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3.- RESUMEN

TITULO: Eficacia Terapéutica en pacientes con Neumonia Asociada al Ventilador
tratados con Tigeciclina.

INVESTIGADORES: Oscar Alejandro Campos Valencia, Juan Pablo Espiritu Lezama,
José Abel Delgado Peraza.

ANTECEDENTES: La neumonia asociada al ventilador (NAV) en una de las patologias
nosocomiales mas frecuentes dentro de la terapia intensiva, se evidencia que afecta
del 18 al 28% de los pacientes que se encuentran con ventilacibn mecénica. La
mortalidad es muy variable con rangos del 24 — 76%, siendo aun mayor en pacientes
criticos. Acinetobacter baumannii incrementa la frecuencia de la multidrogoresistencia,
mostrando resistencia a quinolonas en 51 — 67%, a las cefalosporinas de tercera
generacion 40 — 63%, a carbapenemicos 12 — 57%, e incluso la resistencia a la
Colistina alcanza hasta un 22%, sin embargo; la nefrotoxicidad a este dltimo limita su
uso como alternativa terapéutica. Por lo anterior la Tigeciclina se convierte en una muy
buena opcion de tratamiento en muchas cadenas multidrogoresistentes.

OBJETIVO: Determinar cudal es la eficacia terapéutica en los pacientes con Neumonia
asociada al Ventilador tratados con Tigeciclina en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital General Regional No. 20. Tijuana, B. C.

MATERIAL Y METODOS: previa autorizacién del comité local de investigacion y del
director del Hospital, se realizara estudio transversal, descriptivo, correlacional,
retrospectivo sobre de los pacientes admitidos en la unidad de cuidados intensivos del
Hospital General Regional No. 20, IMSS, Tijuana B.C. Durante el periodo del mes de
Enero a Diciembre del 2015. Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes que
ingresaron al servicio de la Unidad de Cuidados Intensivos en el periodo del 1 al 30 de
enero de 2017, con diagnostico de Neumonia asociada al ventilador. Se recabo datos
clinicos como antecedentes patologicos, género, edad, diagnostico de ingreso,
diagnostico de egreso, antibioético inicial, antibiético final, dias de estancia en la Unidad
de Cuidados Intensivos, agente causal, desenlace a 30 dias; haciendo un andlisis
bivariado aplicando medidas de tendencia central y medidas de dispersién, seguin
corresponda, ademas de proporciones para las variables cualitativas.

RESULTADOS: Se demostr6 que el 33.3% (6) de los pacientes analizados en el
presente estudio, se reportd crecimiento de S. aureus y de forma concomitante en un
33.3% (6) de otros agentes causales, asi mismo; un 16.7% (3) fue asociado por
Acetinobacter baumannii. El uso de Tigeciclina como tratamiento en pacientes con
neumonia asociada al ventilador, no presentaron efectos adversos.

CONCLUSION: Se logr6 demostrar la efectividad terapéutica en pacientes con
Neumonia asociada al ventilador tratados con Tigeciclina en UCI del HGR No. 20. La
frecuencia del uso de antibiético final fue adjudicado a la Tigeciclina con un 61.1% (11).
No se presentaron efectos adversos relacionados al uso de Tigeciclina.

Palabras Clave: Neumonia Asociada al ventilador, Respuesta Terapéutica, Tigeciclina.



4.- MARCO TEORICO

DEFINICION.

En los dltimos afios, la neumonia asociada al ventilador se ha definido clasicamente
como neumonia intrahospitalaria desarrollada dentro de las primeras 48 horas de
hospitalizacion o en el inicio de la ventilacidbn mecanica. Sin embargo debido a que se
ha convertido en una de las patologias nosocomiales mas frecuentes dentro de la
terapia intensiva, se evidencia que afecta del 18 al 28% de los pacientes que se
encuentran con ventilacion mecanica, es por ello que surgio la necesidad de una nueva
definicion operacional propuesta por la CDC; que determina una infeccién complicada
por la ventilacibn mecanica en un tiempo transcurrido de 2 dias antes o después de la
presencia de deterioro de la oxigenacién, secreciones purulentas con cultivos positivos

o signos de infeccion respiratoria presentest2.
EPIDEMIOLOGIA.

La Neumonia asociada al ventilador es un problema alarmante mundial en las unidades
de cuidados intensivos, debido a que aquellos pacientes que requirieron de intubacion

endotraqueal conducen a un aumento de los resultados adversos y costos de salud?.

Es la segunda patologia hosocomial mas comun en la unidad de cuidados intensivos.
El riesgo de Neumonia asociada al ventilador aumenta durante los primeros 5 dias de
la ventilacion mecanica, declinando un 2% por dia durante el dia 5 a 10 y
posteriormente 1% por cada dia ventilado. Se estima una mortalidad del 33 — 50%,
aunque se ha visto una reduccion del 9 — 13% debido a la implementacion de
estrategias preventivas. Aproximadamente el 50% de todos los antibidticos
administrados en la unidad de cuidados intensivos son dirigidos al tratamiento de
Neumonia asociada al ventilador. Los factores de riesgo independientes para el
desarrollo de Neumonia asociada al ventilador son el sexo masculino, admisién por
trauma, severidad de comorbilidades con una razén de momios de 1.58, 1.75y 1.47 —

1.70, respectivamente; ademas de cirugia previa y exposicion de antibiéticos 2 3.



FISIOPATOLOGIA Y ETIOLOGIA.

La patogénesis se desarrolla en base a la interaccion de entre la presencia de factores
de riesgo, inmunidad del huésped, virulencia del patdgeno, iniciando desde la
transgresion por la intubacion endotragueal que ocasiona la violacion de los
mecanismos de defensa naturales, asi mismo en contribucion con la micro aspiracion
alrededor del globo del tubo endotraqueal, propiciando el desarrollo del biofilm; el cual
depende del estado inmunoldgico que reemplaza a la flora normal por cadenas de
patégenos mas virulentos®. Los gérmenes mas frecuentes iniciales asociados a
neumonia asociada al ventilador son Streptococcus pneumoniae, Hemophilus
influenzae, meticillino-sensible, Staphylococcus aureus (MSSA), antibidtico-sensible
bacillo entérico Gram-negativo, Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, especies
Enterobacter, Proteus especies y Serratia marcescens. De manera tardia son tipicos:
bacterias multidrogorresistentes como meticilino — resistentes. S. aureus (MRSA),
Acinetobacter, Pseudomonas aeruginosa y bacterias productoras de betalactamasas

de espectro extendido® +

DIAGNOSTICO.

Existen varios métodos de diagndstico, sin embargo ninguno aceptado mundialmente
como el estandar de oro. Entre los mas representativos esta el aspirado traqueal,
cultivos, estudios de microbiologia y radio imagen, asi mismo la escala clinica de
infeccion pulmonar (CPIS), la cual engloba criterios clinicos, fisicos, microbiologicos e
imagen; requiriendo un minimo de 6 puntos, aludiendo a una sensibilidad de 65% y
especificidad del 64%* °.

TRATAMIENTO.

La eleccion adecuada del tratamiento antibiético, depende del tiempo de duracion de la
ventilacibn mecanica, el cual determina que si es mayor o igual de 4 dias, amerita un
antibidtico de amplio espectro y si es menor de 4 dias puede ser tratado con
antibidticos de espectro limitado. Se debe guiar el tratamiento en base a un

antibiograma con sensibilidad especifica para patdgenos segun tratamiento empirico y



dosis oOptima, por punto final se necesita descalacion para evitar mayor resistencia

bacteriana®



5. ANTECEDENTES.

De acuerdo al Consorcio Internacional del Control de Infecciones Nosocomiales
(INICC) la tasa estimada de Neumonia asociada al ventilador es de 13.6 por 1,000 dias
de ventilacion. Los rangos de incidencia van de 13 — 51 por 1,000 dias de ventilacion
con una variabilidad de acuerdo al grupo de pacientes y marco hospitalario. La
mortalidad es muy variable con rangos del 24 — 76%, siendo aun mayor en pacientes

criticos®.

La Neumonia asociada al ventilador representa un problema clinico — econémico mayor
en pacientes criticos debido a su morbilidad, dias de ventilacion mecanica y dias de
estancia en la unidad de cuidados intensivos, generando altos costos que alcanzan
hasta los 40,000 ddlares. Se considera una prevalencia global del 15.6%, sin cambios
significativos a pesar de los cuidados de salud’. La resistencia a los antibiéticos se ha
elevado en la ultima década, lo cual es preocupante debido a que las tres cepas mas
comunes en la Neumonia asociada al ventilador con frecuencia desarrollan
multidrogoresistencia, aumentando la mortalidad hasta el 41.9
% con gérmenes como P. aeruginosa, esto ha marcado la pauta para la identificacion
de predictores independientes de mortalidad (uso de vasopresor, antibioticoterapia

inapropiada, previa o de instauracion tardia)’.

En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) la informacion varia de acuerdo al
tipo de hospital y terapia intensiva. En el 2012, incidencia general de Neumonia
asociada al ventilador ocupa el segundo lugar de las infecciones nosocomiales con
14.8 casos/1000 dias ventilador, en Hospitales de Traumatologia y Ortopedia varia de
4.9 a 18.9/1000 dias-ventilador; en Hospital de Especialidades de 12 a 25 dias-
ventilador, y en Hospitales de Cardiologia de 17 a 51.3 dias-ventilador. Se estima que
el riesgo de adquirir Neumonia es de 21 veces mayor en los pacientes con asistencia

de ventilacion mecanica®.

Existen reportes donde se evidencian que Acinetobacter baumannii es una causa

mayor de neumonia intrahospitalaria, particularmente Neumonia asociada al ventilador;
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sepsis en pacientes inmunocomprometidos y enfermos criticos. Acinetobacter
baumannii conlleva una alta mortalidad e incremento en la frecuencia de la
multidrogoresistencia, mostrando resistencia a quinolonas en 51 — 67%, a las
cefalosporinas de tercera generacion 40 — 63%, a carbapenémicos 12 — 57%, e incluso
la resistencia a la Colistina alcanza hasta un 22%, sin embargo; la nefrotoxicidad a este
altimo limita su uso como alternativa terapéutica. Por lo anterior, la Tigeciclina se
convierte en una muy buena opcion de tratamiento en muchas cadenas
multidrogoresistentes® 1,

La Tigeciclina es un miembro antimicrobiano de la clase glicilciclinas, lo cual es similar
a las tetraciclinas, posee actividad favorable in vitro contra un espectro amplio de
organismos aerobios gram — positivos, gram — negativos, anaerobios vy
microorganismos atipicos; incluyendo los mas comunes como: Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Klebsiella pneumoniae; organismos atipicos: Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, Legionella pneumophila. La Tigeciclina actia inhibiendo la sintesis de
proteinas sobre la subunidad ribosomal 30s, ofreciendo actividad bacteriostatica y
bactericida. Este farmaco parece no ser afectado por la mayoria de los mecanismos de
resistencia de las tetraciclinas, sin embargo; el mecanismo de resistencia mas comuan
de la Tigeciclina involucra la bomba de eflujo, en particular la resistencia de division
nodular, el cual se ha observado en agentes causales como Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii, Serratia marcescens y Enterobacter cloacae'®1%12, Sin
embargo, la utilidad clinica de la Tigeciclina ha sido probada en estudios prospectivos
en pacientes criticamente enfermos, pese a sus limitaciones?!®. La eficacia de este
antibidtico también se ha visto reducida, sugiriendo que esta situacién es afectada por
las bajas concentraciones tisulares. Por lo tanto, no se alcanza la meta
farmacodinamica deseada, determinando que una dosis aumentada a 1.2mg/kg, ha
tenido mejores resultados en el desenlace terapéutico de acuerdo a los niveles
plasmaticos# 1°,

Hemos de considerar que las dosis estandar de este antibiético es de 50mg dos veces
al dia, después de una dosis carga de 100mg, asi mismo se ha evidenciado el uso de

un régimen de administracion de 100mg dos veces al dia en pacientes con Neumonia
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asociada al ventilador, es bien tolerado y arroja mejores resultados en bacterias gram
negativas multidrogorresistentes?*®.

Colistina y Tigeciclina han mostrado buena actividad in vitro contra A. baumannii,
incluso en agentes causales resistentes a carbapenémicos. Colistina esta
recomendada como tratamiento de primera linea en infecciones ocasionadas por
Acinetobacter baumannii multidrogoresistentes y Tigeciclina se sugiere como una droga
alternativa en el tratamiento de A. baumannii multidrogoresistente, aunque no existe
concentracion minima inhibitoria (MIC) disponible, sin embargo; el incremento en el uso
de Colistina como monoterapia ha sido problematico debido al desarrollo de resistencia
y nefrotoxicidad!’. Por lo tanto, se ha propuesto una terapia combinada entre la
Tigeciclina y Colistina, mostrando una tasa de éxito mayor en cuanto a la mortalidad*®
18.

La terapia combinada (Tigeciclina — Colistina) fue asociada con una eficacia sinérgica
de 24.3% en cepas de A. baumannii multidrogoresistentes, comparada contra un 12%

en cadenas de resistentes a carbapenémicos'®.
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6.- JUSTIFICACION

La neumonia asociada al ventilador ha sido considerada una complicacion constante
en los servicios de Terapia intensiva ya que los pacientes hospitalizados que son
sometidos a ventilacion mecanica, conllevan un factor de riesgo superior, que al resto

de la poblacién hospitalaria?.

En la actualidad la neumonia asociada al ventilador es la segunda patologia infecciosa
intrahospitalaria, y la mas comun en pacientes que son sometidos a ventilacion
mecanica invasiva® 3. Esto conlleva, mas dias de ventilacién y estancia en la unidad de
cuidados intensivos, sin embargo; se estima que alrededor del 50% de todos los
antibidticos administrados en la terapia intensiva, van dirigidos a pacientes con
neumonia asociada al ventilador3. Dicho lo anterior, esto contribuye a mayor resistencia
bacteriana, por lo cual se pone de manifiesto probar la eficacia terapéutica de la
tigeciclina como monoterapia en pacientes con neumonia asociada al ventilador, dado
gue su espectro extendido permite la cobertura de los agentes principales en el

desarrollo de esta patologia® ° 1,

En conclusion con respecto al razonamiento anterior, se lograra un impacto en la
disminucion de los ingresos a las unidades de cuidados intensivos, costos y morbi-
mortalidad en aquellos pacientes con sospecha de neumonia asociada al ventilador y
gue son sometidos al uso monoterapeutico de la Tigeciclina, ya que en México existe
literatura sobre Neumonia asociada al ventilador, sin embargo, no hay estudios que
describan la asociacién del uso terapéutico de la Tigeciclina en pacientes con

Neumonia asociada al ventilador.
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7.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La Tigeciclina es un antibiotico que ha demostrado actividad potente en contra de los
patdgenos que son mayormente aislados en los pacientes con neumonia. El uso
injustificado de los antibidticos ha revelado mayor resistencia bacteriana, es por esto
que la Tigeciclina es una opcion factible de consideracion en el tratamiento de

pacientes hospitalizados por neumonia.

¢,Cual es la Eficacia Terapéutica en pacientes con Neumonia Asociada al Ventilador
tratados con Tigeciclina, en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General
Regional No. 20, Tijuana, BC. ?

14



8.- OBJETIVO.

Objetivo general:

Determinar cudl es la eficacia terapéutica en los pacientes con Neumonia asociada al
Ventilador tratados con Tigeciclina en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital

General Regional No. 20. Tijuana, B. C.
Objetivos especificos:

1. Conocer la utilidad monoterapeutica de la Tigeciclina en pacientes con
Neumonia Asociada al Ventilador en la unidad de cuidados intensivos de un
hospital de segundo nivel.

2. ldentificar los efectos adversos mas comunes al uso de Tigeciclina en pacientes
con Neumonia asociada al ventilador de la poblacién estudiada.

3. Conocer las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion estudiada.

4. Conocer dias de estancia hospitalaria de poblacion estudiada.

5. Conocer la mortalidad por neumonia asociada al ventilador de la poblacion

estudiada.

15



9.- MATERIAL Y METODOS.

Disefio de estudio: Transversal, descriptivo, correlacional, retrospectivo.
Periodo de estudio: Enero — Diciembre 2015.
Periodo de recolecciéon de datos: Enero de 2017.

Lugar del estudio: Unidad de Cuidados Intensivos. IMSS Hospital General Regional
No. 20 Tijuana, Baja California, México.

Poblacion: Se tomard en cuenta a todos los pacientes que ingresen a la unidad de
cuidados intensivos en el Hospital General Regional no. 20, a los cuales se les haga

diagndstico de neumonia asociada al ventilador.

Seleccién y tamafio de muestra: se revisara censo de pacientes que ingresaron a la
unidad de cuidados en el periodo de enero — diciembre 2015 y se incluiran aquellos que

cuenten con criterios de inclusion, por lo cual no se realizara muestreo de poblacion.
Criterios de seleccion.

Criterios de inclusion: pacientes mayores de 18 afios que ingresaron al servicio de la
unidad de cuidados intensivos en el periodo del 01 de Enero del 2015 al 31 de
Diciembre del 2015, con diagndstico o que hayan desarrollado neumonia asociado al

ventilador durante su estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Criterios de no inclusién: mujeres embarazadas que desarrollen neumonia asociada

al ventilador.

Criterios de eliminacion o exclusiéon: Expedientes de pacientes que no consignen las

variables de interés de éste estudio de investigacion.

Métodos: una vez aprobado la presente investigacion por el Comité local de
investigacion del IMSS, de solicitara permiso al director de la Unidad, para iniciar con la

revision de expedientes de pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.
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Se acudira con el jefe del servicio de la unidad de cuidados intensivos, a quien se le
solicitara la base de datos de pacientes que desarrollaron neumonia asociada al
ventilador segun la definicion de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
y que fueron tratados con Tigeciclina durante el periodo comprendido del 1ro de Enero
a 31 de diciembre del 2015.

Una vez identificados los pacientes, se acudira al servicio de archivo clinico del HGR
No. 20, en el cual se revisardn los expedientes clinicos, recabando las siguientes

variables:

Variables. Género, edad, diagndstico de ingreso, diagnéstico de egreso, antibiético
inicial, antibidtico final, dias de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos, agente

causal, desenlace a 30 dias.

Se utilizara la escala CPIS (Clinical Pulmonary Infection Score) la cual consiste en la
valoracion clinica del desarrollo o probabilidad de neumonia asociada a ventilacion
mecdanica de acuerdo a parametros clinicos y paraclinicos especificos (temperatura,
cuenta leucocitaria, secrecidn traqueal, oxigenacion, hallazgos radiograficos, cultivo de
aspirado de secrecién traqueal), se considera el valor de la escala de 0 - 12 puntos,
ademas interviene como factor que determina la efectividad del tratamiento exitoso

equivalente a una puntuacién < 6 puntos o fallido con una puntuacioén = 6 puntos.

También se estimard la tasa pronostica de mortalidad y fallo organico multiple mediante
la escala de SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), tomando parametros
clinicos (escala de coma de Glasgow e Hipotension) y de examenes de laboratorio
(pO2/Fi02, conteo plaquetario, bilirrubinas, creatinina) abarcando puntuaciéon de 0 — 24
puntos, otorgdndose un porcentaje a la evaluacion de la siguiente manera: 0 — 1
puntos = 0%, 2 — 7 puntos = 40%, 8 — 11puntos = 60% y = 11 puntos = 90%.

Asi mismo, se evaluara la escala de SAPS Il (Simplified Acute Physiologic Score),
disefiada para la medicion de severidad, ademas de ser herramienta de mortalidad
estimada sin tener un diagnostico primario especifico de aquellos pacientes que

ingresan a la unidad de cuidados intensivos, engloba 17 variables fisioldgicas y
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paraclinicos (ejemplo: edad, presion sanguinea sistolica, temperatura, frecuencia
cardiaca, escala de coma de glasgow), paraclinicos de oxigenacion (pO2, FiO2,
ventilacion mecéanica o CPAP), funcion renal (gasto urinario y BUN), quimica (sodio,
potasio, bicarbonato y bilirrubinas), otros (cuenta leucocitaria, enfermedades cronicas y
tipo de admisién) y otorgando un porcentaje de mortalidad de la siguiente manera: 0 —
29 puntos = 10%, 30 — 40 puntos = 25%, 41 — 52 puntos = 50%, 53 — 64 puntos = 75%,
y 65 — 77 puntos = 90%.

Andlisis estadistico: Se utilizaran para las variables cuantitativas, estadistica
descriptiva, medidas de tendencia central como la mediana, media y la moda, mientras
gue para las de dispersion la desviacion estandar y la varianza. Asi, para variables
cualitativas se utilizaran frecuencias y porcentajes. Se implementaran para el analisis
de las variables, pruebas no paramétricas que consistirdn en el coeficiente de
correlacion de Rho de Spearman, un analisis bivariado con prueba chi cuadrada, con la
finalidad de evaluar la asociacion entre las variables cualitativas que se aplicaran,

utilizando como herramienta el SPSS 21.
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DEFINICION CONCEPTUAL DE VARIABLE.

VARIABLES DEMOGRAFICAS.
Edad: Tiempo transcurrido desde el nacimiento de un individuo.
Género: Condicién bioldgica que distingue a las personas en hombres y mujeres.

Comorbilidades: Enfermedades o estados patoldgicos previos al diagnéstico de

Neumonia asociada al ventilador.

Diagnoéstico de ingreso: identificacion de una enfermedad a su ingreso de la unidad

de cuidados intensivos.

Diagnoéstico de egreso: Identificacion de una enfermedad a su egreso de la unidad de

cuidados intensivos.

Agente causal: Cualquier sustancia viva o inanimada, o fuerzas muchas veces
intangible, cuya presencia o ausencia es la causa inmediata o préxima a una

enfermedad en particular.

Antibidtico inicial: Sustancia quimica producida por un ser vivo o derivado sintético,
gue mata o impide el crecimiento de microorganismos sensibles, utilizado al inicio de la

terapéutica.

Antibiético final: sustancia quimica producida por un ser vivo o derivado sintético, que
mata o impide el crecimiento de microorganismos sensibles, utilizado al final de la

terapéutica.

Efectividad Terapéutica exitosa: erradicacion o cultivo estéril resultante durante o

después del curso de la terapia con antibidtico.

Efectividad Terapéutica fallida: cultivo que resulta positivo constantemente o el

desarrollo de sobreinfeccion debido al tratamiento.

Efectos adversos: son sintomas indeseables previstos que pueden presentar los

pacientes ante la prescripcion de un determinado tratamiento.
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Dias de estancia en UCI: dias transcurridos desde el ingreso a la unidad de cuidados

intensivos hasta su egreso.

Desenlace a 30 dias: serie de acontecimientos en que se resuelve una accion en un

periodo determinado.

Escala de CPIS Inicial: Escala Clinica de infeccion pulmonar al ingreso de la unidad
de cuidados intensivos.

Escala de CPIS final: Escala Clinica de infeccion pulmonar al egreso de la unidad de

cuidados intensivos.

Escala de mortalidad SOFA: Escala de evaluacién pronostica de Fallo Orgénico

Secuencial.

Escala de mortalidad SAPS II: Escala de evaluacion pronostica de mortalidad.
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DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE TIPO DE ESCALA DE MEDICION DEFINICION
VARIABLE
Edad Cuantitativa Afios cumplidos Afios cumplidos a partir
de la fecha de
nacimiento.

Género Cualitativa 1. Mujer Proceso de combinacion

2. Hombre y mezcla de rasgos
genéticos a menudo
dando por resultado la
especializacién de
organismos en variables
femenino y masculino.

Diagndstico de Cualitativa. 1. Trauméticos. Identificacion de una

ingreso. 2. Posquirurgicos. enfermedad a su ingreso

3. Infecciosos. de la unidad de cuidados

4. Metabdlicos. intensivos.

5. Otros.

Diagnostico de Cualitativa. 1. Trauméticos. Identificacion de una

egreso. 2. Posquirurgicos. enfermedad a su egreso

3. Infecciosos. de la unidad de cuidados

4. Metabolicos. intensivos.

5. Otros.

Pronostico de Cualitativa. Escala CPIS. Escala utilizada de

desarrollo de 1. <6 Puntos, menor probabilidad en el

Neumonia asociada probabilidad de desarrollo desarrollo de NAV.

al ventilador (NAV). de NAV.

2. 26 puntos, mayor

probabilidad de desarrollo
de NAV.

Antecedentes Cualitativa 1. Trauméticos. Enfermedades o estados

patolégicos 2. Cirugias previas. patoldgicos previos al

3. Enfermedad Renal Crénica. | diagndstico de

4. Lesion Renal Aguda. Neumonia asociada al

5. Otros. ventilador.

Agente causal. Cualitativa. 1. Estafilococo aureus. Cualquier sustancia viva

2. Pseudomona aeruginosa. o inanimada, o fuerzas

3. Enterobacter spp. muchas veces intangible,

4. Acinetobacter baumannii. cuya presencia o

5. Otras. ausencia es la causa
inmediata o proxima a
una enfermedad en
particular.

Antibidtico inicial. Cualitativa 1. Cefalosporinas con | Sustancia quimica
actividad producida por un ser vivo
antipseudomonica. o derivado sintético, que

2. Quinolonas. mata o impide el

3. Glucopeptidos. crecimiento de

4. Betalactamicos de espectro | microorganismos

extendido. sensibles, utilizado al

5. Otros. inicio de la terapéutica.
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Antibidtico final. Cualitativa. 1. Cefaloporinas con | Sustancia quimica
actividad producida por un ser vivo
antipseudomonas. o derivado sintético, que

2. Quinolonas. mata o impide el

3. Glucopeptidos. crecimiento de

4. Betalactamicos de | microorganismos
espectro extendido. sensibles, utilizado al

5. Otros. final de la terapéutica.

Efectividad de Cualitativa. 1. Mejoria clinica por Erradicacion o cultivo

tratamiento exitoso. escala CPIS (<6 estéril resultante durante
Puntos). o después del curso de

2. Cultivo negativo. la terapia con antibiotico.

Efectividad de Cualitativa. 1. Empeoramiento clinico | Cultivo que resulta

tratamiento fallido. por escala CPIS (= 6 positivo constantemente
Puntos). o el desarrollo de

2. Cultivo positivo. sobreinfeccion debido al
3. Sobreinfeccioén. tratamiento.
Efectos adversos Cualitativa. 1. Sintomas Son sintomas
gastrointestinales. indeseables previstos
2. Reacciones gue pueden presentar
anafilacticas. los pacientes ante la
3. Insuficiencia Hepatica. prescripcion de un
4. Insuficiencia Renal. determinado tratamiento.
5. Otros.
Dias de estancia en | Cuantitativa. Numero de dias. Dias transcurridos desde
UCI. el ingreso a la unidad de
cuidados intensivos
hasta su egreso.

Desenlace a 30 Cualitativa. 1. Vivo. Serie de acontecimientos

dias. 2. Muerte. en que se resuelve una

accion en un periodo
determinado.

Escala de mortalidad | Cualitativa. Porcentaje. Escala de evaluacién

SOFA. pronostica de Fallo

Orgénico Secuencial.

Escala de mortalidad | Cualitativa. Porcentaje. Escala de evaluacién

SAPS II.

pronostica de
mortalidad.
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10.- ASPECTOS ETICOS

Los aspectos éticos de la presente investigacion se llevaran a cabo conforme a los
principios generales del reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion en salud, establecidos en el Titulo Segundo; Aspectos Eticos de la

investigacion en seres Humanos.

ARTICULO 13.- Prevalecera el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus

derechos y bienestar.

ARTICULO 16.- Se protegera la privacidad del individuo sujeto de investigacion,

identificandolo sélo cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice.

También cumplird con los principios basicos emitidos en la declaracion de Helsinki de
la Asociacion Médica Mundial, clarificada en la 592 Asamblea General, Seul, Corea,
octubre 2008, protegiendo: la salud, la dignidad, la integridad, la intimidad y la

confidencialidad de la informacion personal de los que participan en investigacion.

Por lo anterior y como parte del proceso de investigacion no se identificara el nombre
de los pacientes y la informacion obtenida se conservara en forma confidencial

utilizdndose Unicamente para su analisis durante el proceso de la investigacion.
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11.- RECURSOS

11.1.- HUMANOS

Investigador principal: Oscar Alejandro Campos Valencia. Médico residente de tercer
afo de la especialidad urgencias médico quirdrgicas del Hospital General Regional No.
20, Tijuana Baja California.

Asesor: Dr. Juan Pablo Espiritu Lezama. Médico internista y de medicina critica e
intensiva adscrito al servicio de Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General

Regional No. 20, Tijuana Baja California.

11.2.- FiSICOS

Area fisica: Unidad de cuidados intensivos del Hospital General Regional No. 20.
Formatos de hoja de recoleccién de datos: copias de hoja de recoleccién de datos.

Papeleria: computadora personal, impresora, copias para las hojas de recoleccion de

datos, lapices (1 caja con 12 lapices), boligrafos (1 caja con 12 boligrafos).
11.3.- FINANCIEROS

Seran solventados por el investigador principal.

11.4.- FACTIBILIDAD.

El presente estudio tiene una factibilidad 6ptima tanto operativa, técnica y econdmica
debido a que sera solventado de forma total por el investigador, asi como acceso a la

informacion de los pacientes.
12.- ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD.

No aplica.
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13. RESULTADOS.

La neumonia asociada al ventilador es considerada una complicacion frecuente en los
servicios de la Unidad de Cuidados Intensivos, ya que los pacientes hospitalizados con
ventilacion mecéanica, conllevan un factor de riesgo superior, que al resto de la
poblacién hospitalaria. En la actualidad la neumonia asociada al ventilador es la
segunda patologia infecciosa intrahospitalaria, y la mas comidn en pacientes que son

sometidos a ventilacién mecénica invasiva.

La incidencia abarca de 13 a 51 por 1,000 dias de ventilacion con variabilidad de
acuerdo al grupo de pacientes y marco hospitalario. La mortalidad es del 24 — 76%,
siendo aun mayor en pacientes criticos. Alrededor del 50% de todos los antibioticos
administrados en la terapia intensiva, van dirigidos a pacientes con heumonia asociada
al ventilador. Dicho lo anterior, esto contribuye a mayor resistencia bacteriana, por lo
cual se pone de manifiesto probar la eficacia terapéutica de la tigeciclina como
monoterapia en pacientes con neumonia asociada al ventilador, dado este farmaco
representa un espectro extendido, permitiendo la cobertura de los agentes causales

principales en el desarrollo de esta patologia.

Se realiz6 un estudio tipo estudio Transversal, descriptivo, correlacional, retrospectivo,
en el cual se tom6 una muestra aleatorizada de 18 pacientes que ingresaron al servicio

de la Unidad de Cuidados y los resultados fueron los siguientes;
13.1 Anélisis univariado.

Se demostro que el 33.3% (6) de los pacientes analizados en el presente estudio, se
reportd crecimiento de S. aureus y de forma concomitante en un 33.3% (6) de otros
agentes causales, asi mismo; un 16.7% (3) fue asociado por Acetinobacter baumannii.
Ver tabla 1.
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TABLA 1. FRECUENCIA DE AGENTE CAUSAL.

FRECUENCIA PORCENTAJE PORCENTAJE
ACUMULADO

S. AUREUS 6 33.3 33.3
PSEUDOMONA 3 111 44.4
AERUGINOSA
ACENITOBACTER 2 16.7 61.1
BAUMANNII
OTROS 6 33.3 94.4
NINGUNO 1 5.6 100.0
TOTAL 18 100

Se observé que la frecuencia del uso de antibiético final fue adjudicado a la Tigeciclina
con un 61.1% (11). Ver tabla 2.

TABLA 2. FRECUENCIA DE USO DE ANTIBIOTICO FINAL.

FRECUENCIA PORCENTAJE PORCENTAJE
ACUMULADO

CEFALOSPORINAS 2 111 111
ANTIPSEUDOMONAS
QUINOLONAS 1 5.6 16.7
GLUCOPEPTIDOS 2 111 27.8
OTROS 2 111 38.9
TIGECICLINA 11 61.1 100.0
TOTAL 18 100.0
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Se estim0 que el diagnostico de egreso de los pacientes objetivo de este estudio en la

unidad de cuidados intensivos fue 61.1% (11), correspondiente a etiologias infecciosas,

y en segundo lugar se asocid a causas traumaticas con un 27.8% (5). Ver tabla 3.

TABLA 3. FRECUENCIA DE DIAGNOSTICO DE EGRESO.

TRAUMATICOS

POSQUIRURGICOS

INFECCIOSOS

METABOLICOS

TOTAL

FRECUENCIA

PORCENTAJE

27.8

5.6

61.1

5.6

100.0

PORCENTAJE
ACUMULADO

27.8

33.3

94.4

100.0

Se reporta que los pacientes con neumonia asociada al ventilador que ingresaron a la

unidad de cuidados intensivos, cursaban con un prondstico de mortalidad mayor al 60%

de acuerdo a la escala SOFA, esto corresponde a un porcentaje del 50% (9). Ver tabla

4.

TABLA 4. ESCALA DE SOFA EN PACIENTES CON NEUMONIA ASOCIADA AL

VENTILADOR.
FRECUENCIA PORCENTAJE PORCENTAJE
ACUMULADO
40% 27.8 27.8
60% 50 77.8
90% 22.2 100.0
TOTAL 100.0
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13.2 Andlisis Bivariado.

En el presente estudio se demostr6 que no se presentaron efectos adversos
relacionados al uso de Tigeciclina, esto es representativo al 100% (11), sin embargo;
existe la presencia de efectos adversos en un 5.5% (1) en aquellos pacientes que
recibieron tratamiento con quinolonas. Un valor de P estadisticamente significativo
P=0.001. Ver gréafico 1.

GRAFICO 1. USO DE ANTIBIOTICOS Y EFECTOS ADVERSOS.

12 11
10

8

6

4

2 2 2
2 1
0 0 0 0 0
0 N—
Cefalosporinas Quinolonas Glucopeptidos Otros Tigeciclina
antipseudomonas
H Efectos adversos Sin efectos adversos

N=18
P=10.001

Se observé que los pacientes con agente etiologico por S. aureus, Acenitobacter
baumannii, Enterococo, Serratia marcescens, etc. Fueron tratados con Tigeciclina
representando 61.1% (11). El unico agente etiologico (P. aeruginosa), no se indico, ya
gue no es sensible a tigeciclina. Un valor de P estadisticamente significativo de
P=0.015.
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TABLA 5. AGENTE CAUSAL Y USO DE ANTIBIOTICOS.

S. aureus Pseudomona Acenitobacter Otros Ninguno Total
aeruginosa baumannii

Cefalosporinas 0 2 0 0 0 2

antipseudomonas.

Quinolonas 1 0 0 0 0 1

Glucopeptidos 1 0 0 1 0 2

Otros 1 0 0 0 1 2

Tigeciclina 3 0 3 5 0 11

Total 6 2 3 6 1 18

N=18

P=0.015

Se analizo en el presente estudio que los pacientes que fueron tratados con Tigeciclina
tienen un promedio de estancia de 10 a 20 dias en la UCI correspondiente a un 61.1%
(11), lo que traduce la disminucion de dias de estancia en UCI, sin embargo, se
observo una reduccion aun mayor con el uso de cefalosporinas. Estadisticamente no

significativo con un valor de P=0.295. Ver grafico 2.

GRAFICO 2. USO DE ANTIBIOTICOS Y DIAS DE ESTANCIA EN UCI.

M Cefalosporinas
i Quinolonas

i Glucopeptidos
u Tigeciclina

4 Otros

N=18
P=0.295.

29



Se reporta que los pacientes con neumonia asociada al ventilador tratados con
Tigeciclina, mostraron mejoria clinica segun la escala de CPIS en un 61.1% (11), sin

embargo, no es estadisticamente significativa con valor de P=0.076 . Ver tabla 6.

TABLA 6. ESCALA DE CPIS Y ANTIBIOTICOS.

< A6 PUNTOS. 27 PUNTOS. TOTAL
CEFALOSPORINAS 2 0 2
QUINOLONAS 1 0 1
GLUCOPEPTIDOS 1 1 2
TIGECICLINA 11 0 11
OTROS 2 0 2
TOTAL 17 1 18
N=18
P=0.076

Del total de los 11 pacientes tratados con Tigeciclina, el 22.2% (4 pacientes) mostraron
un porcentaje = 75% de prondstico de mortalidad, de acuerdo a la escala SAPS II.

Estadisticamente significativo con un valor de P= 0.024. Ver tabla 7.

TABLA 7. ANTIBIOTICOS Y ESCALA PRONOSTICA SAPS Il.

10% 25% 50% 75% Total
Cefalosporinas 2 0 0 0 2
Quinolonas 1 0 0 0 1
Glucopeptidos 0 2 0 0 2
Tigeciclina 1 2 4 4 2
Otros 0 0 2 0 11
Total 4 4 6 4 18

N=18 P=0.024
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14. DISCUSION.

En el presente trabajo de investigacion se determind la efectividad terapéutica en
pacientes con neumonia asociada al ventilador tratados con Tigeciclina, el cual se llevo

a cabo en el Hospital General Regional No. 20 del IMSS.

Al realizar el analisis bivariado de las distintas variables clinicas y socio-demograficas
estudiadas, en dos de éstas se demostré que si tuvo un valor estadistico significativo,
el resto de la variables algunas concuerdan con la bibliografia publicada y en algunas

otras con discrepancia con la bibliografia documentada.

Se reporté que el uso de la Tigeciclina como tratamiento en pacientes con neumonia
asociada al ventilador, no se presentaron efectos adversos, lo cual no concuerda con la
bibliografia mundial en el estudio Philippe Montravers y cols'®. Sin embargo, en el
estudio publicado Comparable Efficacy of Tigecycline versus Colistin Therapy for
Multidrug-Resistant and Extensively Drug-Resistant Acinetobacter baumannii
Pneumonia in Critically Ill Patients, muestra discrepancia en cuanto a los resultados, ya
que se adopta la presencia de nefrotoxicidad aunque no es estadisticamente

significativa segln el valor de P.17.

Se demostré que el uso de la Tigeciclina en pacientes con neumonia asociada al
ventilador como tratamiento monoterapeutico, muestra mejoria clinica segun la
correlacién entre el antibiético empleado y la escala de CPIS, esto se respalda en el
estudio publicado por Won-Young Kim y cols.*?

En el andlisis estadistico de este presente estudio revelo que los pacientes con
neumonia asociada al ventilador que fueron tratados con Tigeciclina, se identificé como
agentes causales a Enterococos, Serratia marcensces, etc. segun los reportes de
cultivos de secrecion bronquial, lo cual se traduce en un 27.7%, esto muestra
discrepancia segun el estudio publicado de Holly K y cols, literatura a nivel
internacional, quienes comentan que el primer agente causal es Streptococcus
pneumoniae; seguidos de Hemophilus influenzae, meticillino-sensible, Staphylococcus

aureus.3
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14.1 Limitantes del estudio:

La principal limitante del presente documento consiste en la muestra del estudio ya
gue fue demasiado pequefia como para reflejar un resalto de peso a considerarse. Por
otro lado la falta de informacion para recoleccion de algunas variables y asi poder

lograr obtener informacion sobre objetivos secundarios.
14.2 Fortalezas del estudio:

Existe congruencia entre el disefio propuesto y la metodologia para la obtencion de
variables, asi como el empleo de pruebas estadisticas acordes al disefio del estudio.
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15. CONCLUSIONES.

Con el presente estudio se logré demostrar la eficacia terapéutica en pacientes con
Neumonia asociada al ventilador tratados con Tigeciclina en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital General Regional No. 20.

Se demostrd que el 33.3% (6) de los pacientes analizados en el presente estudio, se
reportd crecimiento de S. aureus y de forma concomitante en un 33.3% (6) de otros

agentes causales, asi mismo; un 16.7% (3) fue asociado por Acetinobacter baumannii.

Se estim6 que el diagnostico de egreso de los pacientes objetivo de este estudio en la
unidad de cuidados intensivos fue 61.1% (11), correspondiente a etiologias infecciosas,

y en segundo lugar se asoci6 a causas traumaticas con un 27.8%

Se observé que la frecuencia del uso de antibiético final fue adjudicado a la Tigeciclina
con un 61.1% (11). Asi mismo, se demostré que no se presentaron efectos adversos

relacionados al uso de Tigeciclina.

Se observo que los pacientes tratados con Tigeciclina 61.1% (11), presentaban reporte
de cultivo de otros agentes causales en un 27.7% (5), un valor de P=0.015, tambien se
idenfico que el 16.6% (3) esta relacionado con el crecimiento de S. aureus y
Acenitobacter baumannii.

Se analizo en el presente estudio que los pacientes que fueron tratados con Tigeciclina
tienen un promedio de estancia de 10 a 20 dias en la UCI correspondiente a un 61.1%
(11), lo que traduce la disminucion de dias de estancia en UCI, sin embargo, se
observo una reduccion aun mayor con el uso de cefalosporinas. Estadisticamente no
significativo con un valor de P=0.295.

Se reporta que los pacientes con neumonia asociada al ventilador tratados con
Tigeciclina, mostraron mejoria clinica segun la escala de CPIS en un 61.1% (11), sin

embargo, no es estadisticamente significativa con valor de P= 0.076 .
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Del total de los 11 pacientes tratados con Tigeciclina, el 22.2% (4 pacientes) mostraron
un porcentaje = 75% de prondstico de mortalidad, de acuerdo a la escala SAPS Il

Estadisticamente significativo con un valor de P= 0.024. no asociandose a mortalidad.

15.1 Sugerencias
Difundir los resultados de la presente investigacion.

Considerar el uso de la Tigeciclina en pacientes con Neumonia asociada al ventilador,

de acuerdo a la cobertura del agente causal en sospecha.

Establecer un protocolo de manejo para el uso correcto de antibidticos dentro de la

unidad de cuidados intensivos.
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16.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Julio 2014

Actividades Agosto 2015 a Enero 2017.

noviembre 2016.

Enero 2017.

Febrero 2017.

Planteamiento

del problema

Redacci6n del

proyecto

Registro del

proyecto

Captura de

datos

Andlisis de

resultados

Reporte final
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ANEXOS

Anexo 1

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL GENERAL REGIONAL NO. 20 TIJUANA MEXICO
Ciudad de Tijuana México a 1 de Octubre del 2016.

Asunto: Autorizacion de Revision de Expedientes Clinicos.

Dr. César Alberto Figueroa Torres

Director del HGR No. 20, Ciudad de Tijuana México.

PRESENTE:

Por medio de la presente solicito a usted la autorizacion para realizar la revision de
expedientes clinicos del area de archivo clinico con el fin de llevar a cabo el protocolo
de estudio “Eficacia Terapéutica en pacientes con Neumonia asociada al ventilador
tratados con Tigeciclina que ingresaron en la unidad de cuidados intensivos del
hospital general regional no. 20 de Tijuana, Baja California. México” el cual se llevara a
efecto en las instalaciones que se encuentran a su cargo. Debido a que el estudio es
de tipo retrospectivo y en base a los datos de los expedientes clinicos, no sera

necesaria la carta de consentimiento informado.

Atentamente:

Oscar Alejandro Campos Valencia.

Asesores: Juan Pablo Espiritu Lezama y José Abel Delgado Peraza.
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Anexo 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
No. De Folio:

GENERO.
1. Masculino ( ). 2. Femenino ( ).
COMORBILIDADES.

1. Trauméticos ( ). 2. Cirugias previas ( ). 3. Lesion Renal
Aguda (). 4. Enfermedad Renal Crénica ( ). 5.0tros ().
6. Ninguno ( ).

Diagnostico de ingreso.

1. Trauméticos ( ). 2. Posquirdrgicos  ( ). 3. Infecciosos  (
). 4. Metabdlicos ( ). 5. Otros ( ).

Diagnostico de egreso.

1. Trauméticos ( ). 2. Posquirargicos  ( ). 3. Infecciosos  (
). 4. Metabdlicos (). 5.0tros ().

Agente causal.

1. Estafilococo aeurus. ( ). 2. Pseudomona aeroginosa ( ). 3.
Enterobacter spp. (). 4. Acenitobacter baumannii (). 5. Otros
( ). 6. Ninguno ( ).

Antibidtico inicial.

1. Cefalosporinas antipseudomonas ( ). 2. Quinolonas ( ). 3.
Glucopéptidos  ( ). 4. BetalactAmicos de espectro extendido ( ). 5.
Otros (). 6. Tigeciclina ( ).

Antibidtico final.

1. Cefalosporinas antipseudomonas ( ). 2. Quinolonas ( ). 3.
Glucopéptidos ( ). 4. Betalactamicos de espectro extendido ( ). 5.
Otros ( ). 6. Tigeciclina ( ).

Efectividad de tratamiento exitoso.
1. Si( ). 2. No ( ).

Efectividad de tratamiento fallido.
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1.si ()

Efectos adversos.

1. Sintomas gastrointestinales. () 2. Reacciones anafilacticas. (

Insuficiencia Hepatica. () 4. Insuficiencia Renal.

6. Ninguno ( ).
Dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos.

11 - 20 dias (

1. 0-10dias ( )

4 31 o mas dias

Desenlace a 30 dias.
1. Vivo ( ).

Escala CPIS Inicial.

1. <6puntos ( ). 2. 26 puntos (
Escala CPIS Final.

1. <6puntos ( ). 2. 26 puntos (
Escala de mortalidad SOFA.

1. 0% ( ) 2.40% ( ) 3. 60% (
Escala de mortalidad SAPS II.

1. 10% () 2.25% () 3. 50% (

2.

2. No ( ).

¢ )

2. Muerto ().

) 4.75% (

5. Otros (

3. 21 - 30 dias

4. 90% (

3,
).

).
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ANEXO 3.

Escala Clinica de Infeccion Pulmonar (CPIS) para Neumonia asociada al Ventilador.

Variables 0 puntos 1 punto 2 puntos
Temperatura > 36,5- <38,4 >38,5-<38,9 >39 6 <36
Cuenta blanca >4.000 6 <4.000 6 + cayados > 50%
<11.000 >11.000
Secreciones traqueales Ausencia No purulentas Purulentas
PaO2/FIO2 > 240 = 0 <240 -
Rx de térax Sin infiltrado | Difuso o en parches Localizado

A estos se anaden a las 72 horas estos dos

Progresién Rx de térax NO - Si (excluyendo ICC
y SDRA)*
Cultivo de aspirado No o muy leve  Moderada a gran + Un patégeno
traqueal cantidad identificado




ANEXO 4.

Escala Evaluacion de Falla Organica Secuencial (SOFA) para Prondstico - Mortalidad.

Respiracion®
Pa04/FI0, (mm

=400

Ha) =400 591 =300 =200 =100
Sa'D:.-'FID: 01 42-220 67-14 =67
Coagulacion
Flaguetas =160 =150 =100 <f0 =20
10%/mm?3
Higado . 1.2— o .
Bilirubina (maidL) 19 2054 60-14 =120

] Dopamina=/=60 Dopamina=50 Dopamina =15

b \

C_armmrg_scular : No . PAM dobutamina norepinefrina 0 norepinefrina
Hipatensian hipotension (| <70 {cualquiera) =/=0.1 =0.1
SNC 19—
Scare Glasgow 15 14 1012 649 =
de Coma
Renal
Creatinina 4 9_
(mg/dL) =12 . g 20-34 35—480r=00 =50ar=200

o flujo urinaria
(mLid)
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ANEXO 5.
Escala Simplified Acute Physiologic Score (SAPS Il) para Prondstico - Mortalidad.

SISTEMA DE VALORACION DE
GRAVEDAD $APS Il (Simplified
Acute Physiology $core)

e 7
Puntuacion SAPS I1
26|13[(12|11 ]9 |76 514132 0 1 ]2]3] 4 A 7 8 Q 10 | 12| 15|16 |17 | 18
) ) € | 70 | 75 60
Edad 5 0| M| n
Laticos/min 0 w | s 0 2160
) 139
TA sstolica a0 70 Wi | =00
)
Oluress (Vd) a5 (X3 =10
- [ 57)
Temgerstulg ) [=T)
PaC2Fi02 (5 <00 | 100 3200
CPAP o W) oo
Scamanan <5 15 =0
serico 19
Rec. t 15109 220
EUCCtaNe
Ure serica <1 <& s £
K rico <3 349 25
Na s2nico <1s 12508 | 245
Bilinubire <40 ;»; "0
GCs o | &2 B 1 1415
) 13
Enf. crdnicas "R Mm SHd
Tipo de o Welks ]
'ad'?lisdn oyanala EET
Suma da
puntos
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