considerar que se realizé un estudio retrospectivo.

RESULTADOS
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En la tabla 1 se muestra los resultados de los grupos de estudio. Se evidencia que los grupos tienen una
distribucién bastante homogénea, entre ellos, al inicio del estudio. Se observa que la distribucion de
pacientes con antecedentes patolégicos personales tuvo una distribucion similar entre los tres grupos
de estudio, con p=0,87. Existié un comportamiento similar en el sexo p=0,09. El indice de masa corporal
(IMC) fue mayor en el grupo 3, sin significacién p=0,42. Y en cuanto al comportamiento de los cultivos
con secreciones al ingreso, tampoco tuvo ninguna diferencia estadistica con p=0,42.

Los valores de la hemoglobina al ingreso tampoco presentaron diferencias significativas entre los grupos.

Tabla 1. Impacto en la mortalidad del uso de Amikacina inhalatoria en pacientes
con neumonia grave. Hospital Militar Central "Dr. Carlos J. Finlay". 2023

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Variables Inhalatorio | Inhalatoric | Parenteral P
Y parenteral y oral
parenteral oral

EPCC 8 7
APP Otras 6 6 0.87

Cancer 4 5
Sexo F 5 5 10

M 13 13 7 0,09

IMC (media) 23,55 24,26 32,80 0,42
INL (media) 7 7 7 0,85
Hemoglobina {media) 11,5 10,9 11,0 0,37
Klebsiella 10 9 11
Enterobacter 7 (5] & 0,43
Pseudomona 1 3 4]

En la tabla 2 se muestra el | resultado de los cultivos con secreciones bronquiales, a los cinco dias de
iniciado el tratamiento en cada grupo. Se observa que el grupo 2 obtuvo la mayor frecuencia de cultivos
negativos -con 14-, lo cual significd el 78 % del total de pacientes de ese grupo, seguido del grupo 1 con
10, para un 56 % de cultivos negativos. En el otro extremo se encontré que al grupo 3, donde no se utilizd
farmaco inhalatorio. Existié un elevado nimero de cultivos positivos a los cinco dias con 11, para un 65
% y so6lo fueron negativos 6, para un 35 %. La significacidn estadistica fue de 0,04.
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Tabla 2. Resultados de los cultivos de secreciones a los 5 dias
de iniciado el tratamiento en relacién al grupo de estudio

Cultivo de secreciones

a 5 dias Total
Positivo Megativo
Grupo 1 8 (44 %) 10 (56 %) 18
Grupo terapéutico oo o0s [ 4 (22 %) 14 (78 %) 18
Grupo 3 | 11 (65 %) 6 (35 %) 17
Total 23 320 53

x?=0,04

En la tabla 3 se muestra la relacion existente entre el resultado del cultivo al ingreso y el obtenido a los
cinco dias de tratamiento, segun cada grupo terapéutico. Se evidencia que no existe diferencia
significativa entre el tipo de germen y los resultados obtendidos a los cinco dias. Sin embargo, el hallazgo
estadistico en frio pudiera tener otra lectura, de considerarse los multiples elementos reflejados en la
tabla.

Con la premisa anterior, se muestra en la tabla que en el caso de la Klebsiella, donde el grupo 2 tuvo una
mayoria absoluta en la negativizacion del cultivo de secreciones a los cinco dias, con el 77 % de los casos.
En segundo lugar el grupo 1, con el 60 % de los pacientes con cultivos negativos, a los cinco dias. Y en el
grupo 3 -donde no se utilizé farmaco inhalatorio- fue tan sélo del 27 %, es decir, que en este grupo el 83
% de los cultivos fueron positivos a los cinco dias. En el caso de la Enterobacter en el grupo 2 existio un
83 % de pacientes con negativizacion del cultivo al ingreso. En el caso de la Pseudomona, su incidencia
en el grupo 1-2 fue similar, aunque vale destacar que no existié pacientes con este patégeno en el grupo
3.
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Tabla 3. Contraste del resultado del cultivo inicial con el realizado a los 5 dias

Cultive 5 dias Total P
Sermen al Grupo
ingreso terapéutico Positivo Negativo
Klebsiella 1 4 (40 %) | 6 (60 %) 10
2 2 (33 %) | 7 (77 %) 9 0,069
3 8 (73 %) | 3 (27 %) 11
Enterobacter 1 4 (57 B 3 (43 %) 7
2 1(17 %) | 5 (83 %) 6 0,302
3 3 (50 %) | 3 (50 %) 6
Pseudomona 1 - 1 1
2 1 7 3 0,505
3 _ -
X2 =0,707

En la tabla 4 se muestra la distribucién de la mortalidad de pacientes, segun el grupo terapéutico al
ingreso. Es de sefialar que la mortalidad global estuvo en el orden de 32 %. Se puede ver que existio una
elevada frecuencia de pacientes vivos al egreso, en el grupo 1. En los grupos donde se utilizé el farmaco
inhalatorio, existieron 13 pacientes vivos, con una supervivencia al egreso del 72 %. En el caso del grupo
2, 15 pacientes (para un 83 %). Y en el grupo 3 de 8 pacientes, con un 47 % de supervivencia. Aunque sin
significacién estadistica intragrupal. Sin embargo, cuando se reagrupan los pacientes segln el uso o no
del farmaco inhalatorio, se observa una diferencia significativa en la mortalidad. Se muestra que en el
grupo 1-2, donde se utilizé el fdrmaco inhalatorio, la sobrevida fue de 28 pacientes para un 78 %.
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Tabla 4. Distribucidn de |la mortalidad segin el grupo terapéutico al ingreso

Mortalidad Total P
Fallecido Vivo
Grupos Grupo 1 5(28 %) 13 (72 %) 18 0,06
terapéuticos
Grupo 2 3 (17 %) 15 (83 %) 18
Grupo 3 9 (53 %) 8 (47 %) 17
Total 17 (32 %) | 36 (78 %) 53

Reagrupacion de variables

Grupo al ingreso Estado al egreso Total P
Fallecido Vivo

Antibictico inhalatorio 8 (22 1%%) 28 (78 %) 36

(Grupo 1-2) 0,02

Antibidtico no inhalatorio 9 (53 %) 8 (47 %) 17

(Grupo 3)

Total 17 36 53

OR: 0,25 IC: 0,74-0,87

Es importante sefialar que en los pacientes no se registraron eventos adversos atribuibles al farmaco,
por lo cual, no existieron datos de toxicidad local ni sistémica.

DISCUSION

El uso de antimicrobianos por via inhalatoria es un opcién terapéutica, utilizada con seguridad desde
hace algunos afios. En el caso de la neumonia, ha tenido cierta diferencia de criterios en relacién a los
elementos que pudieran afectar la biodisponibilidad del farmaco en su sitio de efecto. Por ejemplo, el
fendmeno de vasoconstriccidon pulmonar hipdxica y el acimulo de secreciones, entre otros. Sin embargo,
es una opcién que cobra utilidad cuando se trata de un germen con sensibilidad demostrada al farmaco
en cuestién, pero que este Ultimo tiene caracteristicas farmacodindamicas que dificultan su penetracion
en el tejido pulmonar. Ademas, la utilizacién local del farmaco a base de concentraciones supraletales a
los gérmenes colonizadores -con un minimo de absorcién sistémica- constituye un elemento de
proteccidn contra la toxicidad y de esa forma también se evita la aparicion del constante de disociacion
idnicas desfavorables (PK/PD), lo cual optimiza la funcién del medicamento.

Rosalia My otros'®) explican cémo en la actualidad se dan pasos en la utilizacién de nanoantibiéticos, los
cuales pueden tener un perfil farmacoldgico superior con un minimo de efectos adversos y téxicos, pero
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aun debe mejorarse los costos y la accesibilidad en los paises en vias de desarrollo. En relacion a este
aspecto, la autora muestra que la sensibilidad demostrada por la Pseudomona aeruginosa y Klebsiella es
adecuada. Sin embargo, en este estudio se ha demostrado una elevada resistencia de la Klebsiella en la
poblacidn, con un (54 %), algo que ha sido un comportamiento que en los ultimos afios se ha observado
en pacientes criticos de la institucion.

En un estudio liderado por Kaehne Ay otros' -el cual realizé una revisién de las bases de datos Cochrane-
no se encontré diferencias entre las polimixinas y los aminoglucdsidos, en la erradicacion de la
Pseudomona. Algo que en este estudio no se tuvo como objetivo sin embargo el 75 % de los pacientes
con cultivo positivo al ingreso a este germen multirresistente, los resultados a los cinco dias fueron
negativos.

Es importante sefialar que en ninguno de los casos de la serie se observd reaccidon inmediata a la
administracion del farmaco nebulizado que pudiera ser atribuida a una reaccion de hipersensibilidad.
Algo que pudiera ocurrir si tomamos en consideracion que los aminoglucdsidos pueden desencadenar
respuesta de hipersensibilidad cruzada entre miembros de la misma familia, lo cual esta bien establecido
por Delly M y otros® Sin embargo, el propio autor comunicé una muy baja incidencia de este fenémeno,
lo cual coincide con la evidencia de la presente investigacion.

En relacion a los gérmenes evidenciados en los pacientes del estudio, es de sefialar que en el caso de Ia
Pseudomona aeuruginosa ha sido un objetivo terapéutico a nivel mundial, por la elevada incidencia
presentada como causa de infeccién nosocomial y asociada ademas a una elevada mortalidad. Algo que
también fue evidenciado en este estudio y coincide con lo planteado por Foulkes DM y otros."”)

Los aminoglucdsidos son un grupo farmacoldgico con una elevada seguridad, efectividad y utilidad,
segun considera Bastian A y otros.’® Esta afirmacion es -en opinidn de los autores- un elemento que
tiene trascendental importancia entre los resultados de mortalidad en los pacientes de la presente
investigacion. Ademds, influye en su utilidad el bajo costo de su tratamiento, la baja propension a la
resistencia bacteriana, asi como la simplicidad de su administracion.

El Ph (=4,6) es logrado con una disolucidon de 500 mg en 2 ml de agua estéril y la osmolaridad en el orden
de 412.0) Este valor estd muy cercano al Ph intraluminal del epitelio respiratorio, durante algunas
enfermedades como la neumonia.'® Este elemento se tuvo en cuenta para optimizar la disociacién
idnica del fdrmaco y de esta forma optimizar los resultados terapéuticos.

El uso de los aminoglucdsidos ha sido asociado por Suresh Chalichem NS y otros,*Y) con buenos
resultados en la neumonia viral -asociada a macrdlidos-, justificado por la idea de que pueden mejorar
la respuesta inmunitaria local, tal como se ha demostrado en pacientes con VIH.

Todos estos elementos abordados pudieran ser parte de la justificacidn de los resultados encontrados
en la mortalidad de los grupos. Se observa que en los grupos donde existio en el tratamiento el farmaco
inhalatorio, hubo una diferencia estadistica en la mortalidad.
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En conclusidn, el uso de los farmacos aminoglucdsidos pudiera ser una estrategia viable en la terapéutica
de pacientes graves y criticos con neumonia sensible a gérmenes, toda vez que pueden tener impacto
en la mortalidad y en la sensibilidad intrinseca de la bacteria, con un minimo de toxicidad local o
sistémica.
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