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1.1.-INFECCIONES EN LOS SERVICIOS DE MEDICINA INTENSIVA.

Las infecciones nosocomiales son una eventual complicacion de la asistencia hospitalaria que,
a pesar de los avances registrados en los Ultimos veinte afios en su conocimiento y control,
siguen siendo un notable problema de salud publica en todo el mundo, en razén de la

morbilidad, coste y mortalidad que ocasionan.

En los Servicios o Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs) se diagnostican entre la cuarta y la
quinta parte de todas las infecciones nosocomiales del hospital, en especial aquéllas que
tienen mayor impacto en la evolucidon de los pacientes, como son las neumonias y las

bacteriemias Y.

Los pacientes ingresados en las unidades de cuidados intensivos presentan mayor riesgo de
infeccidon nosocomial que los hospitalizados en otras areas @ ya que en ellos se concentran
multiples factores determinantes de complicaciones infecciosas que incrementan Ia

susceptibilidad a esta situacién ®*.

En las UCIs la infeccion nosocomial mas frecuente y con mayor repercusién en cuanto a

(5). Cuando una neumonia

evolucidn de los pacientes y costes econdmicos, es la neumonia
nosocomial aparece en la unidad de cuidados intensivos, habitualmente lo hace en relacién al
uso de la ventilaciéon mecédnica (VM). De hecho, los pacientes intubados y sometidos a VM
presentan entre 6 y 24 veces mas riesgo de padecer una neumonia nosocomial que aquellos

que no requieren invasion de la via aérea ©.

1.2.-DEFINICION NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION MECANICA (NAVM).

Se define la neumonia asociada a ventilacidn mecanica como el cuadro clinico producido por la

inflamacién del parénquima pulmonar causado por agentes infecciosos que no estaban
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presente o incubandose en el momento de la intubacién e inicio de la VM 7 ®. La mayoria de
estudios y series requieren que los pacientes estén al menos 48 horas en VM hasta que

aparezca la infeccidn.

1.3.-EPIDEMIOLOGIA DE LA NAVM.

Los datos epidemioldgicos que aporta la literatura respecto a la NAVM varian ampliamente y
son poco comparables entre si debido a la diversidad metodoldgica con la que se ha realizado.
Los principales factores que influyen en ello son la escasa uniformidad de los criterios
empleados para definir esta infeccién, los diferentes métodos diagndsticos utilizados, la
variabilidad de los indicadores de frecuencia que se han usado para expresarlas, asi como la
falta de homogeneidad de las poblaciones estudiadas. Ademds en la mayoria de revisiones no

se distingue entre neumonia nosocomial y NAVM.

1.3.1- Prevalencia.

En 1992 se llevo a cabo un estudio de prevalencia de la infeccién nosocomial en UCI, que fue
publicado en 1995, el estudio EPIC ). Participaron 1417 UCIs de 17 paises europeos con 10038
pacientes reclutados. Un total de 2064 pacientes (20.6%), desarrollaron alguna infeccion
adquirida en UCI. En este estudio, la neumonia fue la infeccion mds frecuente representando
el 46.9% (fueron excluidos del estudio las UCIs de pacientes coronarios y pediatricos). La
prevalencia de neumonia nosocomial fue del 9.6%, encontrandose que la ventilacion mecdnica

incremento el riesgo de desarrollar una neumonia hasta tres veces.

El Estudio de Prevalencia de Infecciones Nosocomiales (Estudio EPINE) (0) que se realiza desde
1990 en nuestro centro, es un sistema multicéntrico de vigilancia de las infecciones
nosocomiales. El estudio consiste en realizar una vez al afio una encuesta de prevalencia en los

hospitales médico-quirurgicos de enfermos agudos de 100 camas o mas del pais. El nimero de

3
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hospitales participantes en 2007 fue de 266 incluyéndose en el analisis un total de 61495
pacientes. Siguiendo la evolucién desde el afio 1990 hasta el aifio 2007, se observa que la
prevalencia de enfermos con infeccién nosocomial en el afo 1990 era del 8,5%, desde
entonces descendid hasta el aflo 2004 en que se observd la prevalencia mas baja con un 6.5%.
En los ultimos tres afios aumentd ligeramente para situarse en torno al 6.99% en 2007. Segun
el tamano del hospital, en los hospitales grandes (aquellos con mas de 500 camas), es donde
se da la mayor prevalencia de infeccion nosocomial y en donde se ha producido el mayor
aumento en el periodo 2004-2007. Por el contrario en los hospitales pequeiios la prevalencia
de enfermos con infeccidn nosocomial es menor y el aumento de la misma desde 2004 ha sido
menos pronunciado. Segun las diferentes areas del hospital, es en la de Medicina Intensiva
donde se da la mayor prevalencia de enfermos con infeccién nosocomial (por encima del 30%),

seguida de Cirugia, Medicina y Pediatria.

En este periodo de estudio (1990-2007) la distribucion de las localizaciones de las infecciones
ha experimentado cambios notables. En 1990 era muy evidente la ordenacién clasica de
infecciones urinarias, quirurgicas, respiratorias y bacteriemias. Durante estos afios se ha
producido una disminucidn de las infecciones mds susceptibles a las medidas de control, como
son las urinarias y las de herida quirdrgica, mientras que se ha producido un aumento de
aquellas que se asocian a la gravedad del paciente y a la instrumentacion como son las
respiratorias y las bacteriemias. Asi, en el afio 2007 las primeras han sido las infecciones
respiratorias, seguidas de urinarias y quirdrgicas, situandose en cuarta posicién las

bacteriemias.

Dentro de los Servicios de Medicina Intensiva la localizacién mas frecuente en todos los afios
es la infeccion respiratoria (42,3-45,4%), habiéndose producido un aumento significativo desde
1990 hasta 2007. En segundo lugar se sitdan las bacteriemias (21,3-23,1%), en tercer lugar las
quirurgicas (12,3-14,4%) y en cuarto las urinarias que muestran una tendencia significativa de

descenso en los afios de estudio.

En un estudio observacional realizado en 27 UCIs de nueve paises europeos, la prevalencia
media de NAVM fue del 18%, existiendo grandes diferencias entre las unidades participantes

(4% al 38%). ™V
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1.3.2- Incidencia.

En general, los sistemas de vigilancia basados en la incidencia precisan mayores costes para su
realizacion pero permiten un seguimiento mas eficaz y continuo de los pacientes, consiguiendo
detectar la mayoria de las infecciones asi como los factores de riesgo implicados en su

desarrollo.

Hay multiples estudios sobre la incidencia de NAVM pero, como ya se ha comentado, resultan
poco comparables entre si debido a que estdn realizados en poblaciones de pacientes

diferentes. En la tabla 1, se resumen algunos estudios sobre incidencia de NAVM.

Tabla 1. Estudios sobre incidencia de NAVM

Ao N2 pacientes
publicacién
Autor Incidencia Pais
Cook DJ *? 1998 1014 17.5% Canada
Rello J *¥ 2002 9080 9.3% USA
Alberti ¢ ¥ 2002 8353 41% Multicéntrico
Tejerina E. ™ 2006 2897 15% Multicéntrico

® encuentran, en un estudio sobre 255 pacientes en una unidad quirurgica,

Minei y cols “
variaciones en la incidencia de NAVM desde el 4 al 48% en funcion de la definicién utilizada

para hacer el diagnostico de NAVM.

1.3.2.1 Densidad de Incidencia.

Los sistemas de vigilancia cuantifican las infecciones utilizando diferentes medidas de
frecuencia. Estos utilizan el mismo numerador (numero de cada una de las infecciones
controladas) y distintos denominadores. Las tasas que mejor expresan la evolucion de cada
una de las infecciones y que permite comparar series entre si, asi como su evolucion en el
tiempo, son aquellas que el denominador expresa el nimero de dias en que esta presente el

5
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factor de riesgo en la totalidad de los pacientes y que se conoce come densidad de incidencia
(DI). Es por esto que actualmente los programas de vigilancia expresan la incidencia de las

infecciones como densidad de incidencia

En Estados Unidos (EEUU), los Centers for Disease Control and Prevention of Atlanta pusieron
en marcha en 1986 un programa de vigilancia de infeccién nosocomial en las UCls del pais -
National Nosocomial Infections Surveillance System (NNIS)-. Tomando los datos publicados
desde Enero de 2002 a Junio de 2004, la DI media se estima en 7.6 casos por 1000 dias de
ventilacién mecanica, variando en funcion de las caracteristicas de los pacientes estudiados,

desde 2.9 2 15.2.*"

En nuestro pais, el Grupo de Trabajo de Enfermedades Infecciosas de la Sociedad Espafiola de
Medicina Intensiva y Unidades Coronarias (GTEI-SEMICYUC) desarrollé, en 1994, un programa
de vigilancia de infeccidn nosocomial para ser aplicado en UCls espainolas con el fin de conocer
las tasas de infecciones nosocomiales, fundamentalmente de aquellas asociadas a dispositivos
(NAVM, infeccién urinaria asociada a sonda uretral y bacteriemia relacionada con catéter).
Desde 1994 se han llevado a cabo 15 periodos de vigilancia disponiéndose de una base de
datos con informacién acumulada de mas de 99000 pacientes. La principal limitacidon de este
programa de vigilancia como sefialan los autores es la temporalidad con la que se realiza la

vigilancia (se limita a uno, dos y en los Ultimos afos a tres meses)

La tabla 2 resume los resultados de este programa de vigilancia desde 1994 hasta 2008 *®),

Tabla 2. Resultados del Estudio Nacional de Vigilancia de la Infeccion Nosocomial en UCI

(ENVIN-UCI) desde 1994 hasta 2008

1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 2005 2006 2007 2008
N2 UCls 33 30 49 51 49 74 69 67 85 77 72 74 105 112 121
Meses 1 1 3 1 2 2 2 2 2 2 2 3 3 3 3
Pacientes 1884 | 1794 | 7152 | 2393 | 3903 | 5460 | 5165 | 5045 | 6868 | 6074 | 6565 8969 11684 | 12453 | 13824
NAVM (%o) 18.5 23.6 16.9 20.1 18.4 16.8 17.1 16.1 17.1 15.5 17.5 17.2 14.6 14.5 14.9
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En una revisidon sobre NAVM en UCIs de paises en desarrollo, la DI de NAVM varié desde 10
episodios por 1000 dias de ventilacion mecanica en una UCI medico-quirurgica en Colombia a

41.7 en una UCI oncoldgica de Brasil ™.

En paises asidticos también es amplia la variacion en la DI oscilando desde un 3.5-7.1 en Corea,
un 10.6 en un hospital terciario de Hong-Kong 19 hasta 46 episodios por 1000 dias de VM en la

India. %

En los datos recogidos desde enero de 2004 a Diciembre de 2005 en el Estudio Europeo de
Vigilancia de Infecciones Adquiridas en UCI (HELICS-ICU), la DI de NAVM varié desde 3.3, en
unidades con menos del 30% de pacientes en ventilacién mecanica, hasta 9.4 en unidades con,

al menos el 60% de pacientes en ventilacion mecanica. (21)

1.3.2.2 Incidencia sequn poblacion estudiada.

Segun el tipo de paciente la densidad de incidencia varia:

A nivel nacional, tomando los datos del Estudio Nacional de Vigilancia de la Infeccidon
Nosocomial en los Servicios de medicina Intensiva (ENVIN) de 2006-2008, la mayor incidencia
se dié en los pacientes traumatoldgicos seguidos de los médicos, quirdrgicos y coronarios,

repitiéndose este patrén durante esos tres afios *®. Tabla 3.

Tabla 3. Densidad de Incidencia (n2 NAVM por 1000 dias estancia) segun estudio ENVIN *®

2006 2007 2008
Traumatoldgicos 13.95 15.23 15.62
Médicos 8.03 8.72 7.90
Quirurgicos 7.22 6.88 7.68
Coronarios 3.83 2.16 2.71

Segun los datos del NNIS *” de Enero de 2002 a Junio de 2004 la densidad de incidencia segin

el tipo de unidad estudiada queda reflejada en la tabla 4. Como puede observarse la DI mas
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altas se encuentran en unidades traumatoldgicas, de quemados y neuroquirurgicas, mientras

gue las mas bajas se dan en unidades pedidtricas y coronarias.

Tabla 4: Densidad de Incidencia segun tipo de unidad. Sistema Nacional de Vigilancia de

Infecciones Nosocomiales (NNIS). Enero 2002-Junio 2004 "7

Type of ICU MNo. of units Yentilator-days Pooled mean
Coronary 59 76,145 4.4
Cardiothoracic 47 98,358 7.2
Medical 92 268,518 49
Medical-surgical

Major teaching 99 320916 54

All others 109 351,705 5.1
Meurosurgical 29 45,073 1.2
Pediatric 52 133,995 29
Surgical 98 253,900 9.3
Trauma 22 63,137 152
Burn |4 23,117 12.0
Respiratory 6 18,838 49

Otro grupo de riesgo de desarrollar NAVM son los pacientes sometidos a cirugia cardiaca.
Hortal J. y cols. encuentran una DI en un estudio que incluyé a 1844 pacientes sometidos a
cirugia cardiaca, superior al 22.2%o @2 En un estudio europeo sobre incidencia de NAVM en
este tipo de pacientes que engloba a 971 pacientes de unidades de 8 paises europeos la DI fue

de 13.9%. ¥

Los pacientes que desarrollan sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), también
desarrollan NAVM en una alta proporcién. Bell y cols. encuentran que hasta el 70% de

pacientes que mueren por SDRA desarrollaron una NAVM. (24)

Kollef

, encontré una incidencia variable de NAVM que oscilé entre un 21.6% en pacientes
de cirugia cardiaca, un 14% en pacientes de cirugia general y un 9.3% en pacientes con

patologias medicas.
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1.4.-FACTORES DE RIESGO.

Existen diferentes factores asociados al desarrollo de NAVM. Estos factores pueden ser
condiciones predisponentes del propio paciente o bien estar relacionados con factores

externos al paciente como las medidas de soporte o el tratamiento aplicado al paciente.

A su vez estos factores de riesgo pueden ser condiciones no modificables o bien factibles de
poder modificarse, con lo que su identificacion nos puede ayudar a la hora de aplicar

programas de prevencion
A continuacidn se resumen y analizan los diferentes factores de riesgo:

1.-FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL PACIENTE

1. a Edad mayor de 60 afios ** %,

1. b Sexo masculino %),

1. ¢ Severidad de la enfermedad de base: APACHE mayor de 16 ®®. Para Rello y

13)

col ** un factor de riesgo independiente para el desarrollo de NAVM seria un

nivel de gravedad intermedio.

1. d Fracaso de tres o mas 6rganos. %)

1. e Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) > *. Factor de riesgo
para desarrollo de NAVM por Pseudomona Aerouginosa %"

1. f Albumina sérica ingreso < 2.2 B,

1. g Fumador>10 paquetes/afio B,

1. h Disminucién del nivel de conciencia-coma *® 3> **_ Factor de riesgo para
desarrollo de NAVM por Staphylococcus aureus ®*.

1. i Paciente traumatoldgico (12,13, 28)

1. j Quemados *?.
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1. k Neurocirugia: Factor de riesgo de desarrollo de NAVM por Acinetobacter

Baumannii *°,

1.1 SDRA 3%,

1. m Parada Cardiorespiratoria ©°.

2. n Broncoaspiracion (15,29, 35),

2.-FACTORES EXTERNOS

2.a Duracién de la ventilacion mecanica *3%*3%. Langer y cols estiman que el
riesgo de NAVM se aumenta desde un 5% en pacientes con una duracion de la
ventilacién mecanica de un dia, hasta un 68,8% en pacientes con una duracién
de la ventilacion mecanica de 30 dias ®”. Sin embargo para Cook y cols el
riesgo diario de desarrollar NAVM disminuye con el tiempo, siendo del 3%

durante la primera semana al 1% durante la tercera *2.

2. b Reintubacién (27,29, 32, 38).

2. ¢ Traslado fuera de la ucl **”),

2. d Aplicacién de Presién Positiva al final de la Espiracion (PEEP) *°.PEEP

méxima > 7.5 cmH,0 Y,

2. e Monitorizacién Presion Intracraneal (PIC) ©9).

2. d Tratamiento con Cimetidina .

2. f Cambio tubuladuras cada 24 horas en lugar de cada 48 horas *%.

2. g Posicién en decubito supino *> ¥

2. h Nutricién Enteral ®%33),

2. i Presién baldn neumotaponamiento<20 cm H,0 (40)

2. j Fallo aspiracion secreciones subgloticas las primeras 24 horas 7).

10
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(41) (12)

2. k Sedacién continda ™" y uso de relajantes musculares

2. | Tratamiento con aerosoles .

2. m Tratamiento antibidtico: El papel que puede desarrollar el tratamiento
antibiotico previo sobre el desarrollo de NAVM es controvertido. Revisando la

literatura se pueden extraer las siguientes conclusiones:

e |a administraciéon previa de antibidticos tendria un efecto

M (40,41)

protector sobre el desarrollo de NAV , aunque este se

atenta con el tiempo ™2,

e el tratamiento antibidtico previo seria un factor de riesgo
independiente tanto para el desarrollo de NAVM ' como de
NAVM por gérmenes multiresistentes. En general existen fuertes
argumentos a favor que la administracion profilactica de
antibidticos aumentaria el riesgo de infecciones por gérmenes

multiresistentes 2,

e La administracidn previa de antibidticos no es un factor de riesgo
de desarrollo de NAVM (inicio precoz por gérmenes

multiresistentes) “*',

e La terapia antibidtica tendria un comportamiento bimodal sobre el
desarrollo de NAVM, seria protectora frente al desarrollo de NAVM
los primeros dias de ventilacion mecénica, pero al mismo tiempo
seleccionaria un conjunto de patdgenos resistentes como
Pseudomona Aerouginosa y Staphylococcus aureus Meticilin-

Resistente.*¥

2. n Intubacién urgente: factor riesgo NAVM precoz por gérmenes

multiresistentes “*),

11
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1.5.-PATOGENIA.

El riesgo de desarrollar una neumonia va a depender de la cantidad de inoculo que llega al
pulmén, de la virulencia del germen y de la efectividad de los mecanismos de defensa del
huésped. El pulmdén es uno de los drganos que en individuos sanos permanece estéril de
microorganismos. En el huésped sano no fumador hay multiples mecanismos de defensa que
juegan un papel esencial en prevenir el desarrollo de neumonia. Estos mecanismos de defensa
estdn constituidos por las barreras anatdmicas de las vias aéreas, el reflejo tusigeno, el moco,
el aclaramiento mucociliar vy el sistema inmune de defensa humoral y celular constituido por

los macrdéfagos alveolares, leucocitos, inmunoglobulinas y complemento.

En el paciente intubado y en ventilacion mecanica estos mecanismos de defensa estan
comprometidos: hay alteracién de las barreras anatdmicas, el sistema inmunoldgico estd
debilitado por la enfermedad critica del paciente, sus comorbilidades y el estado de
malnutricion que es frecuente en estos enfermos. Ademas la intubacién altera el reflejo
tusigeno, dana el epitelio traqueal, compromete el aclaramiento mucociliar y crea un acceso

directo para el paso de bacterias a las vias respiratorias.

Las causas de produccidon de la NAVM se pueden clasificar, segliin la via de acceso de los

microorganismos al tracto respiratorio inferior, en:

1.5.1. Via endégena.

Los gérmenes serian los propios de la flora saprofita del paciente o bien los del entorno
hospitalario si esta ha sido sustituida. Estos microorganismos enddgenos podrian llegar al

tracto respiratorio inferior por:

12
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1.5.1.1 Aspiracion de secreciones contaminadas procedentes de la orofaringe.

La flora normal de la orofaringe en pacientes sanos no intubados estd compuesta
predominantemente por Estreptococos viridans, Haemophilus sp. y anaerobios. La saliva y su
contenido (inmunoglobulinas, fibronectina) son los factores principales para mantener la flora

normal de las placas dentales y la boca, siendo raro aislar bacilos gram negativos aerobios.

En pacientes criticos, especialmente durante su estancia en UCI, se produce un cambio
importante en la flora de la orofaringe pasando a predominar los bacilos gram negativos
aerobios y los Staphylococcus aureus. Los enfermos criticos presentan también un aumento de
los valores de proteasa lo que produce una disminucidn de la inmunoglobulina A de la mucosa
y de fibronectina salivar; ello impide la unién de los gérmenes gram positivos a la mucosa,
favoreciendo asi la adherencia de bacterias gram negativas entéricas y Staphylococcus aureus.

“%) Hasta en un 73% de los pacientes criticos pueden encontrarse bacterias gram negativas

entéricas “?). Estos cambios ademds se podrian acelerar con los tratamientos antibiéticos “”.
Numerosos estudios han mostrado que la colonizacidn de la orofaringe por bacteria gram
negativas aerobias y gram positivos como Staphylococcus aureus es muy comun en pacientes

criticos en ventilacién mecanica *® ),

De la Torre y cols en un estudio sobre pacientes en ventilacién mecanica, observaron que en
19/80 pacientes con colonizacion secundaria de la trdquea, el 46% de los gérmenes aislados en

la trdquea ya habian aislado previamente en la faringe *%.

George DL y cols encuentran que el 42% de los gérmenes aislados en 26 pacientes
diagnosticados de NAVM por técnicas broncoscdpicas se habian aislado previamente en la

orofaringe ®%.

En estudio en 48 pacientes Ewig S. y cols encentraron que antes del ingreso en UCI los
pacientes estaban colonizados por Staphylococcus aureus, Haemophilus Influenzae y
Streptococcus Pneumoniae. En los cultivos de seguimiento se observd que esta flora fué
sustituida por bacilos gram negativos entéricos y Pseudomona aerouginosa. La colonizacién

orofaringea fue un potente predictor de colonizacidn traqueobronquial posterior G,

Otra posible ruta por la que los gérmenes podrian llegar a la orofaringe seria procedente del
tracto gastrointestinal, es conocida como “via gastrointestinal de infeccion”. El pH inferior a 4

previene el crecimiento bacteriano en el estomago. En situaciones en que aumenta el pH
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gastrico (tratamiento con antiH, e inhibidores de la bomba de protones o nutricién enteral), se

favorece la proliferacion bacteriana en el estomago ©* ** ¥

. Algunas circunstancias, como la
posicién en supino o la presencia de sonda nasogastrica que origina incompetencia del
esfinter esofagico inferior, pueden favorecer el reflujo gastroesofagico y por consiguiente el
paso de contenido gastrico colonizado por flora bacteriana a la orofaringe. Torres y cols
demostraron que se puede aspirar contenido gastrico en el tracto respiratorio inferior y que

esto ademds se puede modificar segin la posicion del cuerpo

. Sin embargo, estudios
recientes sugieren que aunque el estomago esta frecuentemente colonizado por bacilos gram
negativos entéricos, no es la fuente principal de colonizacién del tracto respiratorio inferior y

que la ruta gastrointestinal no es una ruta importante en la patogénesis de la NAVM “%°¢),

Bonten MJ y cols encontraron que la colonizacién orofaringea era un factor independiente de
desarrollo de NAVM, mientras que la colonizacion gdstrica por enterobacterias no aumentaba

el riesgo de desarrollar NAVM &7,

Los senos paranasales también se han sefialado como potenciales reservorios de gérmenes
gue posteriormente podrian colonizar la orofaringe. En un estudio prospectivo sobre sinusitis
se comprobé que el desarrollo de sinusitis aumenta el riesgo de neumonia casi cuatro veces

8 Otro estudio prospectivo encontrd que en pacientes con sinusitis y NAVM se aislaron los

mismos gérmenes en cultivos de ambos sitios 7.

Las guias de la American Thoracic Society
(ATS) sefialan que tanto el estomago como los senos son potenciales reservorios de gérmenes
nosocomiales que pueden contribuir a la colonizacidn de la orofaringe, aunque su contribucién
al desarrollo de NAVM es controvertida sin poder descartarse que sean fendmenos

concomitantes: Nivel de evidencia Il ©*?,

Asi pues, la orofaringe es un reservorio de secreciones colonizadas por microorganismos. En
pacientes intubados, estas secreciones infectadas pueden descender facilmente hacia la glotis
abierta y acumularse en el espacio subglético sobre el baldn de neumotaponamiento. Este
neumotaponamiento estd disefiado para aislar la via aérea impidiendo la fuga de aire y
evitando el paso de contenido de la orofaringe al tracto respiratorio. Sin embargo este sellado
de la traquea no es estanco y entre el balén del neumotaponamiento y la mucosa traqueal se
producen microaspiracién de secreciones que alcanzaran la via aérea inferior. Tal como se

recoge en las guias de la ATS, la aspiracion de microorganismos orofaringeos o el paso de
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secreciones colonizadas alrededor del balén del neumotaponamiento son las principales vias

de entrada de microorganismos en el tracto respiratorio inferior. Nivel de evidencia Il °.

Dentro de esta via enddgena segun la procedencia del microorganismo causante de la NAVM
se distinguen dos tipos: via enddgena primaria cuando los gérmenes proceden de la flora
saprofita habitual y via enddgena secundaria cuando los microorganismos colonizan de forma

secundaria la orofaringe del paciente, sustituyendo la flora habitual

1.5.1.2 Extension de un foco infeccioso contiguo: espacio pleural.

La extensién de un foco infeccioso por contigliidad, fundamentalmente del espacio pleural, es

un mecanismo poco comun en la patogenia de la NAVM.

1.5.1.3. Diseminacion hematdgena de focos infecciosos a distancia.

Las bacteriemias secundarias a focos infecciosos a distancia podrian llevar al desarrollo de
NAVM. No obstante es un mecanismo inusual y ademas el aislamiento de un microorganismo
en sangre no determina que éste sea el patdgeno causante de la NAVM ©1 En las guias de la

ATS se sefiala como mecanismo inusual en la patogénesis de la NAVM. Nivel de evidencia Il ©°.

1.5.2.-Via exégena.

1.5.2.1 Inhalacion de aerosoles contaminados.

Los nebulizadores se pueden contaminar con facilidad y entonces inocular las bacterias

directamente a los pulmones originando infecciones respiratorias.

En la literatura se recogen varias series de casos de infecciones respiratorias relacionadas con

(62, 63, 64)

la contaminacién de aerosoles . En las guias de la ATS este mecanismo patogénico se

resefia como poco habitual. Nivel de evidencia Il ©°.
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1.5.2.2 Inoculacion directa procedente de los circuitos del ventilador u otros instrumentos

utilizados para el diagndstico o el soporte ventilatorio.

Los condensadores de los circuitos del respirador pueden ser una fuente potencial de
microorganismos. Craven y cols demostraron que las partes interiores del circuito del
respirador mas proximas al paciente tienen los indices mas altos de contaminacion y las
concentraciones bacterianas mas elevadas, estando colonizados el 80% de los circuitos del
ventilador tras las primeras 24 horas de su funcionamiento ®®. Ademds en varios estudios se
ha demostrado que la manipulacién de los circuitos aumenta el riesgo de NAVM ‘¢ €7,

También las deficiencias en el proceso de limpieza y desinfeccion de los broncoscopios puede

dar lugar a brotes de NAVM 8

El grado de evidencia que se da en las guias de la ATS es de nivel Il (60)

1.5.2.3 Biofilm.

El tubo endotraqueal puede convertirse en un reservorio de microorganismos. El Biofilm es
una compleja estructura formada por bacterias adheridas a la superficie interna del tubo
orotraqueal. Esta biopelicula es altamente resistente a los efectos de los antibidticos y puede

representar un lugar persistente de colonizacidn por gérmenes multirresistentes.

En 1986 Sottile y cols estudiaron por microscopia electrénica 25 tubos endotraqueales
retirados de pacientes en ventilacidn mecanica encontrando que la superficie interna de éstos
en el 16% estaba parcialmente cubierta y en el 84% completamente cubierta de una matriz

(69)

amorfa que contenia bacterias ™. Inglis TJ y cols determinaron que este Biofilm puede ser una

fuente de colonizacién bacteriana del pulmén 2.

Feldman y cols describieron la secuencia de colonizacidn del tubo endotraqueal. Estudiaron 10
pacientes sin evidencia de infeccidn al ingreso y tomaron cultivos de orofaringe, de contenido
gastrico, del interior del tubo endotraqueal y de las secreciones traqueobronquiales dos veces
al dia durante 5 dias. Encontraron que la orofaringe se habia colonizado a las 36 horas, y el
estomago entre 36 y 60 horas, el tubo endotraqueal empezd a colonizarse a las 48 horas v,

finalmente, el tracto respiratorio inferior entre las 60 y 90 horas 7.

Adair y cols realizaron un estudio sobre 20 pacientes diagnosticados de NAVM y 20 controles y

analizaron los tubos endotraqueales después de la extubacidon para detectar la presencia de
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Biofilm asi como los microorganismos causantes de las NAVM. Encontraron que el 70% de los

pacientes con NAVM presentaban los mismos gérmenes en el Biofilm que en las secreciones

traqueobronquiales. No hubo ningiin emparejamiento de gérmenes en el grupo control (72),

Sin embargo, a pesar de los estudios senalados, sigue sin estar claro si el Biofilm representa un

riesgo significativo para el desarrollo de NAVM, o simplemente representa una colonizacion a

partir de fuentes endégenas o exdgenas sin mayor transcendencia *

En Las guias de la ATS se recoge que este mecanismo puede ser importante en la patogenia de

la NAVM con un nivel de evidencia 111 .

1.5.2.4 Las manos del personal sanitario durante procedimientos invasivos o de cuidado de los

pacientes.

La principal via de transmisién de fuentes exégenas son las manos del personal sanitario. Es
conocido que los profesionales asistenciales en contacto directo con pacientes se colonizan sus
manos de forma sistematica. La mayoria de los estudios reporta la deteccién de personal
colonizado, de forma transitoria o permanente, por Acinetobacter baumannii, Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa o Staphylococcus aureus, especialmente SARM.
Se ha demostrado que la higiene deficiente es la principal causa de transmisidn cruzada, origen

de brotes o epidemias (74) y de episodios de NAVM (74-76)

Este mecanismo es importante en la patogenia de la NAVM segun las guias de la ATS nivel de

evidencia Il ),
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1.6.-ETIOLOGIA

La distribucién de los gérmenes causantes de NAVM puede variar dependiendo de varios

factores:
e Tipo de Hospital
e Caracteristicas de la poblacidn de pacientes ingresados.
e Duracion de la hospitalizacion y de la ventilacién mecénica antes del inicio de la NAVM
e Tratamiento antibidtico previo
e (Criterios clinicos y medios usados para el diagnostico

Las bacterias son los patdgenos que con mas frecuencia causan NAVM. Un alto porcentaje son
causadas por bacterias gram negativas y, en concreto, varios estudios sefialan que mas del
60% de episodios de NAVM son causadas por bacilos gram negativos ? 7 7 7 Otra
importante caracteristica de la microbiologia de la NAVM es que entre el 13 y el 50% se tratan

de infecciones polimicrobianas /-8 8%82),

Chastre y Fagon en una revision de 24 estudios sobre NAVM diagnosticados por técnicas
broncoscdpicas, evidenciaron que los bacilos gram negativos aerobios representaban el 58%
de los casos. De éstos, los mas frecuentes fueron Pseudomona aeruginosa y Acinetobacter
baumanii. Un alto porcentaje estaba producido por gram positivas, siendo Staphylococcus

aureus responsable del 20% de los casos (Tabla 5) 2,

Una reciente revision sobre el espectro de técnicas diagnosticas en NAVM en Europa )

confirmé la distribucion de gérmenes causantes de NAVM (Tabla 6) aunque, en cualquier caso,
no es posible establecer generalizaciones dada la variabilidad existente entre diferentes
unidades ®¥. Ademas, determinadas comorbilidades o factores de riesgo asociados pueden

predisponer a desarrollar la NAVM por gérmenes especificos como se muestra en la Tabla 7.
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Tabla 5: Etiologia de NAVM “2,

Germen

Frecuencia (%)

Pseudomonas aeruginosa 24,4
Acinetobacter spp. 7.9
Stenotrophomonas maltophilia 1.7
Enterobacteriaceae 14.1
Haemophilus spp 9.8
Staphylococcus aureus 20.4
SAMS 44,3

SAMR 57,3

Streptococcus spp 8.0
Streptococcus pneumoniae 4.1
Staphylococcus coagulasa (-) 1.4
Neisseria spp 2.6
Anaerobios 0.9
Hongos 0.9
Otras 3.8
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Tabla 6: Etiologia de NAVM ™Y

Germen Ne (%)
Pseudomonas aeruginosa 81 (22.8)
Acinetobacter baumannii 72 (20.2)
Enterobacteriaceae 153 (43.0)
Staphylococcus aureus- SAMS 64 (18.0)
Staphylococcus aureus- SAMR 52 (14.6)
Streptococcus pneumoniae 18 (5.1)
Haemophilus influenzae/Moraxella catharralis 28 (7.8)
Otros Gram-negativos 21 (5.9)
Anaerobios 2 (0.6)
Polimicrobianas 114 (32.0)
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Tabla 7. Factores de riesgo para gérmenes especificos causantes de NAVM (84, 85)

Germen

Factores riesgo

Streptococcus pneumoniae

Fumador

EPOC

No antibioterapia previa

Haemophilus influenzae

Fumador

EPOC

No antibioterapia previa

Alcoholismo

Inmunodepresion

Staphylococcus aureus- SAMS

Coma

Traumatismo craneoencefdlico

Neurocirugia

Edad Joven

No antibioterapia previa

Staphylococcus aureus- SAMR

EPOC

Tratamiento corticoides

Antibioterapia previa

Broncoscopia previa

Pseudomonas aeruginosa

EPOC

Antibioterapia previa

Tratamiento corticoides
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Neutropenia

Desnutricion

SDRA

Acinetobacter spp SDRA

Traumatismo craneoencefdlico

Neurocirugia

Aspiracion

Tratamiento previo con cefalosporinas

Contaminacion Dispositivos

) en un estudio prospectivo de 129 pacientes con NAVM diagnosticada

Rello y cols en 1993 !
por técnicas broncoscépicas estudiaron los gérmenes causantes en funcidon de si los pacientes
habian recibido antibidticos previamente o no. La NAVM causada por Haemophilus influenzae
o por cocos gram positivos fue significativamente menos frecuente en los pacientes que
habian recibido antibiéticos previamente, mientras que la producida por Pseudomona
aerouginosa fue mas frecuente. La antibioterapia previa fue el uUnico factor de riego

independiente de mortalidad (OR 9,2 p<0,0001).
Otros gérmenes implicados en el desarrollo de NAVM son:

e Anaerobios. Varios factores se han asociado de manera independiente al aislamiento
de gérmenes anaerobios: alteracion del nivel de conciencia, mayor grado de severidad
de la enfermedad de base e ingreso en UCIs médicas ®®. La relevancia clinica de los
gérmenes anaerobios en la patogenia de la NAVM es controvertida excepto en los
casos de neumonitis necrotizante, absceso pulmonar o infecciones pleuropulmonares

86.87) sin embargo, los antibidticos activos contra anaerobios si mejoran los resultados

a corto plazo en pacientes diagnosticados de NAVM por anaerobios (88)

e Hongos. No estda claro si candida spp. puede causar NAVM en pacientes

inmunocompetentes. El-Ebiary y cols evaluaron prospectivamente el significado del
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aislamiento de candida en muestras respiratorias. En 25 pacientes fallecidos y que
fueron ventilados mas de 72 horas, tomaron muestras para cultivo y biopsia por
métodos broncoscopios. En 10/25 casos aislaron candida al menos en la biopsia, pero
en solo dos hubo neumonia invasiva en el examen histolégico. Incluso muchos de los
cultivos fueron positivos para candida en cantidades significativas sin demostrarse

neumonia

. En 1998 Rello y cols analizaron retrospectivamente, en un periodo de 5
afios, todos los casos de NAVM en los que se habia aislado candida por técnicas
broncoscdpicas; aunque en 24/28 casos se aislé candida en muestras obtenidas por
Catéter Telescopado (CTT) en cantidades significativas (>10° UFC/ ml) en ningun de

ellos se demostré candidiasis pulmonar 9.

El aislamiento de candidas, incluso en cantidades significativos, por métodos
broncoscopicos, no parece ser suficiente para establecer el diagnostico de neumonia
por candida, representando en la mayoria de los casos colonizaciones. No obstante, si
parece ser un marcador de gravedad. Delisle MS y cols, en un estudio retrospectivo
sobre el significado clinico de la colonizacion por candida de secreciones respiratorias
en pacientes criticos, establecieron que este hecho aumenta significativamente la
estancia y mortalidad hospitalaria y que, en el andlisis multivariante, se asociaba de

forma independiente con la mortalidad hospitalaria (OR, 2.47; 95% Cl, 1.39-4.37) ©%.

e legionella spp, virus y Pneumocystis carinii, Se han recogido como gérmenes

potencialmente causantes de NAVM, sin embargo no estan comunmente relacionados

con esta patologia “2.

1.6.1.- Etiologia segun el tiempo de ventilacién mecdnica en el momento del diagnostico:

NAVM precoz vs tardia.

Langer M y cols en 1987 en un estudio multicéntrico realizado en UClIs italianas, pusieron de
manifiesto dos patrones diferentes de adquisicion de la neumonia. Aquellos pacientes que la
desarrollaban en los primeros cuatro dias de ingreso en UCI, tenian como factores de riesgo la
existencia de alteracion de los reflejos de la via aérea a su ingreso y estaban en VM durante
mas de 24 horas, respecto a los que la desarrollaban mas alla de cuarto dia. A esta NAVM le

llamaron “early onset pneumonia” 6 neumonia de inicio precoz. Los autores proponen que la
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aspiracion de las secreciones orofaringeas en el momento de inicio del cuadro, por la
depresion de los reflejos de proteccidn seria el mecanismo patogénico de este proceso
infeccioso 2. Después de este estudio, ademas de los factores de riesgo, se han definido dos

patrones microbioldgicos de desarrollo de NAVM precoz y tardia @,

e NAVM de adquisicion precoz (<4 dias): que estaria producida por Haemophilus
influenzae, enterobacterias susceptibles y gram positivos: Streptocossus pneumoniae y

Staphilococcus aureus MS.

e NAVM de adquisiciéon tardia (>4 dias): que estaria producida por gérmenes
multirresistentes, fundamentalmente, Pseudomona aereuginosa, Acinetobacter spp. y

Staphilococcus aureus MR.

Esta diferente distribucién de gérmenes entre la NAVM precoz y tardia podria estar en relacion

con la frecuente administracién previa de antibiéticos en la NAVM tardia 7.

En 1998 Trouillet y cols ®® realizaron un estudio para determinar los factores de riesgo de
NAVM producida por gérmenes multirresistentes, como Staphilococcus aureus MR,
Pseudomona aereuginosa, Acinetobacter baumanii y Stenotrophomonas maltophilia. En el
anadlisis multivariante los factores de riesgo independientes para el desarrollo de NAVM por
gérmenes multirresistentes fueron: la duracion de la ventilacién mecdnica mas de 7 dias,
antibioterapia previa y uso previo de antibiéticos de amplio espectro. La distribucion de los
gérmenes causantes se realizd en cuatro grupos segun la duracién de la ventilacién mecanica

(£7 6 >7 dias) y el uso previo de antibidticos:

e Grupo 1: pacientes en VM <7 dias y sin tratamiento antibidtico previo. Los gérmenes
mas frecuentes fueron: Enterobacterieceae, Haemophilus spp., Staphilococcus aureus
MS y Streptococus spp. No hubo ningin episodio de NAVM por gérmenes

multirresistentes.

e Grupo 2: pacientes en VM <7 dias y con tratamiento antibidtico previo (al menos 1
antibidtico en los 15 dias previos). El 30% de los casos de NAVM se produjo por

gérmenes multirresistentes.

e Grupo 3: pacientes en VM >7 dias y sin tratamiento antibidtico previo. El 12,5% de los

casos de NAVM se produjo por gérmenes multirresistentes
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e Grupo 4: pacientes en VM >7 dias y con tratamiento antibidtico previo. El 58,6% de los

casos de NAVM fue por gérmenes potencialmente multirresistentes

A partir de este trabajo, diferentes estudios han preferido tomar como punto de corte los 7
dias en lugar de los cuatro para analizar sus datos en funcion del tiempo de inicio de la

neumonia.

Akca O. y cols analizaron los factores de riesgo para el desarrollo de NAVM de adquisicién
precoz por gérmenes multirresistentes y detectaron, en el analisis de regresidn logistica, tres
factores de riesgo asociados significativamente al desarrollo de NAVM por al menos un
germen multirresistente: la intubacién de urgencia, la broncoaspiracién y una puntuacién

Glasgow <9 ¥,

En un reciente trabajo Arnaud G y cols en pacientes no traumatoldgicos determind que los
factores que se asociaban independientemente en el andlisis multivariante con el desarrollo de
NAVM de inicio tardio eran: alta puntuacién APACHE II, desarrollo de SDRA durante los

primeros 5 dias de VM y tamafio del tubo endotraqueal > 7,5 .

En el estudio de vigilancia de la infeccién nosocomial en UCI (ENVIN-UCI) realizado durante los
afios 2006-2009 se ha diferenciado la etiologia de la NAVM dependiendo del dia de
identificacion de la infeccidn, eligiéndose como punto de corte los 7 dias de estancia en UCI.
Mientras que en las neumonias precoces ha predominado Staphylococcus aureus Meticilin
Sensible en las tardias Pseudomona Aerouginosa Yy Acinetobacter Baumanii han sido los

gérmenes mas frecuentemente implicados. En la tabla 8 se resumen estos resultados. *
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Tabla 8. Etiologia de la NAVM segun el dia de su diagnostico. ENVIN 2006-09

GERMEN <7 DIAS >7 DIAS
Pseudomona A. 10,17% 23,78%
Acinetobacter B. 5,14% 16,39%
Stafilococus Aureus. MR 3,38% 5,93%
Stafilococus Aureus. MS 19,35% 5,43%
Haemophilus |. 11,09% 1,34%

Por tanto, es de suma importancia considerar a la hora de iniciar un tratamiento antibiético

empirico adecuado, todos aquellos factores de riesgo que pueden llevar al desarrollo de NAVM

por gérmenes multirresistentes y que fundamentalmente son ®';

e Duracion de la hospitalizacion 2 5 dias.

e Terapia antimicrobiana reciente (durante los 90 dias previos).

e Hospitalizacidn previa (al menos 2 dias durante los 90 dias previos).

e Alta frecuencia de resistencias antibidticas en la comunidad u hospitalaria.

e Sujetos institucionalizados o que requieren cuidados mayores.

e Terapias mediante infusién i.v. en el domicilio.

e Enfermos en dialisis.

e Enfermos bajo cuidados de heridas en el domicilio.

e Miembros de la familia con multirresistencia a antibioticos.

e Enfermedad o terapias inmunosupresoras.
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1.7.-DIAGNOSTICO.

Como se ha comentado, la NAVM es la infeccion nosocomial mas frecuente en las UCls. Su
desarrollo conlleva un aumento de mortalidad y de la estancia tanto en UClI como a nivel
hospitalario, con el consiguiente aumento de costes. Retrasos o errores en el diagnostico que
originen retrasos en el inicio del tratamiento o tratamientos inapropiados se asocian a un peor

prondstico para los pacientes.

En los ultimos 10 afios se han publicado mds de 1500 estudios sobre NAVM, llamando la
atencién la falta de consenso para el desarrollo de una estrategia diagnostica cominmente
aceptada que haga posible comparar resultados. Esta falta de consenso en cuanto al
diagnostico también influye en la variabilidad de la incidencia de esta patologia. Conway
Morris A. y cols encuentran que la metodologia diagndstica utilizada influye en la incidencia de

NAVM ©©),

En 1992 se llevd a cabo una conferencia de consenso estableciéndose una serie de

recomendaciones para definir las neumonias como

e Neumonia Clinica: aparicidon de infiltrados radioldgicos nuevos o progresion de los ya

existentes y presencia de secreciones purulentas.

e Neumonia Definitiva: paciente con criterios de neumonia clinica y que ademas

presenta uno de los siguientes:
1. Evidencia radioldgica de absceso pulmonar y cultivo positivo por puncién.

2. Evidencia histoldgica de neumonia de muestra de pulmdén obtenida por
biopsia o examen postmortem inmediato con cultivo positivo (>10°

microorganismos /gr. de tejido).

e Neumonia Probable: situacién que no cumple los criterios de neumonia definitiva pero

si los de neumonia clinica y ademas presenta uno de los siguientes:
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1. Cultivo cuantitativo de muestra profunda obtenida por una técnica que

minimice la contaminacién por la flora del tracto respiratorio superior

2. Hemocultivo positivo sin relacidn con otro foco y obtenido 48 horas antes o

después de la muestra respiratoria, con gérmenes idénticos.
3. Cultivo positivo de liquido pleural sin instrumentacién previa.

4. Evidencia histoldgica con cultivo negativo (<10 microorganismos / g. de

tejido).

e Ausencia Definitiva: pacientes que no cumplen los criterios de neumonia definitiva y

cumple alguno de los siguientes
1. Evidencia histoldgica negativa dentro de los 3 dias de sospecha de NAVM.
2. Etiologia alternativa segura y no crecimiento bacteriano en las muestras.

3. Identificacion citolégica de un proceso distinto a NAVM (neoplasia por

ejemplo).

e Ausencia probable: falta de crecimiento significativo en la muestra respiratoria y uno

de los siguientes:

1. Resolucidn sin antibidticos de fiebre o infiltrado radiolégico con diagnostico

alternativo definitivo
2. Fiebre e infiltrados persistentes con diagndsticos alternativos seguros

3. Resultado no concluyente: pacientes que no pueden ser incluidos en ninguna

de las categorias inferiores.

Sin embargo, las biopsias pulmonares raramente se realizan para el diagnostico de NAVM por

los riesgos que conllevan. No obstante el andlisis histopatoldgico y microbiolégico de biopsias

8 Aun asi, el analisis

pulmonares ha sido usado para validar otros test diagndsticos
histolégico y microbiolégico de muestras pulmonares tampoco puede ser tomado como
técnicas inequivocas. Se ha demostrado por analisis histoldgicos que la NAVM es un proceso

. 7 . . . . . . s 1
dindmico con diferentes estadios evolutivos incluso en un mismo I6bulo pulmonar % 2%,
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Habria ademas una escasa relacién entre cultivos cuantitativos tomados de biopsias
pulmonares y el analisis histoldgico, por lo que podria haber discrepancias entre el andlisis

(100 corley DE y cols llevaron a cabo un estudio prospectivo

histolégico y microbioldgico
analizando biopsias pulmonares postmorten obtenidas en menos de una hora tras el
fallecimiento de pacientes que habian estado en ventilacion mecdnica mas de 14 dias. El
diagnostico histolégico de neumonia fue hecho por cuatro patdlogos independientes,
encontrando que este diagndstico variaba entre los cuatro patSlogos (desde el 18 al 38%) %Y.
Un estudio que realizé andlisis microbiolégico cuantitativo de biopsias pulmonares de
pacientes en ventilacion mecdnica encontré que las lesiones histoldgicas sugestivas de
neumonia y la concentracién de bacterias en el tejido pulmonar se distribuian de manera

desigual en el parénquima pulmonar %,

Asi pues existen dudas sobre cudl seria el “gold estdndar” en el diagndstico de NAVM, ya que
los analisis microbioldgico e histolégico tampoco son técnicas inequivocas que puedan

establecer el diagndstico definitivo, ni que puedan dar validez a otras técnicas diagndsticas.

En la practica clinica habitual el diagndstico de NAVM se basa en la combinacién de
manifestaciones clinicas y hallazgos radioldgicos con el aislamiento en muestras respiratoria de
gérmenes en cantidades significativas. Se trataria pues, seglin la Conferencia de Consenso, de

lo que se define como Neumonia Probable.

1.7.1 Criterios clinicos y radioldgicos de NAVM.

El diagndstico clinico de NAVM se ha hecho tradicionalmente por la asociacién de criterios
clinicos y hallazgos radioldgicos. En 1972 Johanson y cols *® definieron como criterios clinicos
de neumonia, la aparicidon de un infiltrado radiolégico o progresién de uno existente mas al

menos dos de los tres siguiente criterios clinicos:
o Fiebre >382C
e Leucocitosis o leucopenia
e Secreciones purulentas
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Estos criterios se compararon con biopsias pulmonares obtenidas postmorten, demostrando
una sensibilidad del 69% y especificidad del 72%. Un aumento o disminucién en el numero de
criterios clinicos aumenta o disminuye la especificidad pero a costa de la sensibilidad “*”. Atn
con estas limitaciones, estos criterios son los recomendados en las guias de la ATS como

aproximacion inicial al paciente con sospecha de NAVM %,

El NNIS desarrollado por los Centers for Diseases Control and Prevention (CDC) propone la

siguiente combinacién de criterios clinicos y radioldgicos para el diagnostico de NAVM 1%
e Signos Clinicos. Al menos uno de los siguientes:
- Fiebre >382 C sin otro origen.
- Leucopenia (<4.000 /mm3) o leucocitosis (212.000 /mm3).

- Alteracion del estado mental para adultos de 70 afios o mas sin otra

causa reconocida.
y al menos dos de los siguientes:

- Existencia de esputo purulento, o cambio en sus caracteristicas

(color, olor, cantidad, consistencia).
- Tos o disnea o taquipnea.
- Auscultacion sugestiva: crepitantes, roncus, sibilancias.

- Deterioro del intercambio gaseoso (desaturacién de O, o aumento de

las demandas de oxigeno o ventilatoria)

e Signos Radioldgicos. Dos o mas radiografias de térax seriadas con al menos

uno de los siguientes signos:

-Aparicion de un nuevo infiltrado o progresién de uno ya existente

-Consolidacién

-Cavitacion
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Miller PR y cols compararon este sistema del NNIS con cultivos de muestras obtenidos por
Lavado Broncoalveolar (BAL) en 292 pacientes traumaticos, resultando en una sensibilidad del

84% y una especificidad del 69% %

En 1991 Pugin y cols publicaron una escala clinica -Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS)-
basada en seis variables con el fin de mejorar el diagnostico de la NAVM. Fue desarrollada para

realizar una prediccion de probabilidad de neumonia *°”:

e Temperatura (°C)

o lgualo>36.5¢eigual0o<38.4 0 puntos
o lgualo>38.5eigual 0<38.9 1 punto
o lgualo>39.0eigual 0<36.0 2 punto

e Leucocitos (mm3)

o lgual 0 >4.000 e igual 0 < 11.000 0 puntos
o <4.0000>11.000 1 punto
o Bandas igual o > 50% Sumar 1 punto

e Secreciones bronquiales

o Ausencia de secreciones 0 puntos
o Secreciones no purulentas 1 punto
o Presencia de secreciones purulentas 2 puntos

e Oxigenacion (Pa02 / Fi02, mmHg)
o >2400SDRA 0 puntos

o lgual 0 <240y no SDRA 2 puntos
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e Radiografia de Tdrax

o Noinfiltrados 0 puntos
o Infiltrados difusos o parcheados 1 punto
o Infiltrado localizado 2 puntos

e Cultivo de aspirado traqueal

o Cultivo negativo o gérmenes escasos 0 puntos
o Moderados 6 abundantes gérmenes 1 punto
o Mismo germen en Gram Sumar 1 punto

La puntuacién de esta escala puede variar entre 0 y 12 puntos. El estudio inicial realizado por
Pugin, mostré una buena correlacién (r=0,84 p< 0,0001) con muestras cuantitativas obtenidas
por BAL para el diagnostico de NAVM cuando el punto de corte se establecié en 6 puntos,

resultando una sensibilidad del 93% y una especificidad del 100%.

Otros trabajos que han comparado el CPIS con el diagnostico realizado por muestras obtenidas

por BAL, encuentran una sensibilidad que oscila entre el 30-89% y una especificidad entre 43-

80%.(108' 109, 110)

Cuando este indice se compara con diagndsticos anatomopatologicos con muestras obtenidas

de autopsias la sensibilidad es del 77% v la especificidad del 42%. %%

Ademas el calculo de este indice tiene una considerable variabilidad interobservador. ™"

Por otra parte, el CPIS también se ha utilizado para monitorizar la resolucién de la NAVM **? o
para decidir la suspensidn de los antibidticos si la puntuacién se mantiene por debajo de 3

después del tercer dia de tratamiento. ™

En el afio 2001 se publicaron las recomendaciones de consenso para el diagndstico de NAVM
fruto de una conferencia de consenso entre el Area de Trabajo de Tuberculosis e Infecciones
Respiratorias de la Sociedad Espafiola de Patologia del Aparato Respiratorio (ATTIR-SEPAR), el
Grupo de Estudio de infeccion Hospitalaria de la Sociedad Espafiola de Enfermedades

Infecciosas y Microbiologia Clinica (GEIH-SEIMC) y el grupo de Trabajo de Enfermedades

32



INTRODUCCION

Infecciosas de la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias (GTEI-

SEMICYUC) 19 En ella se establecen los siguientes criterios para el diagndstico de NAVM:

1. Presencia de dos o tres de los siguientes criterios mayores:

e Fiebre (>38,2 °C).

e Secreciones purulentas.

e Infiltrado pulmonar (radiografia de térax, TC toracica).
2. Presencia de uno o mas de los criterios menores:

e Leucocitosis (> 12 x 10%/1).

e Leucopenia (< 4 x 10°/1).

e Presencia de formas inmaduras (> 10%).

e Hipoxemia (PO2/Fi0O2 < 250, en un paciente agudo).

e Aumento de > 10% de FiO2 respecto a la previa.

Inestabilidad hemodinamica.

No obstante los criterios clinicos y radiolégicos son limitados para el diagnéstico de NAVM y
frecuentemente predisponen a tratamientos antibidticos inadecuados o inapropiados. (A1) Asi
mismo conlleva un mayor consumo de antibidticos que cuando se emplea junto a cultivos de

muestras del tracto respiratorio inferior. ©”

La presencia de manifestaciones clinicas y radioldgicas anormales puede servir como cribado
inicial, sin embargo la falta de especificidad de estos hallazgos hace necesario procedimientos
adicionales como cultivo de muestras del tracto respiratorio inferior para el diagnostico de

NAVM.
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1.7.2 Muestras respiratorias para diagnostico microbioldgico.

1.7.2.1 Muestras obtenidas por técnicas no invasivas.

1.7.2.1a Aspirado traqueal (AT).

El AT es el método mds comunmente utilizado para el diagndstico microbioldgico de la NAVM.
Es un procedimiento sencillo, rapido, practicamente sin complicaciones y que no necesita

experiencia para su realizacion.

Su principal inconveniente es que es una técnica ciega y que el aspirado de las secreciones se
produce aproximadamente a nivel de la carina traqueal. En estos pacientes la colonizacion de
la trdquea es bastante frecuente, hasta un 80% %, con lo cual cabe la posibilidad de que el
cultivo de las secreciones traqueales pueda reflejar colonizaciéon y no infeccién. Para evitar
este problema, antes del cultivo habria que evaluar la posible contaminacién con bacterias del

tracto respiratorio superior. Para esto se utilizan los criterios de Murray/Washington (116,117)

Las muestras de AT en el laboratorio se pueden tratar de dos maneras diferentes, con

importantes diferencias en cuanto a su utilidad para el diagnéstico de la NAVM:

e Cultivo cualitativo: el AT tratado de forma cualitativa tiene una sensibilidad de entre
80-100% y una especificidad del 14-47% ¥, Esta inaceptable baja especificidad hace

que no deba utilizarse para el diagnostico de NAVM €% 114,

e Cultivo cuantitativo: el analisis cuantitativo de estas muestras es fundamental para
disminuir el alto porcentaje de falsos positivos que se presentan si se procesa de forma

cualitativa.

En la sensibilidad y especificidad de este método, hay una gran variabilidad, influyendo el
punto de corte para cuantificar las colonias, el uso de antibidticos previos asi como el método
de referencia empleado. En general la sensibilidad oscila entre un 38-100% vy la especificidad

entre un 14-100%. **°

Con el objetivo de mejorar la sensibilidad y especificidad se han propuesto diferentes puntos

de corte para considerar un AT como positivo, siendo los mas aceptados entre 10°-10° UFC/ml.
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En la conferencia de consenso entre el ATTIR-SEPAR, el GEIH-SEIMC y el GTEI-SEMICYUC el

punto de corte se establecié en 10° UFC/ml **¥,

1.7.2.1b Muestras del tracto respiratorio inferior: técnicas ciegas.

Las técnicas ciegas no broncoscdpicas son menos invasivas que las broncoscépicas y tienen
menos probabilidades de contaminacidn al no pasar por el canal del broncoscopio. Su principal
limitacién es que no se puede seleccionar el segmento pulmonar afectado radioldgicamente,
lo cual es importante en infiltrados localizados en l6bulos superiores o en el pulmén izquierdo

120 Existen tres métodos diferentes:
e Aspirado Bronquial Ciego (ABC)
¢ Minilavado broncoalveolar (mini-LAB)
e Catéter telescopado no broncoscopico (CTnB)
La sensibilidad y especificidad de estas técnicas se muestra en la Tabla 9:

Tabla 9. Sensibilidad y especificidad de las técnicas ciegas no broncoscépicas

Sensibilidad Especificidad Ref.

Aspirado Bronquial Ciego 74-97 74-100 121
Mini lavado broncoalveolar 63-100 66—96 11
Catéter telescopado no broncoscopio 58-86 71-100 121
86-85 80-90 122

En general estas técnicas ciegas tienen resultados de sensibilidad y especificidad similares a las
broncoscdpicas con niveles de concordancia entre 73-100% sobre todo en casos de
afectaciones radioldgicas difusas y localizadas en Iébulos inferiores. Los puntos de corte de
crecimiento bacteriano aceptados como umbral diagnostico son para el ABC y el mini-BAL de

10>-10* UFC/ml y de 10° UFC/ml para el CTnB (4> 107,12/ 123,124)
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1.7.2.2 Técnicas broncoscopicas invasivas.

El empleo de técnicas broncoscdpicas para la obtencién de muestras microbioldgicas aporta la
ventaja de que permite la obtencidn de muestras del tracto respiratorio inferior, evitando la
contaminacion de la via aérea superior (el fibrobroncoscopio se avanza hasta enclavarse en un
bronquio subsegmentario, de tercera o cuarta generacion), permite seleccionar la zona que
presenta la condensaciéon y que muestra mas signos inflamatorios o tiene mas secreciones
purulentas. Aunque la frecuencia de complicaciones es baja (alrededor del 5%), algunas son
importantes como hipoxemia, arritmias, broncoespasmo, neumotdrax o hemorragia por lo que

para su realizacidn se requiere de personal entrenado y tiene un coste mas elevado

Dentro de estas técnicas los procedimientos invasivos mas utilizados para el diagnostico de

NAVM son:

1.7.2.2a Lavado Broncoalveolar (LAB).

Se han realizado numerosos estudios para comprobar su precision diagnostica. Su sensibilidad
oscila entre el 19-83% y su especificidad entre 45-100% cuando se comparan con diagndsticos

(125)

anatomopatologicos . El punto de corte de crecimiento bacteriano aceptado es de 10*

UFC/ml 14,

El LAB permite obtener liquido para estudio citolégico con contaje celular por una parte y con
contaje del porcentaje de organismos que estdn fagocitados por polimorfonucleares. La tincion
de gram de estas muestras nos revelard, de manera rapida (dos horas tras la realizacién de la
técnica), los posibles microorganismos infectantes, pudiendo ser de gran utilidad para
establecer el régimen antibidtico empirico inicial. La presencia de mdas de un 2% de células
inflamatorias tiene una sensibilidad del 75-86% y una especificidad del 78-98% para
diagnosticar el primer episodio de NAVM. La presencia de bacterias en la tincidon de gram tiene
una sensibilidad del 44-90% y una especificidad del 49-100% en el diagnostico de NAVM (123),
La tincién de gram tendria mejores resultados en NAVM causadas por gram positivos que por

gram negativos (126)

En pacientes sometidos a LAB se ha demostrado que el pulmdn derecho es mejor fuente de
recuperacion de bacterias que el izquierdo y que si se toman muestras de ambos pulmones se

o . . P 12
obtienen al menos un 11% mas de cultivos positivos. 2
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1.7.2.2b Catéter Telescopado (CTT).

Su sensibilidad oscila entre el 36-83% y su especificidad entre 50-95% cuando se comparan con

(125)

diagndsticos anatomopatologicos . El punto de corte de crecimiento bacteriano es de 10°

UFC/m| 14,

1.7.3 Interpretacion cultivos cuantitativos.

A pesar de establecer unos puntos de corte para cada uno de los procedimientos sefialados, la
interpretacién clinica ha de prevalecer sobre estos valores numéricos. Estos puntos de corte
sirven para seleccionar los pacientes con mayor probabilidad de tener una neumonia. No
obstante varios factores se tendran en cuenta a la hora de interpretar la cantidad de

microorganismos aislados en las muestras respiratorias:

e Tiempo de Evolucidn: un recuento bajo puede indicar un estadio precoz

e Antibidticos previos: es la variable mas importante y la que mas reduce la

concentracién de microorganismos en las muestras respiratorias. Diferentes estudios
han demostrado que si los pacientes estan recibiendo antibidticos durante largos
periodos de tiempo la sensibilidad y especificidad de los cultivos cuantitativos se ve

(128, 129)

poco alterada . Por el contrario la sensibilidad y especificidad disminuyen de

forma significativa en aquellos pacientes con introducciéon reciente de nuevos

) (123, 130

antibidticos (hasta las 72 horas previas ). Por ello la importancia de obtener las

muestras respiratorias antes de iniciar el tratamiento antibiotico.

e EPOC: suelen ser pacientes con recuentos bacterianos altos pero sin los cambios

inflamatorios que definen una neumonia.

e Variabilidad de las técnicas: puede haber variabilidad en el recuento bacteriano de un

25% a un 30% dependiendo del procedimiento.

e Factor dilucional: cambios en el volumen en que se introduce el catéter telescopado o

cambios en el volumen recuperado en el caso de LAB.
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1.7. 4 Estrategia diagnostica.

En general los cultivos cuantitativos de muestras respiratorias, independientemente del
método de extraccidn, son los mas recomendados fundamentalmente porque tiene unas cifras

de sensibilidad y especificidad muy altas 2.

La falta de un patron de referencia diagnostico ha suscitado la controversia respecto al
esquema diagnostico a seguir, hablandose de: “estrategia clinica o no invasiva” basada en
criterios clinicos y cultivos de muestras de vias respiratorias altas obtenidas con técnicas no
broncoscdpicas, o de “estrategia invasiva” basada en criterios clinicos y cultivos de muestras

respiratorias del tracto respiratorio inferior obtenidas por técnicas broncoscépicas.

Hasta la fecha solo hay publicados cinco ensayos clinicos aleatorizados que comparan la

estrategia clinica o “no invasiva” y la “invasiva”:

e Sanchez-Nieto y cols en un estudio publicado en 1998 estudian 51 pacientes en
ventilacién mecdnica con sospecha clinica de neumonia. En 24 pacientes obtuvieron
muestras mediante broncoscopia de CTT, LAB y aspirado traqueal y a los 27 pacientes
restantes se obtuvo aspirado traqueal simple. En todos se hizo estudio cuantitativo. En
los resultados destaca que no hubo diferencias significativas en la estancia en UCI,
duraciéon de la ventilacion mecdnica y mortalidad. Si hubo mas cambios en la
antibioterapia empirica en los pacientes en los que se realizaron técnicas

broncoscépicas Y.

e Sole-Violan y cols estudiaron 92 pacientes a los que se aleatorizd a realizar cultivos
cuantitativos de CT é LAB obtenidos por broncoscopia 6 LAB ciego (45 pacientes) o
cultivo cualitativo de aspirado traqueal (43 pacientes). No detectaron diferencias ni en
la estancia en UCI ni en la mortalidad en ambos grupos. En el grupo de cultivo

cuantitativo se realizaron mas cambios en la antibioterapia (132)

e Ruiz y cols en el afio 2000 publican un estudio prospectivo y aleatorizado de 76
pacientes con sospecha clinica de NAVM. En 37 pacientes se realizo broncoscopia con
toma de LAB y CT para cultivo cuantitativo y en los 39 restantes se realizd cultivo

cuantitativo de aspirado traqueal. No encontraron diferencias significativas en los dias
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de ventilacidn mecanica, estancia en UCI, dias de tratamiento antibidtico ni en la

mortalidad con ninguna de las dos estrategias (133)

e Fagon y cols en el afio 2000 publicaron un estudio en el que estudiaban a 413
pacientes. Era un estudio prospectivo y aleatorio. Se compard el cultivo cuantitativo
obtenido por técnicas broncoscdpicas con el cualitativo del aspirado traqueal.
Estudiaron la mortalidad y el nimero de pacientes a los que se les suspendié el
tratamiento antibidtico (en los cultivos cuantitativos se suspendié si estaba por debajo
del umbral de corte y en el cualitativo si este era negativo). Encontraron que el uso de
de técnicas broncoscdpicas con cultivo cuantitativo reducia el uso de antibiéticos y
disminuia la mortalidad el dia 14 (del 25% a 16%), pero esta se igualaba al dia 28. El
tiempo de estancia en UCI fue similar en ambos grupos. El grupo de pacientes con
diagnostico por cultivo cualitativo de aspirado traqueal presentd un porcentaje mayor

de tratamiento antibidtico empirico inadecuado. ¥

e En el ailo 2006 The Canadian Critical Care Trials Group publicd un estudio prospectivo
y aleatorizado en el que estudian 740 pacientes inmunoconpetentes con sospecha
clinica de NAVM. En un grupo se realizd como técnica diagnostica un cultivo
cuantitativo de LAB obtenido por broncoscopia y en el otro grupo se realizé cultivo no
cuantitativo de aspirado traqueal. No encontraron diferencias significativas en la
mortalidad, tasas de tratamiento dirigido, dias sin antibidticos y disfuncion de 6rganos.
La estancia en UCI y en el hospital fue similar. Debilidades de este estudio es que
excluyeron pacientes inmunodeprimidos, con enfermedades crénicas, en tratamiento
con carbapenems o quinolonas o que estuvieran colonizados por gérmenes

multirresistentes ).

En la Tabla 10 se resumen los datos de estos estudios.
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Tabla 10: ensayos clinicos aleatorizados que comparan la estrategia clinica o “no invasiva” y

la “invasiva”.

AUTOR ANO Ne MORTALIDAD | MORTALIDAD “NO
PACIENTES “INVASIVA” INVASIVA”
p
(%) (%)

Sanchez-Nieto JM 37 1998 51 45,8 26,7 NS
Ruiz M %3 2000 76 37,8 46,1 NS
Sole-Violan J 2 2000 88 22,2 20,9 NS
Fagon Jy 3% 2000 413 30,9 38,8 <0,05
Canadian Critical Care 2006 739 18,9 18,4 NS
Trials Group 135)

Recientemente se ha publicado una revision sobre el empleo de cultivos cuantitativos o
cualitativos en el diagnostico de NAVM. Los autores no encontraron diferencias significativas
en la mortalidad, estancia en UCI, duracién de la ventilacion mecanica ni en las tasas de
cambios de antibidticos con una u otra técnica. Tampoco hubo diferencias significativas con el

empleo de una estrategia “invasiva” con respecto a una “no invasiva” %%,

Si parece, no obstante, que la técnica diagndstica utilizada influye en la incidencia de NAVM y

el uso potencial de antibiéticos .

En un reciente estudio prospectivo, observacional llevado a cabo en 27 UCIs de diferentes
paises europeos sobre la estrategia diagndstica de la NAVM, se constato la baja utilizacion de
técnicas broncoscépicas, solo un 23,3%, en relacion a la toma de muestras por medios no
invasivos: un 74,8% A nivel nacional, tomando datos del estudio ENVIN-HELICS 137) del afio
2009 vemos que los métodos diagndsticos utilizados fueron: cultivo cualitativo de aspirado
traqueal (47,3%), cultivo cuantitativo de aspirado traqueal (33,78%), lavado broncoalveolar

(5,54%) y catéter telescopado (3,38%).

40




INTRODUCCION

1.7.5 Recomendaciones.

En las recomendaciones de consenso para el diagndstico de NAVM fruto de una conferencia
entre el ATTIR-SEPAR, el GEIH-SEIMC y GTEI-SEMICYUC ™% se establecen las siguientes

recomendaciones:

1. Una vez establecida la sospecha clinica, y antes de administrar antibidticos, se

obtendran muestras de vias respiratorias bajas.

2. La utilizacion de aspirados traqueales cualitativos no debe ser una técnica rutinaria en

el diagnédstico de la NAVM.

3. Dado que no esta establecida de forma inequivoca la superioridad de alguna de las
diferentes técnicas cuantitativas, invasivas o no invasivas, ciegas o no ciegas, el
método diagndstico a utilizar dependera de la situacion del paciente, las preferencias y

experiencia del médico y las posibilidades de que se disponga.

En las guias de manejo de la Neumonia Nosocomial y Neumonia Asociada a Ventilacion

5 (60)

Mecanica de la American Thoracic Society del afio 200 se establecen las siguientes

recomendaciones:

1. En todos los pacientes con sospecha clinica de NAVM se deberdn tomar muestras del
tracto respiratorio inferior para cultivo, y se deberan obtener previo al inicio o cambio

del tratamiento antibidtico.

2. Las muestras del tracto respiratorio inferior incluyen: broncoaspirado, LAB y CT. Los

cultivos de estas muestras deben de ser cuantitativos.

3. Las muestras del tracto respiratorio inferior pueden ser obtenidas tanto por métodos

invasivos como no invasivos

En las guias de practica clinica canadienses para el manejo de Neumonia Nosocomial y NAVM

en adultos **®

se determina que, para la mayoria de pacientes, una aproximacion clinica mas
cultivos cuantitativos de muestras respiratorias obtenidas por métodos no invasivas son

suficientes para establecer el diagndstico.
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Los métodos invasivo no han demostrado superioridad clinica sobre los no invasivos, no

recomenddndose salvo para pacientes inmunodeprimidos.

Muscedere y cols publican en el afio 2008 unas guias de practica clinica basadas en la evidencia
para diagnostico y tratamiento de NAVM. Como estrategia inicial para diagnostico en
pacientes inmunocompetentes recomiendan la toma de aspirado traqueal con cultivos no
cuantitativos . Rello y cols establecen que es mas importante, para el manejo y prondstico
de estos pacientes, evitar retrasos en la toma de muestras e inicio del tratamiento que la

técnica de extraccion de las muestras y el cultivo utilizado. **°

1.7.6 Otros procedimientos diagndsticos.

1.7.6.1 Hemocultivos.

La tasa de hemocultivos positivos en pacientes con NAVM oscila entre el 8 y el 20% ©°. Luna y
cols encontraron que la sensibilidad del hemocultivo en el diagnostico de la NAVM es de solo

el 26% y el valor predictivo positivo para detectar el microorganismo causante es del 73%. !

1.7.6.2 Biomarcadores.
1.7.6.2a Procalcitonina.

Duflo y cols detectaron que los niveles séricos de procalcitonina tiene un mejor rendimiento
que los niveles de ésta en el alveolo, con una sensibilidad del 41% y una especificidad del 100%
(141 " Ep pacientes recuperados de una parada cardiorespiratoria la procalcitonina tendria una

sensibilidad del 100% y una especificidad del 75% para el diagnostico de NAVM ™42

1.7.6.2b Proteina C reactiva (PCR).

Povoa y cols demostraron que niveles de PCR >9.6 mg/dl. tenian una sensibilidad del 87% y
una especificidad del 88% para el diagnostico de NAVM en una poblacién de pacientes de una
UClI polivalente **®. Lisboa y cols observaron que este biomarcador era un buen indicador de la

carga bacteriana en pacientes con NAVM y que sus niveles disminuian con el tratamiento

42



INTRODUCCION

antibiético correcto, encontrando que un cociente de 0.8, a las 96 horas de iniciado el

tratamiento antibiético es un buen indicador de tratamiento antibiético correcto ***.

1.7.6.2c sSTREM-1.

El receptor de las células mieloides (STREM-1) es una inmunoglobulina cuya expresién en los
fagocitos depende de la presencia de bacterias y hongos, participando en la respuesta
inflamatoria aguda causada por productos microbianos. En un estudio realizado por Gibot y
cols demostraron que la determinacidon rdpida del sTREM-1 en el liquido de lavado alveolar es

atil para afirmar o excluir el diagndstico de neumonia bacteriana o fungica en los enfermos con

ventilacion mecanica. 4

1.8. TRATAMIENTO.

El tratamiento de la NAVM, como el de cualquier otro proceso infeccioso, se basa en los

siguientes puntos:
1.- Adecuado soporte cardiorrespiratorio
2.- Terapias coadyuvantes
3.- Tratamiento Antibiotico

En este apartado se desarrolla todo lo referente al tratamiento antibidtico de este proceso

infeccioso.

El adecuado manejo del tratamiento antibidtico en los pacientes con NAVM se basa en los

siguientes puntos:
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1.8.1.- Inicio precoz del tratamiento antibiético.

El retraso en el inicio del tratamiento antibidtico se asocia a un aumento de la mortalidad y de

los costes (146147, 148)

Luna y cols en un estudio prospectivo y observacional sobre el impacto de BAL en el
tratamiento de la NAVM demostraron que si el tratamiento empirico es iniciado precozmente,
una vez establecida la sospecha clinica de NAVM, las tasas de mortalidad se reducian si se
comparaba con un tratamiento empirico inadecuado o se retrasaba su inicio hasta realizar la

broncoscopia o tener el resultado del BAL 47,

Iregui y cols en un estudio prospectivo y observacional en 107 pacientes en ventilacion
mecdanica que desarrollaron NAVM objetivaron en el analisis de regresion logistica que los
factores independientes asociados a la mortalidad fueron la puntuacién de gravedad APACHE
Il, la presencia de malignidad y la administracién del tratamiento antibidtico empirico con

retraso (mas de 24 horas) (OR 7.68; IC 95% 4.50-13,09 p<0,001) €.

1.8.2.- Tratamiento antibidtico inicial adecuado.

Los requisitos para considerar un tratamiento antibiético adecuado son (149),

-Correcta eleccion segun la exposicidn previa de otros antibiéticos y de comorbilidades

presentes.

-Inicio inmediato: en menos de una hora tras la sospecha clinica.

-Antibioterapia de amplio espectro.

-Dosis adecuadas.

-Tiempo de administracion adecuado.

-Adecuada penetracion érgano diana.
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Se ha demostrado que la antibioterapia empirica inicial inadecuada es uno de los factores mas
significativos de mal prondstico en el tratamiento de la NAVM (& 147148 150138 'y/5in¢ estudios

refrendan estos datos:

Un andlisis prospectivo de cohortes sobre 2000 pacientes ingresados en una unidad médico-
quirurgica, detecté que de los 655 pacientes que desarrollan una infeccién durante su ingreso,
169 (25,8%) recibieron un tratamiento antibidtico inicial inapropiado. La mortalidad
intrahospitalaria era fue notablemente mayor en este grupo en comparacién con los que
habian recibido un tratamiento antibidtico inicial adecuado (52% vs 12% p<0.001). En el
analisis multivariante el tratamiento antibidtico inapropiado fue el principal factor de riesgo

independiente de mortalidad OR: 4,26 (IC95%: 3,35-5,44 p<0.001) *°.

Otro estudio prospectivo y multicéntrico en 30 UCIs médico-quirdrgicas en nuestro pais,
demostré que la mortalidad atribuible a neumonia era significativamente mayor en los
pacientes que recibieron tratamiento antibidtico inicial inapropiado que entre los que lo

recibieron apropiado (25% vs 16% p= 0,034) (146)

Rello y cols estudiaron 113 pacientes con el diagnostico de NAVM. La tasa de mortalidad bruta
y relacionada de los pacientes con tratamiento inadecuado era significativamente superior a
las tasas de mortalidad de los pacientes que recibieron tratamiento antibiético inicial

apropiado (63 vs 41.5% p=0,006 y 37 vs 15,6% p< 0,05 respectivamente) ***.

Luna y cols encontraron que en una cohorte de 50 pacientes con NAVM bajo tratamiento
antibidtico empirico antes de la broncoscopia, la tasa de mortalidad era del 91% cuando el
tratamiento inicial era inadecuado, comparado con el 38% cuando el tratamiento era

adecuado (p<0.001) "),

Moine y cols llevaron a cabo un estudio multicéntrico prospectivo de cohortes sobre NAVM de
inicio tardia, con el objetivo de evaluar la mortalidad atribuible a la NAVM de inicio tardio,
concluyendo que ademas de las comorbilidades subyacentes y la evolucién de la gravedad
durante los primeros cuatro dias de ingreso, la NAVM contribuye de manera independiente a

la mortalidad cuando el tratamiento inicial no es apropiado (152)

En un estudio observacional de 132 pacientes con NAVM realizado por Leroy y cols, evidencié
que la mortalidad fue inferior en el grupo en que el tratamiento inicial fue adecuado, aunque

T . . ;s . . . 1
en el analisis multivariante no fue un factor pronéstico independiente de mortalidad **%.
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Finalmente, un metaanalisis publicado en 2008 sobre el impacto del tratamiento antibidtico
inicial sobre la mortalidad de la NAVM y bacteriemias concluyen, tomando los datos no
ajustados y ajustados, que el tratamiento antibidtico inicial inapropiado en la NAVM se asocia
a un aumento de la mortalidad: OR, 2.34; IC 95%:1.51-3.63; P =0,0001 y OR, 3.03; IC 95%: 1.12-

(154)

8.19; P =0,0292 respectivamente .

1.8.3. Pautas de tratamiento empirico.

1.8.3.1 Pautas de el TIR-SEPAR, el GTEI-SEMICYUC y el GEIH-SEIMC ™.

En el afio 2004 estas asociaciones, publicaron las recomendaciones para el tratamiento de la
Neumonia Intrahospitalaria Grave. Los esquemas terapéuticos se establecieron en funcién de
una clasificacidon de los pacientes en dos grupos y de los microorganismos potencialmente

patdgenos en cada grupo:

e Grupo |. Pacientes sin factores de riesgo y con hospitalizacidn previa inferior a 5 dias.

Microorganismos potenciales son:

1. Staphylococcus aureus MS.

2. Microorganismos anaerobios.

3. Haemophilus influenzae.

4. Streptococcus pneumoniae.

5. Flora mixta (anaerobios mas algunos de demds microorganismos).

Los pacientes en coma médico o traumadtico tienen mayor riesgo de infeccidén por
Staphylococcus aureus, los que han presentado aspiracion mayor riesgo de infeccion
por anaerobios y los que tienen EPOC mayor riesgo de infeccién por Haemophilus

influenzae.

e Grupo Il. Pacientes con hospitalizacion previa igual o superior a 5 dias o con factores

de riesgo. Microorganismos potenciales serian los microorganismos de grupo | mas:
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1. Bacilos gran negativos entéricos

= Enterobacter spp.

= Fscherichia coli

= Klebsiella pneumoniae

= Proteus spp.

=  Serratia marcescens

2. Microorganismos potencialmente multirresistentes:

=  Pseudomonas aeruginosa

= Acinetobacter spp.

= (Citrobacter spp.

= Stenotrophomonas maltophilia

= Staphylococcus aureus MR.

Los factores de riesgo especificos para este grupo Il serian:

O

EPOC con FEV1 < 35%: infeccion por Pseudomonas;

Corticoterapia previa prolongada: infeccibn por Legionella spp.,

microorganismos multirresistentes y Aspergillus spp..

Antibioterapia previa en los ultimos 15 dias: microorganismos potencialmente

multirresistentes.

Aspiracion: considerar ademas los microorganismos anaerobios.
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Tratamiento empirico recomendado de la neumonia hosocomial del grupo |.

e Monoterapia: Amoxicilina-acido clavuldnico o Cefalosporina de segunda/tercera

generacion no antipseudomonica.

e Tratamiento alternativo: Glucopéptido + aztreonam o Fluoroquinolona de tercera

generacion (levofloxacino, moxifloxacino).

Tratamiento empirico recomendado en la neumonia nosocomial del grupo |l.

El tratamiento consiste en la administracién de cefepime o piperacilina-tazobactam (si ha
habido cirugia digestiva o aspiracién) o carbapenem asociado con un aminoglucésido
(tobramicina o amikacina segun sensibilidad del hospital). Se deben considerar glucopéptidos o
linezolid si hay Staphilococcus aureus MR o sustituir los aminoglucésidos por ciprofloxacino en
caso de insuficiencia renal. También se puede usar inicialmente carbapenémicos si el

Acinetobacter spp. es multiresistente.

1.8.3.2 Guias de la American Thoracic Society y la Infectious Diseases Society of America®®.

En el afio 2005 la American Thoracic Society y la Infectious Diseases Society of America
publicaron las guias para el manejo en adultos de la Neumonia Nosocomial y NAVM. En ellas el
esquema terapéutico que se propone se establece segun el tiempo de inicio de la neumonia
junto con la presencia o no de factores de riesgo para microorganismos potencialmente

multirresistentes y el nivel de gravedad.

Los factores de riesgo para colonizacidon o infeccidén por microorganismos potencialmente

multirresistentes son:

e Terapia antimicrobiana en los 90 dias previos

Hospitalizacion mas de 5 dias

Alta frecuencia de resistencia antibidtica en la comunidad o en la unidad especifica

e Inmunosupresién secundaria a enfermedad o tratamiento inmunosupresor
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Los factores de riesgo para la Neumonia Asociada a los Cuidados Sanitarios:

e Hospitalizacidn de dos o mas dias en los 90 dias previos

e Residencia en centros de enfermos cronicos o residencias tercera edad

e Tratamiento endovenoso domiciliario

e Hemodialisis crénica en los 30 dias previos

e Miembro en la familia con patégeno multirresistentes

Los esquemas de tratamiento empirico serian:

1. Tratamiento antibidtico empirico inicial en pacientes con neumonia precoz, sin

factores de riesgo de gérmenes multirresistentes y cualquier nivel de gravedad.

e Patdgenos potenciales serian Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus-MS, y Enterobacterias: Escherichia coli, Klebsiella

pneumonia, Enterobacter sp, Proteus sp, Serratia

e Antibioticos recomendados: ceftriaxona o levofloxacino, moxifloxacino o

ciprofloxacino o ampicillina/sulbactam o ertapenem.

2. Tratamiento antibidtico empirico inicial en pacientes con neumonia tardia o temprana,

con factores de riesgo de gérmenes multirresistentes y cualquier nivel de gravedad.

e Patdgenos potenciales seria los gérmenes del grupo anterior mas gérmenes
multirresistentes:  Pseudomonas aeruginosa o Klebsiella  pneumoniae,

Acinetobacter sp, Staphylococcus aureus-MR o Legionella pneumophila
e Antibioticos recomendados:

o cefalosporinas con actividad antipseudomona (cefepime o ceftazidima) o
carbapenem (imipenem o meropenem) o ureidopenicilinas asociadas a

inhibidor de betalactamasas (piperazilina-tazobactam),

o mas una fluorquinolona (ciprofloxacino o levofloxacino) o un

aminoglucosido (gentamicina, amikacina o tobramicina).
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o Si hay sospecha o riesgo de Staphylococcus aureus MR afiadir, vancomicina

o linezolid.

o Si hay riesgo o sospecha de enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro ampliado o bien Acinetobacter el antibiético

de eleccidon es un carbapenem.

o Si hay riesgo o sospecha de Legionella pneumophila la combinacién debe

incluir un macrdlido o fluorquinolona antes que un aminoglucosido.

1.8.3.3 Pautas de las quias canadienses de prdctica clinica para Neumonia Nosocomial y

Neumonia Asociada a Ventilacién Mecdnica .

En estas pautas se establecen para adultos un esquema terapéutico dependiendo del tiempo
de inicio de la neumonia, gravedad de la presentacién clinica y presencia de factores de riesgo
para gérmenes multirresistentes, considerando éstos como la hospitalizacidon durante 5 o mas

dias y la existencia de tratamiento antibioterdpico durante los 90 dias previos

En cuanto a la forma de presentacidn, se considerard como clinica severa cuando presenta
unos o mas de los siguientes puntos: hipotension, sindrome séptico, rapida progresiéon de los

infiltrados y/o disfuncion de rganos.

Pacientes sin factores de riesgo de gérmenes multirresistentes y forma de presentacion leve o

moderada (no severa).

Germenes potenciales serian: Streptococcus pneumoniae, Streptococcus sp, Staphylococcus
aureus-SM, Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Klebsiella sp, Enterobacter sp, Proteus sp

y Serratia sp.

Tratamiento antibiético empirico consistird en:

e cefalosporina de tercera generacién (ceftriaxona o cefotaxima) o de cuarta generacion

(cefepime) o ureidopenicilinas asociadas a:

e un inhibidor de betalactamasas (piperacillin-tazobactam) o carbapenem (imipenem or

meropenem) o fluoroquinolonas (levofloxacino o moxifloxacino ).
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Pacientes con factores de riesgo para gérmenes multirresistentes o forma de presentacidn

severa.

Gérmenes potenciales serian los mismos del grupo anterior mdas Staphylococcus aureus-MR,

Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter sp, Stenotrophomonas maltophilia o Legionella sp.
Tratamiento antibiético empirico consistird en:

e Cefalosporina antipseudomona (ceftazidima o cefepime) o ureidopenicilinas asociadas
a inhibidor de betalactamasas (piperacillin-tazobactam) o Carbapenem (imipenem o

merepenem) mas:

e Fluoroquinolona (ciprofloxacino o Levofloxacino) o aminoglucosido (gentamicina o

tobramicina o amikacina) .

e Vancomicina o linezolid si hay sospecha de Staphylococcus aureus-SM.

Sobre la base de un meta-analisis que incluye 16 estudios de nivel 2 que evaltian 11 regimenes

antibiéticos, concluyen que no hay superioridad de ningtn régimen sobre otro 3.

1.8.4 Adecuacidn tratamiento inicial a la etiologia y patrones de resistencia de cada unidad.

A la hora de establecer el tratamiento antibidtico inicial, las guias nacionales e internacionales
descritas anteriormente, se deberdn de modificar segin la etiologia y los patrones de

resistencia de cada unidad **®.

Un estudio retrospectivo que comparaba la etiologia de la NAVM en cuatro UCIs de Francia,

Espafia y Uruguay (63)

, estratificaron los pacientes en cuatro grupos segun la duracién de la
ventilacién mecanica y el uso de antibidticos durante los 15 dias previos. Sobre estas bases,
encuentran que la etiologia de la NAVM variaba ampliamente entre las cuatro UCls. Esta

variacion se ilustra en la figura 1.
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Figura 1. Frecuencia de gérmenes aislados en pacientes con NAVM de inicio tardio y

exposicion previa a antibioticos pertenecientes a distintas UCls ®3),
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Soo Hoo y cols comparan dos periodos en los cuales siguieron diferentes estrategias para
establecer el tratamiento de la Neumonia Nosocomial. Basandose en su epidemiologia local
implantaron un nuevo protocolo. Estos cambios les llevd a un mayor porcentaje de
tratamientos iniciales adecuados y menor mortalidad a los 14 dias sin aumentar la presencia

de gérmenes multiresistentes 7).

Esta diferencia en la etiologia de la NAVM segun la unidad en cuestidn ha sido considerada a la

hora de establecer el régimen de tratamiento antibiético en diferentes instituciones

n) (158) (98)

(“Estrategia de Tarragona y se recomienda sea considerado en guias internacionales
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1.8.5 Eleccidn del tratamiento antibidtico inicial en funcién de estudios microbiolégicos

previos.

1.8.5.1 Cultivos de vigilancia.

Existe la controversia sobre si la obtencidn de cultivos de vigilancia del tracto respiratorio
varias veces por semana en pacientes sin NAVM permite seleccionar aquellos enfermos con
mas riesgo de desarrollar la neumonia o bien que cuando se desarrolle podamos saber si el

germen causante es uno de los aislados en estos cultivos previos.

Asi, en un estudio realizado en pacientes postoperados de cirugia cardiaca en el que se
tomaron cultivos de vigilancia dos veces por semana se encontré que el microorganismo
responsable de la NAVM solo estaba presente en uno de los 28 casos de NAVM 9. Sin
embargo, otro trabajo utilizando los resultados de cultivos de vigilancia obtenidos dos veces
por semana, demostrd una tasa de aciertos del 95% en comparacién con el 68% de acierto en
el tratamiento antibidtico adecuado si se siguen las recomendaciones de la American Thoracic

Society %,

En un estudio realizado entre 1996 y 2001 en el que comparan los gérmenes causantes de la
NAVM en los primeros 5 dias tras la intubacion con los obtenidos en las primeras 24 horas del
ingreso en UCI de muestras de nariz y boca, objetivd que de los 136 pacientes con cultivo
cuantitativo positivo de catéter telescopado, 125 tenian el cultivo positivo en las vias aéreas

superiores tomadas al ingreso y coincidian en loe 85% de los casos. **"

En definitiva, actualmente las guias europeas actuales no recomiendan la utilizacién de los

resultados de estos cultivos para guiar el tratamiento antibiético empirico 2.

1.8.5.2 Tincién de Gram.

Hay cierta controversia en la literatura sobre el valor de la tincidn de Gram para anticipar el

diagnostico de la NAVM y sobre el impacto que esta informacidn tiene sobre el tratamiento.

Torres y cols encontraron que la rentabilidad diagnostica de la tincidon de gram de muestras de
aspirado endotraqueal en pacientes con sospecha de NAVM demostré una sensibilidad del

91%, una especificidad del 61%, un valor predictivo positivo del 50,5% y un valor predictivo
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negativo del 94%, lo que indicaria que un resultado negativo hace poco probable que el cultivo

sea positivo ¢

Resultados parecidos obtuvieron Blot y cols analizando el valor de la tincién de gram en
muestras obtenidas por aspirado endotraqueal y por catéter telescopado. Concluyeron que si
la tincién de gram es negativa en muestras de aspirado endotraqueal, tiene un alto valor
predictivo negativo lo que permite no iniciar tratamiento antibiético, mientras que si la tincion
de gram son positivas en muestras de catéter telescopado, es altamente probable y debe de

iniciarse el tratamiento ¥,

Timsit y cols encontraron una buena correlaciéon entre la tincién de gram y el cultivo de
muestras obtenidas por LAB. Demostraron que el aiadir la tinciéon de gram a la decisién clinica
a la hora de iniciar el tratamiento antibiético hace descender la tasa de tratamientos no

adecuados del 33% al 12%. ¢,

Otros autores siguen confirmando el alto valor predictivo negativo, no obstante la exactitud en

identificar el germen responsable de la neumonia disminuye si el paciente recibe profilaxis

previa con antibiéticos *°°.

Frente a estos datos hay otros autores que no confirman estos resultados. Asi, en pacientes
traumaticos la capacidad de la tincién de gram para predecir la NAVM por gérmenes gram

negativos es solo del 66%, no recomendando estos autores esta técnica para guiar el

(126)

tratamiento empirico . En un analisis secundario de un estudio multicéntrico, los autores

determinaron que la tincion de gram tiene un papel limitado para guiar el tratamiento

empirico por tener una escasa concordancia con los resultados finales de los cultivos *®”).

1.8.6 Monoterapia vs terapia combinada.

Las ventajas potenciales de la terapia combinada estarian en que disminuiria la aparicidon de
resistencias bacterianas y el nimero de fallos terapéuticos. Por el contrario conllevaria un

aumento de costes y pondria conllevar una mayor incidencia de efectos secundarios.
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Dos metaanalisis evalian la eficacia de la terapia combinada sobre la monoterapia en

(168) (169)

pacientes con sepsis y con bacteriemias por gram negativos . En ambos meta-analisis
no encuentran ventajas en la terapia combinada sobre la monoterapia, pero si encuentran
aumento de la nefrotoxicidad en la terapia combinada. Sin embargo en el subgrupo de
pacientes con bacteriemias por Pseudomona aeruginosa la terapia combinada (normalmente

un betalactdmico mds un aminoglucosido reducia la mortalidad a la mitad).

Heyland y cols realizaron un ensafo clinico aleatorizado comparando terapia combinada
(meropenem mas ciprofloxacino) con monoterapia (meropenem solo) en pacientes con
sospecha de NAVM tardia. No encontraron diferencias en la mortalidad a los 28 dias, en la
estancia en UCI u hospitalaria, en la tasa de respuesta clinica y microbiolégica o en la aparicion
de gérmenes multirresistentes. Cuando se evalud el subgrupo de pacientes con bacterias gram
negativas multirresistentes, la tasa de erradicacién microbiolégica fue mayor en el grupo de
terapia combinada, lo que podria explicarse por la mayor tasa de tratamientos adecuados en la

terapia combinada (84,2%) que en la monoterapia (18,8%) 7.

Garnacho-Montero y cols en un estudio multicéntrico compararon terapia combinada con
monoterapia para episodios de NAVM por Pseudomona aerouginosa, encuentran resultados
similares. El porcentaje de tratamientos apropiados era mayor en terapia combinada que en
monoterapia (43,3% vs 9,5%), aunque considerando solo los tratamientos apropiados, no hubo

diferencias entre los dos grupos .

En contra a las opiniones anteriores, guias basadas en la evidencia de practica clinica
publicadas recientemente, sobre la base de 5 estudios de nivel 2 que comparan la
monoterapia con la terapia combinada en pacientes con NAVM, no encuentran diferencias
entre una y otra en términos de mortalidad y de respuesta clinica y si encuentran un beneficio

139 'Un reciente meta-

en términos de menor uso de antibidticos y costes con la monoterapia
analisis tampoco encuentra inferioridad de la monoterapia frente a la terapia combinada para
el tratamiento empirico de la NAVM 72, Finalmente, las guias del Reino Unido recomiendan la

monoterapia como tratamiento empirico de la NAVM, siendo la recomendacién de grado A %8
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Las recomendaciones actuales de las guias de la American Thoracic Society ®® son:

e Se pautara un tratamiento combinado cuando los pacientes puedan estar infectados
por gérmenes multirresistentes (Nivel 1I). No hay datos que demuestren la
superioridad de este enfoque excepto para aumentar la probabilidad de que el

tratamiento empirico sea adecuado (Nivel I).

e Se seleccionard monoterapia para NAVM en ausencia de gérmenes multirresistentes
(Nivel 1). Los pacientes en el grupo de riesgo para gérmenes multirresistentes recibiran
terapia combinada hasta conocer los resultados de los cultivos de secreciones de vias

aéreas inferiores y se confirme que puede usarse un solo agente (Nivel II)

1.8.7 Modificacién tratamiento antibidtico empirico inicial.

Hay varios caminos para modificar el tratamiento antibiotico empirico en un paciente con

sospecha de NAVM:

1.8.7.1 Desescalada terapéutica.

Es una estrategia en la que se inicia un tratamiento antibidtico empirico de amplio espectro,
para posteriormente y en funcién de los resultados de los cultivos microbiolégicos reducir la
cobertura antibidtica, ajustandola al resultado de los cultivos o incluso suspendiéndola si se
considera que la probabilidad de que se trate de una NAVM es muy baja. Los objetivos de esta
estrategia serian el minimizar el riesgo de que el tratamiento empirico sea inadecuado y por
otro lado disminuir la exposicion a antibidticos de amplio espectro, disminuyendo los costes y
minimizar la aparicion de gérmenes multirresistentes. Seria pues, por definicién, imposible

realizar esta estrategia sin resultados de cultivos microbioldgicos.

Existe poca evidencia en la literatura sobre el impacto de esta estrategia en la evolucion de los

pacientes:

Rello y cols llevaron a cabo un estudio prospectivo de 113 pacientes que desarrollan NAVM,
diagnosticandose por métodos broncoscopios. Los resultados microbioldgicos llevaron a

modificar el tratamiento antibiotico inicial en 43 episodios (38%), de los cuales en 7 (6,1%) se
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realizd desescalada terapéutica. Se trataba de una unidad con una elevada presion de

colonizacién por Pseudomona aerouginosa ***.

Este mismo autor publica en 2004 un estudio prospectivo observacional realizado durante un
periodo de 43 meses en el que evaluaron esta estrategia de desescalada en pacientes
diagnosticados de NAVM. Se realizaron cultivos cuantitativos de muestras obtenidas tanto por
métodos broncoscopios como de aspirado traqueal. Se documentdé el cambio en el
tratamiento antibidtico inicial en el 56,2% de casos siendo el motivo mas frecuente de cambio
la desescalada que se llevd a cabo en un 31,4%. Se realizé menos frecuentemente en NAVM de
inicio tardio y en NAVM producidas por bacilos gram negativos no fermentadores. El empleo
de técnicas broncoscépicas o de aspirado traqueal no tuvo impacto sobre la mortalidad y

sobre la realizacién o no de desescalada 7.

Giantsou y cols realizaron un estudio en el que 143 pacientes diagnosticados de NAVM fueron
asignados a realizar desescalada en funcién de que los cultivos microbiolégicos fueran por BAL
o por aspirado traqueal, encontrando que esta estrategia se llevaba mds frecuentemente a

cabo con BAL (41/62 pacientes) que con aspirado traqueal (17/81) %,

Otro estudio de Kollef y cols detectd que la desescalada se llevd a cabo en el 22% de los
episodios de NAVM, encontrando que la tasa de mortalidad fue mas baja en los pacientes en

que se realizaba esta estrategia que en los que no se modificé el tratamiento. 7>

Joffe y cols realizaron un andlisis secundario de un estudio multicéntrico de 740 pacientes con
sospecha de NAVM aleatorizados a la toma de muestras para cultivo por aspirado traqueal o
por métodos broncoscopios. El objetivo de este estudio fue valorar la seguridad del
tratamiento dirigido que definen como adecuar el tratamiento a los resultados de los cultivos o
interrumpir el tratamiento. En los pacientes con cultivos positivos, la progresién clinica de la
infeccidn, el Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA) y la mortalidad eran similares en
aquellos que se realizaba tratamiento dirigido que si no se realizaba. En aquellos que se
realizaba tratamiento dirigido estaban mas dias libres de antibidticos de amplio espectro. En
pacientes con cultivos negativos, el grupo en el que se realizé tratamiento dirigido estaban
mas dias sin antibidticos de amplio espectro, tenian mas bajo SOFA, estaban menos dias en
ventilacién mecanica y tenian la misma mortalidad que aquellos en que no se realizaba esta

estrategia *’°.
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%0 se recomienda que en pacientes con buena

En las guias de la American Thoracic Society
evolucidn clinica se realice desescalada del tratamiento antibidtico, reduciendo el espectro

sobre la base de los datos de los cultivos microbioldgicos (Nivel Il).

1.8.7.2 Escalada terapéutica.

Esta estrategia se plantearia en casos en que con cultivos positivos se tuviera que ampliar el
espectro antibidtico por mala evolucién clinica o para cubrir gérmenes no cubiertos. En casos
de cultivos negativos si la evolucién clinica no es favorable se plantearia el aumentar la

cobertura antibidtica sobre todo para gérmenes multiresistentes.

1.8.7.3 Mantener el tratamiento inicial.

Esta opcidn se plantearia en casos de cultivos microbiolégicos negativos y con una buena

evolucion del proceso infeccioso

Estas estrategias de modificacion del tratamiento antibidtico inicial, en funcién de la evolucién

clinica y de los resultados microbiolégicos se resumen en la Tabla 11:

Tabla 11 Estrategias de modificacién del tratamiento antibiético inicial .
Estrategia modificacion EV Olu Ci 6“ CI Ilni ca
tratamiento

Buena Mala
Positivos Continuar/Desescalar Escalada
Cultivos Negativos Continuar Escalada

1.8.8 Duracion del tratamiento antibiético.

Las recomendaciones tradicionales sobre la duracion del tratamiento antibiotico en la NAVM

han sido las de recomendar ciclos prolongados de tratamiento antibidtico. Las guias de la
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American Thoracic Society del afio 1995 recomendaban adaptar la duracién del tratamiento,
en funcidn de la severidad de la enfermedad, de la respuesta clinica y del microorganismo
responsable. Se recomendaba una duraciéon de 7-14 dias en NAVM precoces causadas por
Haemophilus Influenzae, Staphylococcus Aureus y Streptococcus Pneumoniae. Se
recomendaban ciclos de 14 a 21 dias en las siguientes situaciones clinicas: afectacién
multilobar, malnutricidn, cavitacién, neumonia necrotizante por bacilos gram negativos o
NAVM causadas por Pseudomona aeruginosa o Acinetobacter sp. ) Estas recomendaciones se
justificaban para evitar las recurrencias de episodios de NAVM. Sin embargo esta actitud
selecciona cepas resistentes, incrementa el riesgo de efectos adversos, los costos y no

previene las recurrencias (178)

En base a los estudios publicados en los uUltimos afios la tendencia actual es la de recomendar

acortar la duracién del tratamiento antibiético.

Shing y cols encuentran que en pacientes con baja probabilidad de neumonia y una Escala de
Valoracidn Clinica de la Infeccién Pulmonar (CPIS) menor de 6 puntos, ciclos de tratamientos
cortos de tres dias son igual de eficaces que tratamientos mds prolongados y ademas se
asocian de manera significativa a un menor desarrollo de multiresistencias y de

sobreinfecciones **?,

Ibrahim y cols estudiaron la implantacidon de una guia clinica para el tratamiento de la NAVM.
El objetivo principal era valorar los tratamientos empiricos adecuados y como obijetivos
secundarios se evaluaba la duracién del tratamiento antibiético, mortalidad, estancia en UCl y
desarrollo de un segundo episodios de neumonia. Analizaron un periodo antes y después de la
implantacién de esta guia. Encontraron que tras la implantacion de la guia la proporcion de
tratamientos adecuados era mayor que antes de su implantacion (92,2% vs 48%) vy
acortandose, también de manera significativa, la duracion del tratamiento antibidtico (8,6 vs

14,8 dias) 9.

Chastre y cols publicaron en 2003 un estudio prospectivo, aleatorizado y doble ciego en 401
pacientes diagnosticados de NAVM en 51 UCIs de Francia. Comparan pautas de tratamiento de
8 dias de tratamiento antibidtico con pautas de 15 dias de duracidn. Se estudiaron 401
pacientes diagnosticados de NAVM tardia mediante cultivos cuantitativos de muestras
broncoscdpicas que habian recibido tratamiento empirico adecuado. Recibieron tratamiento

durante 8 dias un total de 197 pacientes y 204 durante 15 dias. No encontraron diferencias
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significativas en cuanto a mortalidad, recurrencias, dias libres de ventilacion mecanica, ni
duracidn de la estancia en UCI. Los dias libres de antibidticos y de antibidticos de amplio
espectro fueron significativamente menores en el grupo de 8 dias de tratamiento. Analizando
el subgrupo de NAVM producidas por bacilos gram negativos no fermentadores tampoco hubo
diferencias en la mortalidad pero si detectaron una mayor recurrencia de la infeccion de
manera significativa en el grupo tratado durante 8 dias. Concluyen que en pacientes con
NAVM tardia diagnosticada por cultivos cuantitativos con muestras obtenidas por métodos
invasivos, no existe ninguna ventaja de mantener el tratamiento durante 15 dias, siendo
suficiente con 8 dias siempre que el tratamiento empirico inicial haya sido adecuado y no esté
producida por bacilos gram negativos no fermentadores (180) ' Hedrick y cols no detectaron esta
alta recurrencias de infecciones en un estudio retrospectivo en pacientes con NAVM

Unicamente por bacilos gran negativos no fermentadores .

Mueller y cols recomiendan que, en pacientes traumaticos, repetir el BAL al cuarto dia de

iniciado el tratamiento antibidtico puede acortar la duracién del tratamiento antibidtico (182)

Fekih Hassen y cols en un estudio prospectivo y aleatorizado compararon un régimen de 7 dias
de duraciéon con uno de 10 dias, y observaron que en pacientes con NAVM confirmadas
microbiolégicamente y con tratamiento empirico adecuado, el régimen de 7 dias es tan eficaz
clinica y microbiolégicamente como el de 10, conllevando una disminucién en el consumo de

antibiéticos sin un aumento de las recurrencias *®

Una aproximaciéon basada en la respuesta clinica al tratamiento antibidtico, usando variables
clinicas dindamicas y biomarcadores como procalcitonina y PCR puedan también ayudar a

optimizar la duracién del tratamiento antibiético 77,

Las guias internacionales de practica clinica mas recientes sobre manejo de NAVM (€0 98 138162
recogen esta evidencia de recomendar ciclos cortos de tratamiento antibidtico, de no mas de 8
dias, salvo en casos de NAVM producidos por bacilos gram negativos no fermentadores donde

se recomiendan ciclos ligeramente mds prolongados para evitar recurrencias.
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1.9.-PREVENCION.

Como hemos visto anteriormente la NAVM se asocia a un aumento de morbilidad, mortalidad
y costes para el sistema sanitario. Teniendo en cuenta estos aspectos, se han estudiado
diversas estrategias con el fin de prevenir el desarrollo de esta infeccidn y por tanto disminuir

sus gravisimas consecuencias.

Estas estrategias de prevencion se dividen en &%

e Maedidas no farmacoldgicas.

e Medidas farmacoldgicas

En este apartado se realiza una revisidn de la evidencia existente en la literatura de cada una
de las medidas y se seiiala el grado de evidencia que se recoge en seis guias internacionales

sobre prevencién de NAVM:

e Ventilator-associated pneumonia. European Task Force on ventilator-associated
pneumonia (ETF 2001) “®. Un grupo de expertos europeos en el tema de la NAVM da
su punto de vista sobre el tema. Cada punto se clasifica segun dos categorias:

controvertido y no controvertido.

e (Centers for Disease Control and Prevention. Guidelines for prevention of healthcare-
associated pneumonia (CDC) ™®®). A cada recomendacién se le asigna una categoria

segun la siguiente clasificacion:

o Categoria IA: fuertemente recomendada para su implantacidn y soportada por

estudios experimentales, clinicos o epidemiolégicos bien disefiados.

o Categoria IB: fuertemente recomendada para su implantacion y soportada por

estudios clinicos o epidemioldgicos y una sélida teoria racional.

o Categoria IC: requerida para su implantacidn por estdndares o reglamentos

estatales o federales.

o Categoria Il: sugerida para su aplicacién y soportada por hallazgos clinicos o
estudios epidemioldgicos.
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o No recomendacidn/aspecto no resuelto: la evidencia sobre este aspecto es

insuficiente o no hay consenso sobre su eficacia

e Canadian Critical Care Society (CCCS). Evidence-based clinical practice guideline for the
prevention of ventilator associated pneumonia (CCCS) *®. Las recomendaciones las

clasifican, igualmente, segun los siguientes términos:
o Recomendada
o A considerar
o Norecomendada

e American Thoracic Society (ATS) and Infectious Diseases Society of America (IDSA).
Guidelines for the management of adults with hospital-acquired, ventilator-associated

and healthcare-associated pneumonia (ATS-IDSA) 60 Establece tres niveles:

o Nivel I: evidencia procedente de estudios bien disefiados, aleatorizados vy

controlados.

o Nivel II: evidencia procedente de estudios bien disefiados, controlados sin

randomizacion.
o Nivel lll: evidencia procedente de estudios de casos y opinion de expertos.

e European perspective: Defining, treating and preventing hospital acquired pneumonia

(ETF 2009) **?. Define dos niveles: recomendado y no recomendado.

e Comprehensive evidenced-based clinical practice guidelines for ventilator-associated

pneumonia: Prevention (CE) ",

Ademas de las estrategias especificas que se describen a continuacidn es necesario un estricto
programa de control de infecciones que incluya la educacidn del personal sanitario, la
adecuada higiene de manos, la utilizacion de métodos de barrera y un programa de vigilancia

microbioldgica "+ .
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1.9.1 Medidas no farmacoldgicas.

1.9.1.1 Intubacion nasotraqueal vs orotraqueal.

La intubaciéon orotraqueal se asocia a una peor tolerancia para el paciente. No
obstante es mas sencilla de realizar que la nasotraqueal, por lo que es de eleccién en caso de
urgencia y permite usar tubos de mayor tamafio. La intubacién orotraqueal se asocia a un
mayor riesgo de sinusitis nosocomial **> Y Holzapfel y cols detectaron que la via orotraqueal

se asociaba a una menor incidencia de NAVM que la nasotraqueal 2.
Se recomienda pues la via orotraqueal a la nasotraqueal salvo que existan contraindicaciones.
Recomendaciones:

e ETF (2001): No controvertido

e C(CDC:IB

e CCCS: recomendada via orotraqueal

o ATS-IDSA: I

e ETF (2009): Recomendado

CE: recomendacidn usar via orotraqueal

1.9.1.2 Adecuada presion del balon del neumotaponamiento.

La funcién fundamental del neumotaponamiento del tubo endotraqueal es sellar la via aérea,
de manera que impida la fuga de aire al exterior sin comprometer la perfusién de la mucosa y
que impida el paso de secreciones subgloticas a la via aérea inferior. Rello y cols en un estudio
sobre el papel de la via aérea en el desarrollo de NAVM evaluaron a 83 pacientes y
encontraron una tendencia hacia un mayor riesgo de NAVM en aquellos pacientes con presion
del neumotaponamiento mantenida por debajo de 20 cm H,0. Entre los pacientes intubados
que no recibian antibidticos, la presidon del neumotaponamiento por debajo de 20 cm H,0 de
forma mantenida se asociaba de forma independiente al desarrollo de NAVM %, No obstante

la presidon se mantenia por debajo de 30 cm H,0 para evitar la lesidon de la traquea. En un
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estudio aleatorizado que evalué un dispositivo automdtico para mantener constante la presion
del neumotaponamiento por encima de 20 cm H,0, no se objetivaron diferencias en la

incidencia de NAVM %3,

Se recomienda pues que la presion del neumotaponamiento se mantenga entre 20 y 30 cm

H,0 y que se revise de forma periédica como minimo cada 8 horas.

Recomendaciones:

e ETF (2001): No controvertido

e CDC: No revisado

e CCCS: No revisado

e ATS-IDSA: II

e ETF (2009): Recomendado

e CE: sin mencion

1.9.1.3 Aspiracion de secreciones subgloticas.

Se ha disefado tubos orotraqueales con un dispositivo que permite la aspiraciéon de las
secreciones acumuladas en el espacio subglotico con lo que se disminuiria la cantidad de
secreciones que podrian pasar entre el balén de neumotaponamiento y las paredes de la

tradquea, principal mecanismo patogénico de la NAVM.

Hasta este momento se ha realizado varios trabajos sobre el papel de la aspiraciéon de las
secreciones subglotica (ASS) en la prevencidn de la NAVM. Dado que es el objetivo principal

de este trabajo se analizara de forma mds pormenorizada en el apartado de discusion.
Hasta ahora se han publicado dos metaanalisis sobre el tema:

-En 2005 Dezfulian C vy cols, publicaron un metaanalisis que incluia cinco estudios. Los
resultados mas relevantes fueron los siguientes: el drenaje de las secreciones
subgloticas reduce el riesgo de NAVM a la mitad (RR: 0,50; 95% IC: 0,35-0,71), la
duracién de la ventilacion mecénica era dos dias menor en el grupo con ASS (95% IC:

1,7-2,3) y su estancia en la UCI tres dias menor (95%IC: 2,1-3,9), en los pacientes con
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ASS que desarrollaron NAVM éstas ocurrian 6,8 dias mas tarde que cuando no se
realizaba ASS (95% IC: 5,5-8,1) y las NAVM eran causadas de manera menos frecuente
por gérmenes que usualmente producen NAVM de inicio precoz (RR=0,39 95%IC: 0,15-
0,98) ™.

-Palencia Herrejon y cols en un metaanalisis cuantifican el beneficio de esta técnica.
Encuentran que la ASS disminuye la incidencia de NAVM: RR: 0,57; 1C95%: 0,46-0,70
p=0,001"%.

Recomendaciones:

ETF (2001): Todavia controvertido

. CDC: 1l

J CCCS: A considerar

. ATS-IDSA: recomendado. Grado |

. ETF (2009): util en poblaciones seleccionadas de pacientes

. CE: recomendado en pacientes con duracién esperada de la VM mas de 72 horas

1.9.1.4 Ventilacién no invasiva (VNI).

La VNI es una alternativa eficaz en la insuficiencia respiratoria en pacientes con edema agudo

de pulmadn, exacerbacién de EPOCy en el destete de la ventilacion mecanica.

En algunos estudios el empleo de la VNI se asocia a una menor incidencia de NAVM en

comparacion con la ventilacion invasiva %%,

Burns KE y cols desarrollaron un metaanalisis sobre el uso de VNI y destete, encontrando que
el uso de la VNI se asociaba a una disminucién de la mortalidad (RR: 0,49 IC 95%: 0,22-0,76),
una disminucidn de la duracidn de la ventilacion mecanica y una disminucion en la incidencia

de NAVM (RR: 0,28 IC 95%: 0,09-0,28) ?*.
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Recomendaciones:

e ETF (2001): Todavia controvertido

e CDC:lI

e (CCCS: No revisado

e ATS-IDSA: |

e ETF (2009): Preferencia ventilacidon no invasiva

e EC:sin mencion

1.9.1.5 Evitar reintubaciones.

La reintubacidn se asocia en algunos estudios a un aumento en la incidencia de NAVM 7 3%

201)

Recomendaciones:

e ETF (2001): No controversia

e CDC:I

e CCCS: No revisado

e ATS-IDSA: |

e ETF (2009): Recomendado

EC: sin mencidn

1.9.1.6 Tragueotomia precoz.

En un metaanalisis publicado por Griffiths y cols en 2005 que englobaba 382 pacientes
procedentes de 5 estudios, la traqueotomia precoz no disminuyé de forma significativa la
incidencia de NAVM (RR 0.90, 95% CI 0,66-1,2), ni la mortalidad, aunque si redujo la duracion

. .z s . . 202
de la ventilacién mecanica y la estancia en UCI %%,

En un reciente estudio aleatorizado, la traqueotomia precoz (realizada los primero 4 dias, en

aquellos pacientes que se espera una duracion de la ventilacion mecénica de mas 7 dias),
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comparada con la intubacién prolongada no disminuia la incidencia de NAVM, duracidn de la

ventilacidon mecanica ni la estancia en la UCI, el Unico beneficio obtenido fue el confort de los

pacientes %

Recomendaciones:

e ETF (2001): No revisada

e CDC: norevisada

e CCCS: evidencia insuficiente

e ATS-IDSA: no recomendada

e ETF (2009): sin mencién

EC: no dan recomendacion

1.9.1.7 Filtros respiratorios.

Lorente y cols realizaron un estudio aleatorizado en el que no encontraron diferencias

significativas en la incidencia de NAVM entre el grupo de pacientes ventilados con vy sin filtros

(

respiratorios **¥. La mayoria de las guias coinciden en no recomendar su utilizacién salvo en

pacientes en ventilacion mecanica con sospecho o confirmacion de infecciones pulmonares
que se transmitan por gotas, para evitar la contaminacidn del aire ambiental y prevenir asi la

infeccidn de familiares y personal sanitario
Recomendaciones:

e ETF(2001): No revisada

e CDC: no resuelto

e CCCS: no revisada

e ATS-IDSA: no revisada

e ETF (2009): sin mencion

e EC: norecomendado
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1.9.1.8 Cambios circuitos ventilador.

Las condensaciones que aparecen en las tubuladuras de los respiradores, especialmente en los
de agua caliente, corren el riesgo de contaminarse y por consiguiente de aumentar la
incidencia de NAVM. Se propusieron cambios periddicos en los circuitos del respirador para

evitar la entrada de esta condensacion en el pulmén y disminuir la incidencia de NAVM.

Craven y cols observaron una mayor incidencia de NAVM en aquellos pacientes en ventilacion
mecanica en los que la tubuladuras se cambiaban cada 24 horas en lugar de cada 48 horas ©°.
Posteriormente Kollef y cols encontraron que cambiar las tubuladuras cada 7 dias no

(299 Estos estudios se

aumentaba la incidencia de NAVM vy si incrementaba los costes
realizaron usando, como sistema de humidificacidon, humidificadores de agua caliente. Lorente
y cols realizaron un estudio utilizando como humidificadores intercambiadores de calor y
humedad y estudiaron la incidencia de NAVM sin realizar cambios periddicos en las

tubuladuras; no encontraron diferencias significativas en la incidencia de NAVM (206)

En bases a estos estudios las recomendaciones son las de no realizar cambios periédicos de los
circuitos del respirador salvo que se encuentren visualmente contaminados de sangre, vomitos

o secreciones purulentas.

Recomendaciones:

ETF (2001): No realizar cambios

e CDC: No realizar cambios

e CCCS: No realizar cambios

e ATS-IDSA: No realizar cambios

e ETF (2009): No realizar cambios

e EC: No realizar cambios
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1.9.1.9 Humidificadores.

Hasta la fecha se han publicado varios estudios que evaltan la prevencién de la NAVM segun el
sistema de humidificacion empleado bien sea humidificador de agua caliente o bien un
intercambiador de calor y humedad. En la mayoria de ellos no se encuentran diferencia entre
uno y otro sistema. En 2007 Siempos y cols publicaron un metaanalisis que incluyd catorce de
estos trabajos, no encontrando diferencias significativas en la incidencia de NAVM, duracién

de la ventilacion mecanica, estancia en UCI y mortalidad dentro de la UCl y si objetivaron un

menor coste con el uso de los intercambiadores de calor y humedad "

Recomendaciones:
e ETF (2001): Controvertido
e CDC: No resuelto
e CCCS: Lo recomiendan
e ATS-IDSA: No hay diferencias

e ETF (2009): Preferencia por el humidificador

EC: No hay diferencias. No emite recomendacidn

1. 9.1.10 Sistema de aspiracion de secreciones respiratorias.

Existen dos sistemas de aspiracién de secreciones:

1. Sistema aspiracion abierto: precisan desconectar el circuito del respirador y utilizan

sondas de aspiracién de un solo uso.

2. Sistemas de aspiracion cerrados: no precisan desconectar el circuito y emplean sondas

de aspiracion de multiples usos.

Dos metaanalisis han valorado la utilizacién de uno u otro sistema sin encontrar diferencias en
la incidencia de NAVM %8 209) y Unicamente detectan una mayor estabilidad hemodinamica
con el sistema cerrado que, por otra parte, es mas costoso. Dos estudios también han

valorado una de las potenciales ventajas del sistema cerrado que seria el de prevenir la NAVM
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exdgena sin evidenciar diferencias en términos de disminucion de la incidencia de NAVM

global exégena 2121

Recomendaciones:

ETF (2001): todavia controvertido

e CDC: Noresuelto

e CCCS: no revisado

e ATS-IDSA: no revisado

e ETF (2009): sin mencién

EC: No diferencias. Recomiendan el cerrado por seguridad

1.9.1.11 Camas cinéticas.

Se ha propuesto el uso de camas cinéticas que permitan la rotacidon continua de los pacientes

para disminuir la incidencia de NAVM.

Delaney y cols en un metanalisis que incluyé 15 estudios prospectivos sobre el tema con un
total de 1169 pacientes, detectd que el uso de estas camas disminuia de manera significativa la
incidencia de NAVM ((OR=0,38; IC 95% 0,28 — 0,53) pero no reducia la mortalidad, duraciéon de
la ventilacion mecanica ni la estancia en UCI u hospitalaria. No obstante dada la pobre calidad

metodoldgica de los estudios y que la mayoria han sido realizados en pacientes quirurgicos, los

autores no realizan ningun tipo de recomendacién sobre el uso de estas camas **?.

Recomendaciones:
e ETF (2001): no revisado
e CDC: No resuelto
e CCCS: considerar su uso
e ATS-IDSA: no revisado

e ETF (2009): sin mencién
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e EC: su uso sera considerado

1.9.1.12 Posicion semiincorporada.

En los pacientes en ventilacion mecdnica la posicién en decubito supino ha demostrado ser un

25 Estudios con isotopos

factor de riesgo independiente para el desarrollo de NAVM
radioactivos del contenido gastrico, han demostrado que la aspiraciéon a las vias aéreas
inferiores del contenido gastrico es mayor en pacientes en posicidn supina que en pacientes en

posicién semiincorporada ©> 3.

Drakulovic y cols mostraron que la posicion semiincorporada reducia el riesgo de NAVM,
especialmente cuando el paciente recibia nutricién enteral continua, presentaba un estado de
coma (Glasgow <9) y requeria VM durante mas de 7 dias ®*. Van Nieuwenhovenetal y cols en
estudio clinico aleatorizado, cuestionan la dificultad de mantener a los pacientes
constantemente en posicién semiincorporada y su utilidad para prevenir la NAVM. El estudio
fue llevado a cabo en 4 UCIs de Holanda, aleatorizaron a 221 pacientes en 2 grupos: uno con
la cabecera de la cama a 452 y otro a 102. No se logré mantener la cabecera a 452 durante el

85% del tiempo y la diferencia obtenida entre los grupos no previno el desarrollo de NAVM

(214)

Un reciente metaanalisis valord la eficacia de la posicién semiincorporada en pacientes en
ventilacién mecdnica en la prevencion de NAVM. Evidencié que la posicién entre 102 y 302 no
era suficiente para prevenir el desarrollo de NAVM, mientras que los pacientes en posicion
semiincorporada a 452 tenian una menor incidencia de NAVM que los que estaban en supino

(OR =0,47; IC 95%, 0,27 - 0,82). También observaron que la incidencia de NAVM en pacientes

en posicién supina no era mayor que la de los pacientes en posicién prono .

Recomendaciones:
e ETF (2001): no controvertido
e CDC:recomendado. Nivel Il
e CCCS: recomendado
e ATS-IDSA: recomendado. Nivel |

e ETF (2009): recomendada
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e EC: recomienda colocar cabecera cama 452

1.9.1.13 Biofilm.

Una estrategia para evitar o reducir la formacién del biofilm, consistiria en recubrir los tubos
endotraqueales con plata. La plata tiene actividad bactericida, reduce la carga bacteriana y
disminuye la inflamacidn. En 2007, la Food and Drug Administration autorizé el uso del tubo
endotraqueal recubierto de plata. Kollef y cols realizaron un ensayo clinico prospectivo en 54
centros de Norte América con 2003 pacientes para valor la eficacia de estos tubos recubiertos
de plata para disminuir la incidencia de NAVM. Concluyeron que en los pacientes en que se

utilizaron tuvieron una menor incidencia de NAVM microbiolégicamente documentada (p=

0,03) y ademas se retrasd su aparicion (p=0,005) *°.

Recomendaciones:
e ETF (2001): sin mencién
e CDC:sin mencion
e CCCS: sin mencidn
e ATS-IDSA: sin mencion
e ETF (2009): recomendada grupos seleccionados de pacientes
e EC:sin mencién

Caruso P y cols llevaron a cabo un ensayo clinico aleatorizado para valorar si la instilacion de
suero salino antes de la aspiracion de las secreciones disminuiria la incidencia de NAVM. La
hipdtesis era que esto podria reducir o evitar la formacion del biofilm. Encontraron que la
incidencia de NAVM en el grupo de instilacién de suero salino era menor que si esto no se

llevaba a cabo (p=0.008), con una reduccién de NAVM del 54% 7.
Recomendaciones:

e ETF (2001): sin mencién

e CDC: sin mencion

e CCCS: sin mencidn
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e ATS-IDSA: sin mencidn

e ETF (2009): sin mencién

e EC:sin mencidon

1.9.1.14 Tubo endotraqueal con balon de pared ultrafina.

Otra estrategia propuesta para evitar el paso de las secreciones del espacio subglotico a la
traquea y posteriormente a las vias respiratorias inferiores seria la utilizacion de tubos
endotraqueales con balones de neumotaponamiento de pared ultrafina (grosor de 7 micrones
en lugar de los 50 a 80 micrones de los convencionales) que consiguen un mejor sellado de la

via aérea.

Poelaert y cols compararon la incidencia de NAVM con el empleo de estos tubos en relacion
con tubos endotraqueales convencionales, observando que el uso de tubos con

neumotaponamientos con pared ultrafina disminuia la incidencia de NAVM de inicio precoz

(218)

Lorente y cols realizaron un estudio aleatorizado en el que la utilizacion de tubos
endotraqueales con dispositivos de aspiracion de secreciones subgloticas y balones de

neumotaponamiento de pared ultrafina disminuian la incidencia de NAVM tanto precoz como

tardia, en relacidn con tubos endotraqueales convencionales (219)

Recomendaciones:

e ETF (2001): sin mencién

e CDC: sin mencion

e CCCS: sin mencidén

e ATS-IDSA: sin mencién

e ETF (2009): sin mencién

e EC:sin mencion
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1.9.2 Medidas Farmacolégicas.

1.9.2.1 Lavados de la cavidad oral y descontaminacion con antisépticos.

El Lavado y la descontaminaciéon de la cavidad oral con antisépticos podria disminuir la
colonizacion de la orofaringe por gérmenes nosocomiales y por consiguiente disminuir la

incidencia de infecciones nosocomiales en este caso NAVM.

Pineda y cols en el afio 2005 llevan a cabo un metaanalisis para evaluar la eficacia de la
descontaminacién oral con clorhexidina sobre la incidencia de NAVM. Este metaanalisis
engloba 4 estudios randomizados, controlados que engloban un total de 1202 pacientes.
Encuentran que esta intervencion no se asocia a una reduccidn significativa en la incidencia de

NAVM ni de la mortalidad %,

En 2007 Ee Yuee Chan y cols publican un metaanalisis para evaluar la eficacia de la
descontaminacién oral con antibidticos o antisépticos como prevencion de la NAVM. Esta
metaanalisis incluye 11 estudios randomizados y controlados, 4 que valoran la aplicacion oral
de antibidticos y que engloban un total de 1098 pacientes y 7 que valoran la aplicacion de
antisépticos orales (6 con clorhexidina y uno con pavidona yodada) y que engloban 2144
pacientes. Valorando por separado los estudios con antibidticos orales no encuentran
diferencias significativas en la reduccién de la incidencia de NAVM. Cuando se valoran los 7
estudios que evaltan la aplicacidn oral de antisépticos si que encuentran una disminucion
significativa en la incidencia de NAVM. Valorando de forma conjunta los 11 estudios también
se encuentra una disminucion significativa en la incidencia de NAVM, sin afectar a la

mortalidad o a la estancia en UCI. ??Y),

Ese mismo afio Chlebicki y cols evalian en un metaanalisis la eficacia de la clorhexidina tépica
sobre la incidencia de NAVM. Incluyen 7 estudios controlados y randomizados con un total de
1650 pacientes, encontrando que la clorhexidina tépica reduce la incidencia de NAVM vy en el
analisis de subgrupos este beneficio es mds marcado en los pacientes postoperados de cirugia

cardiaca *?,

Por ultimo en 2008 Tantipong y cols realizan un estudio controlado y randomizado y al mismo
tiempo un metaanalisis sobre la eficacia de la clorhexidina al 2% para la prevencién de la
NAVM. En el estudio encuentran que esta medida disminuye la densidad de incidencia de

NAVM de 21 a 7 episodios por mil dias de ventilacion mecanica (p= 0.04). En el metaanalisis
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que incluye este y otro estudio, encuentra una disminucién significativa en la incidencia de

NAVM RR: 0.53 (95, IC: 0.31-0.90; P=0.02) **.

Recomendaciones:

J ETF (2001): no revisada

o CDC: en cirugia cardiaca

. CCCS: no revisada

o ATS-IDSA: cirugia cardiaca

. ETF (2009): dtil en grupos especificos pacientes
. EC: considerar su uso

1.9.2.2 Evitar sedacion profunda y relajantes musculares

En algunos estudios se ha documentado que la sedacion seria un factor de riesgo para el
desarrollo de NAVM “% 2% Kress y cols realizaron un estudio controlado y randomizado que
engloba 128 pacientes en ventilacién mecanica y que recibian infusién continua de farmacos
sedantes. En el grupo de intervencion se interrumpia la sedacién diariamente hasta que el
paciente estaba despierto y en el grupo control se interrumpia a criterio del médico. La
interrupcién diaria de la sedacién se asocidé a una disminucion de la duracién de la ventilacion

mecanica y de la estancia en la UCI %%,

Cook y cols en un estudio prospectivo de cohortes que incluia 1014 pacientes en ventilacion
mecdnica, encuentran que el uso de relajantes musculares se asocia a un mayor riesgo de

NAVM (RR: 1.57, 95% IC: 1.03-2.39) *?),

Recomendaciones:

J ETF (2001): no controvertida

. CDC: no revisada

. CCCS: no revisada

J ATS-IDSA: recomendada. Grado Il
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ETF (2009): no evaluada

. EC: no evaluada

1.9.2.3 Profilaxis NAVM con antibidticos sistémicos

La administracion de antibidticos sistémicos tras la intubacién se asocia a una disminucién en
la incidencia de NAVM de inicio precoz. En un estudio randomizado Sirvent y cols
comprobaron que en pacientes con Accidente Cerebrovascular (ACV) o Traumatismo
Craneoencefélico (TCE) graves en ventilacion mecanica un ciclo corto de cefuroxima reduce
significativamente la incidencia de NAVM del 50 al 25% y la NAVM de inicio precoz del 36 al
16% *°). Este mismo efecto protector de los antibidticos sistémicos también se ha
documentado en un estudio observacional en una poblacidn general de pacientes criticos
sometidos a ventilacion mecanica Y. En un estudio espafiol, controlado, aleatorizado y doble
ciego realizado en cinco unidades de cuidados criticos la administracién de ceftriaxona i.v. vs
placebo i.v. durante tres dias, redujo la incidencia de NAVM de inicio precoz en pacientes sin
infeccién al ingreso del 51,3% al 14,3% **”. En el otro extremo Hoth y cols encuentran que la
administracién prolongada de antibidticos en pacientes traumatolégicos se asocié a un retraso
en el inicio de la NAVM asi como un aumento en la incidencia de NAVM producida por bacilos

gran negativos multiresistentes y de infecciones nosocomiales ?%.

Recomendaciones:

J ETF (2001): controvertido

. CDC: no resuelto

o CCCS: evidencia insuficiente

. ATS-IDSA: en el momento de la intubacién. Grado |
J ETF (2009): no hacen indicacion

. EC: no recomendado

1.9.2.4 Profilaxis Ulcera Estrés

Hay evidencia de que un descenso del pH gastrico puede favorecer la colonizacién gastrica por

microorganismos potencialmente patdgenos. Medicaciones que disminuyen el pH gastrico
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como antidcidos y anti-H,, y que se administran como profilaxis de estas ulceras de estrés en
pacientes bajo ventilacion mecanica, podrian incrementar el riesgo de desarrollar NAVM al

favorecer esta colonizacion gastrica.

Seis metaanalisis que incluyen mds de 20 estudios randomizados han evaluado el riesgo de
NAVM en funcién de la profilaxis de la ulcera de estrés que se administre en pacientes en
ventilacidn mecdnica. Tres de estos metaanalisis encuentran una reduccién significativa en la
incidencia de NAVM si se administra sulcralfato comparado con la administraciéon de anti-H,

(229,230, 231) ') 55 otros tres no encuentran diferencias significativas en la reduccion de la NAVM

con el uso de sulcralfato en lugar de anti-H, pero si una tendencia hacia este efecto. (232,233, 234)

Sin embargo el sangrado gastrointestinal en estos pacientes conlleva una elevada morbi-
mortalidad. En un estudio randomizado y controlado con mas de 1200 pacientes en ventilacion
mecanica el uso de sulcralfato como profilaxis de la ulcera de estrés se asociaba a un aumento
significativo del riesgo de sangrado gastrointestinal importante en comparacién con la

administracién de anti-H2 3%,

Otros farmacos usados son los inhibidores de la bomba de protones. En un estudio
randomizado doble ciego que incluyé 359 pacientes, no se encontraron diferencias
significativas en la incidencia de sangrado gastrointestinal cuando se compard |la
administracion de Omeprazol oral con la administracién de cimetidina intravenosa ®. En un
reciente estudio prospectivo de cohortes que incluyé 63378 pacientes, encuentran que el uso
de inhibidores de la bomba de protones aumenta en un 30% el riesgo de desarrollar neumonia

nosocomial con el empleo de estos farmacos **”).

Recomendaciones:

ETF (2001): controvertido

J CDC: no resuelto

. CCCS: evidencia insuficiente

. ATS-IDSA: aceptable el uso de anti-Ha o sulcralfato
o ETF (2009): considerar riesgo/beneficio

J EC: no valorado
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1.9.2.5 Descontaminacion orofaringea con antibidticos topicos. Descontaminacion orofaringea

selectiva.

La administracién de antibidticos tépicos a nivel de la orofaringe tiene como objetivo prevenir
la neumonia asociada a ventilacidn mecanica secundaria enddgena. En esta infeccién el
reservorio de gérmenes causales es la cavidad orofaringea y el tubo digestivo, pero aqui la

colonizacion comienza durante la estancia en la UCI.

En un estudio prospectivo comparativo, Rodriguez-Roldan JM y cols encuentran que la
administracién de pasta orofaringea con antibiéticos disminuyd de manera significativa la
incidencia de traqueobronquitis y NAVM *®_ Bergmans DC y cols en un estudio prospectivo
randomizado y doble ciego encuentran que la administracion de pasta antibidtica en la

orofaringe disminuyé de manera significativa la incidencia de NAVM %),

La ultima revision sistematica Cochrane sobre profilaxis antibidtica para reducir las infecciones
respiratorias, concluye que aquellos regimenes que solo emplean la administraciéon de pasta
antibidtica tépica se asocia a una reduccion significativa de la incidencia de infecciones

respiratorias (OR. 0.52, 1C95%: 0.43-0.63) sin reducir la mortalidad **°.

En un estudio realizado en 23 UCIs holandesas con un disefio cruzado de aleatorizacién por
grupos que incluyd a 5939 pacientes, se valoro la eficacia de una pauta de descontaminacion
digestiva cldsica y una pauta de descontaminacidn orofaringea. En cada UCI se empelaron de
forma sucesiva tres regimenes profilacticos durante seis meses cada uno: uno tratamiento
estandar, uno de descontaminaciéon orofaringea y uno de descontaminacion digestiva
selectiva. El desenlace principal fue la mortalidad a los 28 dias y los secundarios la mortalidad
hospitalaria, prevalencia de resistencia a antibioticos, duracidon de la ventilacidon mecanica, de
la estancia en UCI y la estancia hospitalaria. Tras construir un modelo de regresion logistica de
efectos aleatorios que incluyé aquellos factores en que diferian dichos grupos, se encontré una
diferencia significativa de la mortalidad ajustada comparando la descontaminacion orofaringea
con los cuidados estandar (OR: 0,86, IC 95%: 0,74-0,99). Ademas estos pacientes tuvieron
menos episodios de bacteriemia y no se aprecid6 aumento de infecciones por gérmenes
multiresistentes. No hubo diferencias en la duracion de la ventilacidn mecanica, ni de la

estancia en UCI ni en el hospital ***.
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Recomendaciones:

ETF (2001): no valorado

. CDC: no valorado

. CCCS: no valorado

. ATS-IDSA: no valorado

. ETF (2009): util en poblaciones seleccionadas
. EC: no valorado

1.9.2.6 Descontaminacion Digestiva Selectiva (DDS)

El régimen “cldsico” completo de la DDS consiste en un ciclo corto de antibidtico sistémico, la

pasta antibidtica orofaringea y la suspensién antibiética administrada por sonda nasogastrica.

Con la administracién del ciclo corto de antibidticos sistémico se pretende prevenir la
neumonia primaria enddgena que es posiblemente el tipo de infeccion mas frecuente en el
paciente critico y se desarrolla en la primera semana. En esta neumonia el inoculo del germen
causal ocurre precozmente por aspiracién del exudado orofaringeo o por arrastre del mismo
de la orofaringe a la via aérea durante la intubacidn. Los antibidticos topicos (pasta orofaringea
y suspensién por sonda nasogastrica) pretenden prevenir la neumonia secundaria endégena,
gue es menos frecuente que la primaria. En este tipo de infeccidn el reservorio es la cavidad
orofaringea y el tubo digestivo, pero en este caso la colonizacidn comienza durante la estancia
en la UCl y los microorganismos son seleccionados entre la flora propia o bien son adquiridos

por contaminacién cruzada.

Desde que se publico el primer trabajo sobre DDS en 1983 **? se han publicado un total de 57

ensayos clinicos aleatorizados y 13 metaanalisis.

1.9.2.6a Eficacia de la DDS sobre la NAVM

De los trece metaanalisis realizados hasta el momento en 9 de ellos el objetivo principal era el
desarrollo de NAVM. En todos ellos se ha demostrado una reduccidn significativa de la
mortalidad. La dltima revisién sistematica Cochrane publicada en 2004, que incluye 6922

pacientes muestra que cuando se emplea la pauta cldsica de combinacién de antibidticos
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tépicos y sistémicos hay una reduccién significativa en las infecciones del tracto respiratorio
(OR: 0,35 IC 95%: 0,29-0,41). Segun esta revisién el beneficio potencial de esta medida seria

gue se necesitarian tratar al menos 5 pacientes para disminuir una infeccién respiratoria (240)

En un meta-analisis se examina la relacidn entra la calidad metodoldgica de los estudios y los
efectos de la DDS. Encuentran que a mayor calidad metodoldgica menos reduccién en
términos de NAVM, aunque una pequena pero significativa reduccidon de la mortalidad era

encontrada en los estudios de alta calidad *Y.

En la tabla 12 se muestra un resumen de estos meta-analisis:

Tabla 12. Meta-analisis sobre descontaminacidn Digestiva Selectiva (DDS)

AUTOR N2 ENSAYOS N2 PACIENTES OR IC
Vandenbroucke- 6 491 0.12 0.08-0.19
Graulsand **)

Selective 22 4192 0.37 0.31-0.43

Decontamination of
the Digestive Tract

Trialists’Collaborative

244)

Group {

Kollef 24 16 2270 0.145 0.116-0.174
Heyland et al **® 25 3395 0.46 0.39-0.56
Hurley ** 26 NR 0.35 0.30-0.42
D’Amico et al **® 33 5727 0.35 0.29-0.41
Nathens et al ?* 22 NR 0.45 0.33-0.62
Redman et al **? NR NR 0.31 0.20-0.46
Liberati et al ** 39 6922 0.35 0.29-0.41
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1.9.2.6b Efecto de la DDS sobre la mortalidad

A pesar de la heterogeneidad en el disefio experimental, varios metaandlisis han demostrado

un descenso significativo de la mortalidad (24% 244246, 248,249, 252,253)

Silvestri y cols han revisado recientemente el efecto del régimen completo de DDS (ciclo corto
de antibidtico sistémico, pasta orofaringea y suspension antibidtica por Sonda Nasogastrica
(SNG). Incluyeron en este metaandlisis los 21 ensayos aleatorizados que cumplian este
requisito que englobaron 4902 pacientes. Encontraron una reduccidn muy significativa de la
mortalidad del 29% (OR: 0,71; I1C95%: 0,61-0,8; p<0,001), lo que conlleva que se evita una
muerte por cada 18 pacientes tratados. En los 7 ensayos en los que se realizd la
descontaminacion, se consiguié una reduccién ain mayor y significativa de la mortalidad, que
fue del 42%. Cuantificando este potencial beneficio se necesitaria tratar a 18 pacientes con el

régimen completo de DDS para prevenir una muerte %,

En el ensayo clinico mas reciente realizado en 23 UCIs holandesas con un disefio cruzado de
aleatorizacién por grupos que incluyéd a 5939, se valoré la eficacia de una pauta de
descontaminacion digestiva clasica y una pauta de descontaminacidn orofaringea. En cada UCI
se empelaron de forma sucesiva tres regimenes profilacticos durante seis meses cada uno: uno
de tratamiento estdndar, una de descontaminacién orofaringea y uno de descontaminacion
digestiva selectiva. El desenlace principal fue la mortalidad a los 28 dias y los secundarios la
mortalidad hospitalaria, prevalencia de resistencia a antibidticos, duracion de la ventilacion
mecdnica, de la estancia en UCI y la estancia hospitalaria. Tras construir un modelo de
regresion logistica de efectos aleatorios que incluyd aquellos factores en que diferian dichos
grupos, se encontré una diferencia significativa de la mortalidad ajustada comparando la
descontaminacién orofaringea vy la descontaminacion digestiva selectiva con los cuidados
estandar (DSO OR: 0,86, IC 95%: 0,74-0,99) (DDS OR: 0,83; 1C95%: 0,72-9,97). Ademas estos
pacientes tuvieron menos episodios de bacteriemia y no se aprecié6 aumento de infecciones
por gérmenes multiresistentes. No hubo diferencias en la duracidn de la ventilacion mecdnica,

ni de la estancia en UCI ni en el hospital ",
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Recomendaciones:

. ETF (2001): no controvertida en ciertas poblaciones

. CDC: no resuelto

. CCCS: insuficiente evidencia

. ATS-IDSA: eficaz. Evidencia grado |

. ETF (2009): centros con altos niveles gérmenes multiresistentes
J EC: no hacen recomendacion

1.10.- MORBILIDAD, COSTES Y MORTALIDAD

1.10.1 Morbilidad.

Si bien existe en la literatura cierta controversia sobre la mortalidad atribuible a la NAVM,
practicamente todos los estudios coinciden en resefiar que el desarrollo de esta complicacién
infecciosas se asocia a un aumento de la duracién de la ventilacidn mecdnica y de la estancia

en la UCI.

En la Tabla 13 se resumen diversos estudios con diseiio de casos controles en los que se refleja

el aumento de la duracidn de la ventilacién mecanica y de la estancia en UCI
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Tabla 13. Estudios de casos controles en los que se refleja el aumento de la duracion de la

ventilacion mecanica y de la estancia en UCI segtin desarrollo de NAVM

DURACION VM (dias) ESTANCIA UCI (dias)
NAVM NO NAVM NAVM NO NAVM
Papazian **° 27,2 18,5 32,9 24,5
Heyland *% 16 13 19 14
Rello ™ 14,3 4,7 11,7 5,6
Rincon 7 14 10 21 15,5
Nseir *® 24 13 26 15
Valles 25 11 33 14

Hortal J y cols encontraron que pacientes operados de cirugia cardiaca y que desarrollaron
NAVM tuvieron una estancia media en UCI de 25,5 dias por una media de 3 dias en aquellos

que no la desarrollan 2.

Safdar N y cols en una revision de la literatura sobre el impacto clinico y econémico de esta

entidad estimaron que el desarrollo de NAVM aumentaba la estancia una media de 6,10 dias

(260)

Muscedere JG y cols en una revision sobre el impacto de la NAVM en el drea de salud de

Canadj, calcularon que cada episodio de NAVM prolongd la estancia una media de 4,3 dias

(261)

En un estudio multicéntrico europeo sobre diagnostico de NAVM detecté que la NAVM

prolonga la duraciéon de la ventilacion mecanica en 10,3 dias y la estancia en la UCl en 12,2 dias

(12)
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1.10.2 Costes asociados.

El principal componente del coste de un paciente critico es la estancia hospitalaria. Es facil
comprender viendo el apartado anterior que el desarrollo de NAVM conlleva un elevado coste

para el sistema sanitario.

Rello J y cols en un estudio retrospectivo sobre una base de 9080 pacientes determind que el
desarrollo de NAVM suponia unos costes adicionales de 40000 ddlares por paciente . Otro
estudio canadiense estimdé un coste de 11500 ddlares por episodio de NAVM lo que
representa anualmente un coste para el sistema sanitario de 46 millones de délares (261).
Safdar y cols realizd una revision sistematica de la literatura sobre las consecuencias clinicas y
econdmicas de la NAVM y estimaron que cada episodio de NAVM tenia un coste atribuible de

10019 délares %,

1.10.3 Mortalidad.

1.10.3.1 Mortalidad cruda.

Cuando se produce el fallecimiento de un paciente critico que ha desarrollado una NAVM, éste
puede ser debido a la NAVM en si (mortalidad atribuible a la NAVM), o bien puede ser una
complicacion mas que ha desarrollado, pero no necesariamente relacionado con el

fallecimiento (mortalidad no atribuible a la NAVM).

En los diferentes estudios sobre este aspecto se diferencia entre mortalidad cruda vy

mortalidad atribuible.

La mortalidad cruda es el nimero de pacientes que fallecen en el grupo de estudio. Esta
variable no refleja realmente el impacto de la NAVM en la mortalidad ya que esta complicacién
se desarrolla en pacientes con una elevada mortalidad por la gravedad de su enfermedad de

base, asi como sus comorbilidades.
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La mortalidad cruda oscila entre el 24 y el 76%. Estas variaciones tan amplias son debidas a las
diferencias metodoldgicas entre los diferentes estudios asi como a la variabilidad en los tipos

de pacientes estudiados (Tabla 14).

Tabla 14. Mortalidad cruda de la NAVM segun diferentes estudios

AUTOR ANO Ne PACIENTES MORTALIDAD
Salata **? 1987 51 76%
Langer ©” 1989 724 44%
Fagon " 1989 567 71%
Kollef 1993 277 37%
Fagon ©* 1996 1118 53%
Cook ™ 1998 1014 24%
Tejada-Artigas 2001 103 44%
Koulenti ™Y 2009 2436 35.5%

1.10.3.2 Mortalidad atribuible.

La mortalidad atribuible, es decir el exceso de mortalidad explicado por el episodio de

neumonia, puede definirse de varias maneras:

1. Valorada por el investigador como la causa directa de la muerte del paciente

(valoracion subjetiva del investigador).

2. Diferencia entre la mortalidad cruda y la esperada por la escala de gravedad APACHE Il
al ingreso. Su principal inconveniente es que la escala APACHE Il evalla la gravedad al

ingreso y cuando el paciente desarrolla la NAVM esta puede haber variado.

3. Diferencia de mortalidad en estudios con disefios “casos” (pacientes con NAVM) y

“controles” (pacientes sin NAVM) apareados.

4. Analisis multivariante de una cohorte de pacientes determinada
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Tanto la tercera como la cuarta opciones son las mas fiables para estudiar este aspecto.

Diferentes estudios han evaluado la mortalidad atribuible mediante andlisis multivariante y

con resultados diversos:

Unos no identifican la NAVM como un factor independiente de mortalidad %

(263)

mientras que para otros autores si lo es _ sobre todo cuando el tratamiento

empirico inicial no es el apropiado 2.

Otros encuentran que la NAVM por gérmenes multirresistentes constituye un factor

independiente de mortalidad ?**2*”),

Otro estudio observa que en un analisis multivariante el riesgo relativo de mortalidad

es mayor entre los pacientes que desarrollan NAVM que cuando se analiza el grupo de

pacientes con grado intermedio-severo de enfermedad subyacente *®.

Los resultados de estudios que ha evaluado la mortalidad atribuible mediante el modelo de

casos controles se resumen en la siguiente Tabla 15:

Tabla 15. Resultados de estudios sobre mortalidad asociada a NAVM

N2 pacientes Mortalidad RR; IC
Tipo pacientes NAVM No NAVM NAVM No NAVM
Papazian *° M-Q 85 85 40 38,8 1,03 (0,71-1,50)
Heyland ® M-Q 173 173 23,7 17,9 1,32(0,8-2,01)
Bercault **" M-Q 135 135 41 14 2,89(1,82-4,60)
Rello ™ M-Q 816 2243 30,5 30,4 1,00(0,89-1,13)
Rincén & TCE 72 72 20,8 15 1,36(0,67-2,76)
Nseir =¥ EPOC 77 77 64 28 2,27(1,54-3,35)
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Safdar N y cols **°

en una revisién sobre las consecuencias clinicas y econdmicas de la NAVM
estimaron que los pacientes criticos que desarrollaron NAVM tienen unas dos veces mas riesgo
de fallecer que pacientes de similares caracteristicas clinicas que no la desarrollaron (2,03 IC

95%: 1,16-3,56).

Melsen WG y cols realizaron una revisién sistematica de estudios observacionales sobre NAVM
y mortalidad, sefialando la dificultad en evaluar este aspecto por la amplia heterogeneicidad
de los grupos de pacientes. Concluyeron que de forma global la NAVM si que conlleva

mortalidad atribuible (RR: 1,27 IC 95%: 1,15-1,39) %%

1.10.3.3 Mortalidad atribuible sequn poblaciones de pacientes.

Valorar de manera global la mortalidad de la NAVM puede resultar dificultoso dada la
heterogeneidad de grupos de pacientes criticos (269 Asi, es posible que el desarrollo de NAVM

en un grupo de pacientes concretos si que conlleve una mortalidad atribuible pero en otros no.

1.10.3.3a Pacientes traumatoldgicos.

Rincon-Ferrari MD y cols encontraron que en pacientes con traumatismo craneoencefilico
grave, el desarrollo de NAVM no conllevaba un aumento de mortalidad, incluso cuando ésta

257)De manera similar, Cavalcanti M y cols

estaba originada por gérmenes multiresistentes
tampoco detectaron un incremento de mortalidad en pacientes con politraumatismo grave
que desarrollan NAVM % Estos hallazgos parecen confirmarse en una reciente revision
sistematica en la que se objetiva que en el grupo de pacientes traumatolégicos el desarrollo de

NAVM no conlleva un aumento de mortalidad (RR: 0,86 IC 95%: 0,72-1,04) ¢,

1.10.3.3b Sindrome de distress respiratorio del adulto (SDRA).

Los estudios hasta la fecha no han demostrado que el desarrollo de NAVM en pacientes con

SDRA se asocie a un aumento de mortalidad %% 7%,

1.10.3.3c EPOC

Nseir S. y cols demostraron que el desarrollo de NAVM en pacientes EPOC en VM era la Unica

variable independiente de mortalidad en UCI (OR: 7,7 1C95%: 3,12-18,6) (258)
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1.10.3.3d Postoperados de cirugia cardiaca.

Hortal J y cols encontraron en pacientes postoperados de cirugia cardiaca que precisan VM
mas de 48 horas, que la mortalidad en el grupo que desarrollé6 NAVM era del 45,7% por el 2,8%

en aquellos pacientes que no la desarrollaron (P< 0,001) %%,

1.10.3.3e NAVM precoz vs tardia.

La NAVM de inicio tardio se asocia a un aumento de mortalidad, pero solo cuando el
tratamiento antibitico empirico inicial no es adecuado “*?. De manera global el desarrollo de
NAVM conlleva una mortalidad atribuible del 18,5% y aunque no se han reportado diferencias
en la NAVM de inicio precoz, en la de inicio tardio la mortalidad atribuible ascendia al 25%, aun

cuando el tratamiento antibidtico es adecuado **.

1.10.3.3f Tratamiento antibidtico inapropiado.

Kuti EL. y cols en una revisién sobre el impacto del tratamiento antibiético inapropiado en la
NAVM, encuentran que este hecho se asocia a un aumento de la mortalidad (OR: 3,03 IC 95%:

1,12-8,19) >4,

1.10.4.4 Mortalidad atribuible sequn germen causante.

En varios estudios se ha analizado la mortalidad dependiendo del germen causante. Para
algunos autores la mayor parte de la mortalidad atribuible a la NAVM se debe a gérmenes
multirresistentes, sobre todo, Pseudomona aerouginosa, Acinetobacter baumanii y

R (267

Staphilococcus aureus-M ). Pseudomona aerouginosa es el mas comin de los gérmenes

multirresistentes productores de NAVM.

Kollef y cols estudiaron el efecto de la NAVM de inicio tardio sobre la mortalidad y encontraron
qgue cuando ésta es producida por patégenos como Pseudomona aerouginosa, Acinetobacter
spp. y Stenotrophomonas maltophilia tenian un indice de mortalidad mayor del 65% que

cuando esta es producida por otros gérmenes (266)

. Incluso en NAVM producidas por
Pseudomona aerouginosa y aun recibiendo tratamiento empirico adecuado, la mortalidad
atribuible es del 13,5%, superior por la predicha por el APACHE Il %, Otros estudios también
asocian a una considerable mortalidad atribuible a los episodios de NAVM causadas por

Pseudomona aerouginosa ®% %3273,
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Acinetobacter spp. es un germen frecuentemente productor de infecciones nosocomiales,

sobre todo en enfermos criticos. Al contrario que Pseudomona aerouginosa no parece

conllevar mortalidad atribuible ?7%

Otro germen que produce episodios de NAVM graves es Staphilococcus aureus-MR habiéndose
observado un incremento de mortalidad con respecto a si es producida por Staphilococcus

aureus-MS (275), con una mortalidad cruda del 48% y una mortalidad atribuible del 22,7% (276),
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2.-JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2.1. JUSTIFICACION.

La neumonia nosocomial es la segunda complicacion infecciosa a nivel hospitalario y la primera
dentro de las unidades de cuidados intensivos. En estas unidades el 80% de los episodios de
neumonia nosocomial se producen en pacientes con via aérea artificial, denomindndose
neumonia asociada a ventilacién mecanica. La presencia de la via aérea artificial aumenta el

riesgo de desarrollo de NAVM mas de 20 veces 7).

Diversas enfermedades y comorbilidades aumentan el riesgo de desarrollar una NAVM:
traumatismo craneoencefdlico, coma o sedacion profunda, parada cardiorespiratoria,
postoperatorio precoz, quemados con inhalacion de humo, EPOC, inmunodeprimidos y

enfermedad grave previa @’

La mayoria de estudios coinciden en sefialar que el desarrollo de una NAVM conlleva un
aumento de la estancia hospitalaria y por consiguiente ocasiona un elevado coste al sistema
sanitario. En pacientes médicos, el aumento de la estancia atribuible se estima en 10 dias con

@) pero lo que todavia es mas

un coste extra estimado de 16000 dodlares por episodio
importante para los pacientes criticos, el desarrollo de esta complicacidn conlleva un aumento
de mortalidad. En estudios de casos y controles con estrictos criterios de apareamiento, la
mortalidad cruda en UCI fue mayor en los casos que en los controles, sobre todo en aquellos

casos de NAVM causados por gérmenes multirresistentes (276)

Su prevencion en las unidades de cuidados intensivos, deberia ser una prioridad, ya que de
esta manera se podria disminuir la morbimortalidad asociada asi como el coste de la atencion

y por consiguiente mejorar la seguridad del paciente.

Varias medidas han demostrado, de manera independiente, su utilidad en reducir la incidencia
de NAVM. Entre estas se encuentra la intubacién con tubos endotraqueales con dispositivo
para la aspiracién de secreciones subgloticas. Se han realizado varios estudios sobre la utilidad
de estos tubos en la prevencién de la NAVM con resultados contradictorios sobre su utilidad

M (280, 281, 282, 283, 284, 285) Ep astos estudios la aspiracion de

en la prevencién de la NAV
secreciones se realiza de manera continua o intermitente con presién negativa, o bien de
manera intermitente con jeringas realizando de forma horaria la aspiracion de dichas

secreciones. A su vez la aspiracion continua de las secreciones subgloticas con presién negativa
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se ha asociado también a dafios en la mucosa traqueal **®. De una u otra manera el empleo de
estos tubos conlleva un aumento de los costes, ya que su precio es superior al de los tubos
convencionales, un aumento de las cargas de trabajo, fundamentalmente cuando la aspiracion
se hace de forma horaria y podria conllevar un posible dafio en la mucosa traqueal. Por otra
parte ninguno de estos estudios se ha planteado en sus objetivos de manera especifica qué

tipo de pacientes serian los que mas se beneficiarian del empleo de estos tubos.

Basdndonos en estas consideraciones: de aumento de costes, cargas de trabajo y posibles
efectos secundarios que deberian justificar muy bien su uso y utilidad; nos planteamos,
estudiar si el empleo de estos tubos con dispositivo para aspiracién de secreciones subgloticas,
realizando aspiraciones de secreciones cada seis horas, se asocia a una disminucidn en la
incidencia de NAVM, lo que conllevaria una disminucidn de costes al disminuir la incidencia de
esta complicacion y de las cargas de trabajo al espaciar la aspiracidon de secreciones cada seis
horas en lugar de cada hora, asi como evaluar que grupos de pacientes serian los que mas se
beneficiarian del empleo de estos tubos con el fin de optimizar su uso. Para ello elaboramos la

siguiente hipétesis y objetivos:

2.2. HIPOTESIS

El uso de tubos endotraqueales con dispositivos de aspiracion de secreciones subgloticas y
realizando la aspiracién de secreciones de manera intermitente una vez cada seis horas se

asocia a una disminucién en la incidencia de NAVM.

En determinados grupos de pacientes el no emplear estos tubos aumenta el riesgo de

desarrollar NAVM.
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2.3. OBIJETIVOS

2.3.1 OBJETIVOS PRINCIPALES

1.- Determinar la incidencia de NAVM en pacientes intubados con tubos endotraqueales
convencionales y en pacientes intubados con tubos endotraqueales con dispositivos para
aspiracion de secreciones subgloticas, realizando la aspiracién de manera intermitente cada 6

horas.

2.- Evaluar que grupo de pacientes tendrian un mayor riesgo de desarrollar NAVM de no ser

intubados con tubos endotraqueales con dispositivos de aspiracién de secreciones subgldticas.

2.3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.-Valorar el tiempo de inicio de la NAVM en pacientes intubados con tubos endotraqueales
convencionales y en pacientes intubados con tubos endotraqueales con dispositivos para
aspiracion de secreciones subgloticas, realizando la aspiracién de manera intermitente una

cada 6 horas.

2.-Estimar la duracién total de la ventilacion mecanica, estancia en UCl y mortalidad global en
pacientes intubados con tubos endotraqueales convencionales y en pacientes intubados con
tubos endotraqueales con dispositivos para aspiracion de secreciones subgloticas, realizando

la aspiracidon de manera intermitente una vez cada 6 horas.

3.- Analizar los factores de riesgo asociados al desarrollo de NAVM en nuestros pacientes.
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4.-Describir el patron de gérmenes responsables de las NAVM en pacientes intubados con
tubos endotraqueales convencionales y en pacientes intubados con tubos endotraqueales con

dispositivos para aspiraciéon de secreciones subgloticas, realizando la aspiracion de manera

intermitente una vez cada 6 horas.
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3. SUJETOS, MATERIALY METODO
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3.1.-DISENO DEL ESTUDIO

Estudio analitico experimental en el que se comparan dos grupos de pacientes ingresados en la
unidad de cuidados intensivos por cualquier motivo, medico, traumatoldgico o quirlrgico y
gue requirieron intubacién orotraqueal para ventilacidn asistida. En un grupo de pacientes la
intubacidn se llevd a cabo con tubos orotraqueales convencionales y en el otro grupo se realizé
con tubos orotraqueales que disponian de dispositivo para la aspiracion de las secreciones
subgloticas. Este tubo orotraqueal (Hi-Lo Evac tube Mallinckrodt Medical, Athlone, Irlanda)
incorpora una luz dorsal separada, que termina en el drea subglotica por encima del balén de

neumotaponamiento para la aspiracién de las secreciones del area subglotica.

La inclusién de los pacientes se hizo de manera correlativa durante el periodo de duracion del
estudio. Se aleatorizaron a ser intubados con uno u otro tubo orotraqueal, de manera que los
pacientes que ingresaban en las camas con numeracién par se intubaron con tubos
orotraqueales convencionales y los que ingresaban en las camas con numeracion impar se

intubaron con tubos orotraqueales con dispositivo para aspiracién de secreciones subgloticas.

De manera programada cada seis horas tras comprobar la correcta presién del balén del
neumotaponamiento, se realizd aspiracion de las secreciones subgloticas. En caso de no
aspirar secreciones se comprobd la permeabilidad de la linea de aspiracion introduciendo un

bolo de 5 cc de aire siguiendo las recomendaciones del fabricante %",

3.2.-SUJETOS DEL ESTUDIO

De forma consecutiva se incluyeron en este estudio todos los pacientes que por distintos
diagndsticos fueron ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Complejo Hospitalario
Universitario de Albacete durante un periodo de 2 afios comprendido desde el 1 de enero de

2001 al 31 de diciembre de 2002.

Nuestra unidad consta de 12 camas. En ella ingresan todo tipo de enfermos pero predominan
los diagndsticos médicos. Por ejemplo en el afio 2004 hubo 457 ingresos, con una edad media

de 61,4 afios (DE: 16,47), con un APACHE Il medio de 15,6 (DE: 8,01) y una mortalidad del
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15,30%. De estos enfermos, tuvieron diagnésticos médicos 334 (73,08%), coronarios 69

(15,09%), traumatoldgicos 36 (7,87%) y post-quirurgicos 18 (3,93%).

3.3.-CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes que ingresaron en nuestra unidad y que

precisaron ventilacién mecanica durante 48 horas o mas.

Se excluyeron del estudio los siguientes pacientes:

e Pacientes intubados por via nasotraqueal.

e Pacientes portadores de traqueotomia al ingreso.

e Pacientes que no se les pudo hacer el seguimiento completo por trasladarse a otro

centro hospitalario.

e Pacientes intubados fuera del hospital.

e Pacientes menores de 14 afios.

e Pacientes embarazadas.

3.4.-TAMANO MUESTRAL

La densidad de incidencia en nuestra unidad en los dos afios previos al inicio del estudio
estaba entre 16 y 25 neumonias por 1000 dias de ventilacion mecanica. Esto suponia un
porcentaje medio de NAVM durante este periodo del 59,74%. Si se tiene en cuenta que con el
uso de los tubos endotraqueales con dispositivo de ASS se espera una reduccion en el
desarrollo de NAVM de entre el 40-50%, el tamafio muestral, para un error alfa inferior al 5% y
una potencia del 95% (riesgo beta 5%), fue de 81 sujetos por grupo de estudio. Finalmente se
recogieron durante el periodo de estudio un total de 196 sujetos de los que 89 fueron el grupo

de estudio y 107 el grupo control.
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3.5.-VARIABLES DEL ESTUDIO

3.5.1 Variables Dependientes

3.5.1.1 Neumonia Asociada a Ventilacion Mecanica

La NAVM fue diagnosticada en pacientes que se encontraban en ventilacion mecanica durante
48 horas o mas, cuando presentaban en la radiografia de térax un infiltrado nuevo o
progresion de un infiltrado ya existente y dos o mas de los siguientes criterios: fiebre
(temperatura >38,22C) o hipotermia (temperatura <362C), leucocitosis (12 x 10° cells/L) o
leucopenia (4 x 10° cell/L), secreciones purulentas o reduccion en la PaO,/Fi0,>15%. Para
confirmar el diagnostico de NAVM se requeria el aislamiento en cantidades significativas de
uno o mas microorganismos patdgenos. En casos de sospecha clinica de NAVM la toma de
muestras del tracto respiratorio inferior era realizada por Aspirado Traqueal (AT), Catéter
Telescopado protegido (CTT) o Lavado Broncoalveolar (LBA). Las muestras fueron consideradas
positivas de NAVM cuando la cantidad de cada uno de los microorganismos aislados era >10°
UFC/ml si la muestra se obtenia por AT, 210° UFC/ml si era obtenida por CTT y 210" UFC/ml si
era obtenida por LBA. Las muestras fueron obtenidas antes de la introduccién de nuevos
antibidticos o antes del cambio del tratamiento antibiético. No se consideraban NAVM las
desarrolladas antes de las 48 horas del inicio de la ventilacidn mecanica. No se incluyeron en el

analisis las NAVM desarrolladas posteriormente a la realizacidn de traqueotomia.

3.5.1.2 Dias hasta desarrollo de NAVM

Se valoré el tiempo, en dias, transcurrido desde la intubacién orotraqueal hasta que se tuvo la
sospecha clinica de NAVM vy se realizaba la toma muestra de secreciones del tracto

respiratorio inferior para su analisis microbioldgico.

3.5.1.3 Neumonia Asociada a Ventilacion Mecdnica de inicio precoz o tardia.

Se considero NAVM de inicio precoz las diagnosticadas en los primeros cuatro dias de
ventilacién mecanica. Las NAVM que se diagnosticaron a partir del quinto dia de ventilacion
mecanica se consideraron de inicio tardio. También se realizd el anadlisis considerando las
NAVM de inicio precoz las diagnosticadas en los tres primeros dias y tardias las diagnosticadas
a partir del cuarto dia.

98



SUJETOS, MATERIAL Y METODO

3.5.1.4. Supervivencia.

Se recogian todos los pacientes fallecidos en ambos grupos de studio y el momento en que
ocurrio el éxitus.

3.5.1.5. Duracién de la ventilacién mecanica.

Tiempo transcurrido, en dias, desde la intubacion hasta que el paciente era extubado. En los
pacientes en que se realizé traqueotomia se considerd hasta la retirada de la canula de
traqueotomia.

3.5.1.6. Duracién del ingreso en Unidad de Criticos.

Se valoré el tiempo, en dias, transcurrido desde el ingreso en la UCI hasta su alta a planta o
fallecimiento del paciente.

3.5.1.7. Gérmenes aislados.

Siguiendo los criterios de positividad de los cultivos mencionados en el apartado 3.5.1.1, se
recogieron la cantidad e identidad de los microorganismos aislados e identificados en dichos

cultivos.

3.5.2 Variables Independientes

3. 5.2.1 Caracteristicas de los pacientes del estudio.

Se recogieron en este aspecto las siguientes variables:
3.5.2.1a Edad y sexo.

Se recogio la edad de los sujetos del estudio en afios cumplidos y el sexo como variable

dicotémica.
3.5.2.1b Antecedentes personales.
Se recogieron los siguientes antecedentes:

e Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC): cuando se disponia de una

espirometria forzada con una reduccién de la FEV1 y del indice de Tiffenau.

e Diabetes Mellitus: definida como requerimiento de insulina previa al ingreso en el hospital.
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e Neoplasia sélida si se disponia de confirmacidn histolégica o neoplasia hematoldgica si

estaba confirmada por diagnostico de seguridad.

e Malnutricién: se considerd cuando los niveles de albimina en sangre eran inferiores a 2,5

grs/dl al ingreso en UCI.

e Alcoholismo: cuando presentaban un consumo superior a 80 grs de alcohol al dia.

e Fumador: si fumaba 1 o mas cigarrillos al dia 0 5 0 mas por semana en el Ultimo afio.

3.5.2.1c Diagnéstico de ingreso.

Diagnostico de ingreso de los pacientes: Se recogieron los diagndsticos de ingreso de los

pacientes recodificdndose posteriormente en los siguientes grupos de diagndsticos:

1. Parada cardiorrespiratoria

2. Traumatolégico

3. Shock

4. Patologias del sistema nervioso central

5. Infeccioso

6. Digestivo

7. Respiratorio

8. Cardioldgico

9. Intoxicaciones Farmacoldgicas

10. Metabdlicos

11. Postquirurgicos
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3.5.2.1d Tipo diagndstico de ingreso.

Los diferentes diagndsticos de ingreso de los pacientes se clasificaron en tres categorias:

1. Diagndsticos quirudrgicos: aquellos pacientes cuyo motivo de ingreso fue el control
postoperatorio de una intervencidn quirdrgica programada o no programada o

urgente.

2. Diagndsticos traumatoldgicos: aquellos pacientes cuyo motivo de ingreso eran

lesiones agudas producidas por un traumatismo

3. Diagnésticos médicos: aquellos pacientes que ingresaron por un motivo diferente

a los anteriores.
3.5.2.1e Indice de gravedad APACHE II.

Se realizd una valoracion de la gravedad del paciente a su ingreso mediante el sistema de

medicién de gravedad APACHE || %58
3.5.2.1f Puntuacion de la escala de coma de Glasgow.

Al ingreso se realiz6 una valoracion del nivel de conciencia del paciente mediante la escala

(289

Coma Glasgow ®? que posteriormente fue decodificada en dos intervalos de puntuacion:

entrely8yentre9y 15.
5.5.2.1g. Sepsis.

Se recogid la presencia de sepsis, sepsis grave o Sindrome de Disfuncién Multiorganica al
ingreso en la unidad segun las definiciones de la conferencia de consenso sobre el tema del

afio 1992 (%9,

3.5.2.2 Variables relacionadas con la intubacién

Se recogieron las siguientes variables relacionadas con el procedimiento de intubacidn

orotraqueal:

e Fecha de intubacidn.

e Fecha extubacion.
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e Lugar donde se realizé la intubacién:
o servicio de urgencias.
o planta de hospitalizacién.
o unidad de cuidados intensivos

e Motivo de la intubacion:

o insuficiencia respiratoria aguda: PaO, < 60 mmHg o 50 mmHg para pacientes
con enfermedades pulmonares crdnicas y/o PaCO, > 45 mmHg o 60 mmHg

para pacientes con enfermedades pulmonares crdnicas.

o Coma: puntuacién en la escala Coma de Glasgow < 8 puntos

o Parada cardiorrespiratoria.
o cirugia urgente.
e Tipo de intubacion:

o electiva: aquella que se realiza de forma programada, de modo que tengamos
todo el material preparado y el personal adecuado, para disminuir asi el
tiempo que dura el procedimiento y las complicaciones.

o Electiva: se realiza sin las consideraciones antes especificadas.

e Tamafio del tubo orotraqueal.

e Tipo de tubo orotraqueal:

o con o sin dispositivo de aspiracidn subglotica (figura 2y 3).
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Figura 2. Disposicion del tubo orotraqueal con dispositivo de ASS en un
paciente.

A: Linea de aspiracion de las secreciones subgloticas
B: Epiglotis
C: Cuerda vocal (glotis: espacio comprendido entre las dos cuerdas)

D: Espacio subglotico, donde se acumulan secreciones.
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Figura 3. Tubo de Aspiracion de Secreciones Subgloticas.

104



SUJETOS, MATERIAL Y METODO

3.5.2.3 Variables relacionadas con el desarrollo de NAVM en la evoluciéon de los pacientes

Al ingreso y durante la evolucidn de los enfermos, se recogieron variables que podrian

condicionar el desarrollo de neumonia asociada a ventilacion mecanica:

Tratamiento antibidtico antes del momento de la intubacién: el paciente habia
recibido tratamiento antibidtico al menos durante mas de 24 horas, en la semana

previa a la intubacién.

e Necesidad de sedacidon: administracion de sedacion de forma continda durante un

periodo igual o superior a 12 horas.

e Necesidad de relajantes musculares: administracion de relajantes musculares de

forma continua durante un periodo igual o superior a 12 horas.

e Profilaxis lesion aguda de mucosa gastrica y tipo de farmaco utilizado.

e Sonda nasogastrica: necesidad de colocacién y tipo.

e Necesidad de transfusion de hemoderivados.

e Parada cardiorespiratoria.

e Sospecha de broncoaspiracién al ingreso, si existia la evidencia de entrada de

material gastrico en el arbol bronquial

3.6.-RECOGIDA DE DATOS

Se elabord un cuestionario que recogia todas las variables mencionadas anteriormente. La
recogida de datos fue realizada por el mismo investigador (Facultativo Especialista en Medicina
Intensiva) de forma diaria. Los datos una vez contrastados y verificados se introdujeron en una

base de datos informatica para su posterior analisis.

Los pacientes incluidos en el estudio eran seguidos de manera prospectiva desde su ingreso en

nuestra unidad hasta que eran dados de alta de esta o fallecian.
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Previamente al inicio de la recogida de datos se elabord un protocolo de prevencion de la

NAVM

en el que se recogian aquellas medidas de prevencién de la NAVM que habian

demostrado su eficacia en la practica clinica basadas en la mejor evidencia cientifica

disponible. Posteriormente se instruyd al personal de enfermeria en la aplicaciéon de estas

medidas, de forma que fueran aplicadas de igual manera en los dos grupos de estudio.

Las medidas recogidas en este protocolo de prevencién de NAVM fueron:

10.

11.

Cambios de tubuladuras de los respiradores cada 15 dias, salvo que se evidenciara

suciedad en su interior (secreciones) o un mal funcionamiento del mismo

Humidificacién con intercambiadores pasivos de calor y humedad. Su cambio se
realizaba cada 48 horas salvo que se evidenciara suciedad en su interior (secreciones)

o un mal funcionamiento del mismo
Aspiracion de secreciones con sistema abierto, realizdndose de forma estéril.

Medicidn de la presidon del neumotaponamiento de tubo orotraqueal cada 6 horas de

forma que esta se mantuviera entre 20 y 30 cmH,0.

Verificacidon cada 6 horas para mantener la posicion del cuerpo semiincorporada con

un angulo de la cama de 409.
SNG: en todos los pacientes el tipo de SNG colocada fue tipo Freka.

Nutricidn enteral continua con valoracidn del contenido gdstrico residual cada 6 horas,
suspendiéndose transitoriamente, durante 6 horas la nutricidn si este excedia de 200

cc.

Lavados de la cavidad oral cada 6 horas con solucidn antiséptica, tras comprobacién de

la presidn del neumotaponamiento.
Protocolo de sedacidn.
No se realizé descontaminacion digestiva selectiva.

Todos los pacientes recibieron profilaxis de la lesidon aguda de la mucosa gastrica con

anti-H, u Omeprazol.
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3.7 ANALISIS ESTADISTICO

Los diversos calculos estadisticos se realizaron con el paquete estadistico SPSS v.15 licencia de

la Universidad de Castilla La Mancha.

3.7.1 Analisis descriptivo.

Para describir la distribucién de cada una de las variables analizadas como indices estadisticos,
se calcularon las frecuencias y porcentajes en el caso de variables cualitativas y medidas de
tendencia central y dispersion para sintetizar la distribucidon de variables cualitativas, si como
sus intervalos de confianza. Como indices complementarios, se consideré en estas Ultimas la
asimetria de la distribucién y el grado de apuntamiento respecto de la ley normal, con el
objeto de comprobar su idoneidad para la aplicacién de posteriores test estadisticos que

exigen la normalidad en la distribucidn de las variables.

Los datos fueron sintetizados mediante oportuna tabulacion y representados graficamente
mediante diagramas rectangulares o de sectores proporcionales en el caso de variables
nominales u ordinales y diagramas de flujo o poligonos de frecuencia en el caso de variables

cuantitativas directas.

3.7.2 Andlisis bivariante.

Para estudiar la asociacién o relacién entre dos variables cualitativas se utilizé una prueba de
independencia para comparar proporciones observadas en grupos independientes (x7),
verificdndose sus condiciones de aplicacion (efectivos esperados no inferiores a 5 6 no
inferiores a 3 empleando la correccién de Yates). Cuando no se cumplieron las condiciones de

aplicacion se usé la prueba exacta de Fisher.

En el caso de una variable binaria y otra con mas de dos categorias ordenadas se aplicé la
prueba de tendencia lineal de Mantel-Haenscel con el objeto de establecer una asociaciéon

lineal significativa.
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Para estudiar la relacidon entre una variable binaria y otra cuantitativa se utilizé la prueba “t”
de comparacidon de medias en grupos independientes basada en la ley de Student-Fisher. La
hipétesis de igualdad de varianzas se verificd con la prueba F basada en la ley de Snedecor,
suponiendo en ambas pruebas que la variable cuantitativa seguia en la poblacién una
distribucidn normal por tratarse de muestras consideradas grandes desde el punto de vista
estadistico. Por ultimo, se utilizaron pruebas no paramétricas (“U” de Mann-Whitney para
grupos independientes) cuando la distribucidn de alguna de las variables presentaba marcadas
anomalias (asimetria), al comparar grupos pequefos o cuando se vulneraban los supuestos de

normalidad e igualdad de varianzas.

En la comparacién de medias en mas de dos grupos independientes se utilizé un analisis de la
varianza y la prueba “H” de Kruskal-Wallis, usando esta ultima cuando no se verificaron las
condiciones de aplicacién de la primera (homogeneidad de varianzas) o en el caso de variables

con categorias ordenadas.

3.7.3 Andlisis multivariante mediante regresion logistica.

Mediante el procedimiento “Logistic Regresion” del sistema SPSS, se construyé un modelo de
regresion logistica con la finalidad de analizar la relacion entre las variables independientes
estudiadas y la existencia de NAVM, introduciendo variables de ajuste para controlar la
confusion y comprobando la existencia de variables modificadoras de efecto e interacciones. El
objeto de dicho analisis fue estimar los coeficientes de regresion parcial que expresan el peso
de las distintas variables independientes en la explicacion de la variabilidad de la existencia de
NAVM. La variable dependiente considerada para el modelo fue la presencia de NAVM (0: no;

1: si). Las variables independientes fueron:

e Edad (en afos cumplidos).

Sexo (0: vardn; 1: mujer).

Puntuacién APACHE II.

e Puntuacién de la escala de Glasgow.
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e Diagnéstico de ingreso (0: Traumatoldgico y postquirdrgico; 1: médico).

e Presencia de shock (0: no; 1: si).

e Necesidad de transfusion (0: no; 1: si).

e Duracion de ingreso en UCI (en dias).

e Antecedentes de EPOC (0: no; 1: si).

e Antecedentes de alcoholismo (0: no; 1: si).

e Antecedentes de diabetes mellitus (0: no; 1: si).

e Antecedentes de consumo de tabaco (0: no; 1: si).

e Antecedentes de neoplasias (0: no; 1: si).

e Malnutricién (0: no; 1: si).

e Necesidad de sedacidn y relajacidn (0: no; 1: si).

e Parada cardiorrespiratoria durante el ingreso (0: no; 1: si).

e Broncoaspiracién (0: no; 1: si).

e Tratamiento antibidtico previo (0: no; 1: si).

e Presencia de cuadros de sepsis durante el ingreso.

e Lugar de intubacion (0: en UCI; 1: Fuera de la unidad).

e Tipo de intubacién (0: electiva; 1: urgente).

e Numero de intubaciones.

e Motivo de intubacion (0: Otros; 1: insuficiencia respiratoria aguda).

e Duracion de la intubacion (en dias).

e Utilizacidn de tubo con sistema de aspiracion subglotica (0: no; 1: si).
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Las variables independientes se introdujeron secuencialmente en el modelo a través del
método de inclusién por pasos. Se incluyeron las variables con valora p<0,05 en la prueba de
razon de verosimilitud y fueron excluidas cuando p=0,10. Los criterios de convergencia
utilizados comportaban detener el ciclo cuando el cambio en todos los parametros estimados
era inferior a 0,0001 o si la o si la proporcidon de cambio del logaritmo de la funcién de
verosimilitud era inferior a 0,0001. El ajuste del modelo se valoré mediante la comparacién de
valores predichos y observados (especificidad, sensibilidad y clasificaciones correctas). La
exponencial de cada parametro (OR) representé el factor por el cual se multiplicaba la odds de

la respuesta estudiada al variar el valor de cada una de las variables consideradas.

3.7.4 Medidas de efecto para los pacientes que desarrollaron NAVM. Andlisis estratificado.

Para valorar la existencia de variables de confusién y modificadoras del efecto se realizd una
analisis estratificado, mediante una estandarizacion interna y comprobdndose la

homogeneidad del efecto a través de los estratos mediante la prueba Q o prueba de Wald.
Se calcularon como medidas de asociacidon e impacto:

e Riesgo relativo o razén de riesgos (RR) como el cociente entre el riesgo en los

expuestos (pacientes sin ASS) y no expuestos (pacientes con ASS).

e Fraccion atribuible en los expuestos (AFe): determina que proporcidon de las NAVM
encontradas en pacientes sin ASS deben, precisamente, a que no se utilizd ese

dispositivo.

e Fraccion atribuible poblacional (AFp): determina que porcentaje de todos los sujetos

con NAVM se produjeron por no llevar sistema de ASSS

e Fraccion de prevencion en los expuestos (FPe): determina que proporcién de casos de
NAVM acaecidas en sujetos sin sistema de ASS se evitarian si se hubiera usado un

sistema de ASS.

e Fraccion de prevencién en la poblacion (FPp): determina que proporcion de NAVM se

hubieran evitado si todos los pacientes hubiesen utilizado un sistema de ASS.
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e Numero de sujetos necesarios para tratar (NNT): Es el indice mas reciente y fue
propuesto en el contexto de los ensayos clinicos para evaluar el impacto del un
tratamiento. Se define como el nimero de individuos que hay que tratar con el
sistema de ASS para producir, o evitar, una NAVM respecto a las que se producirian si

no se usase el sistema de ASS.

Los célculos de estos indices se realizaron con diversas macros del sistema SPSS.

3.7.5 Analisis de supervivencia

Se realizd un analisis de supervivencia para describir la aparicion de NAVM en los sujetos del
estudio a lo largo de diferentes intervalos de tiempo, utilizdndose como técnica el método de
estimacion actuarial o método de la tabla de vida y el método de Kaplan-Meier, a través del
procedimiento ”“Survival” del sistema SPSS, el cual permite agrupar los tiempos de
supervivencia en intervalos regulares con lo que se sintetiza la informacion obtenida. La
variable tiempo de aparicién de la NAVM fue obtenida a partir de la fecha de inicio de la
intubacién y la fecha de alta en la unidad o fecha de aparicién de la NAVM. Se utilizé6 como
medida temporal el dia. En cada caso se calculdé la mediana del tiempo de aparicion de la
NAVM, la cual es el indice mas adecuado para describir la tendencia central en los andlisis de

supervivencia.

También se obtuvo la funcién de densidad de probabilidad y se calculd la funcién de riesgo
junto a la estimacidn de los correspondientes errores estandar. La primera se define como la
probabilidad por unidad de tiempo que tiene un sujeto de desarrollar NAVM vy la segunda
como la tasa media de NAVM en cada intervalo, proporcionando un valor que indica el riesgo

de NAVM por paciente y dia.

Posteriormente se procedid al calculo de las curvas de supervivencia representando, en
funcién del tiempo, las probabilidades acumuladas de permanecer libre de NAVM estimadas
(probabilidad de que un paciente intubado permanezca libre de NAVM en cada periodo de
tiempo). Se realizaron comparaciones de las curvas de supervivencia mediante la prueba de
Mantel-Haenszel (longrank) que compara el nimero de NAVM en diferentes grupos con el

niimero de NAVM esperado en el caso de que los mismos fueran similares (ley de x7).
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Finalmente, se construyd un modelo de riesgos proporcionales de Cox (procedimiento Cox-Reg
del sistema SPSS) para analizar los efectos de las variables independientes consideradas sobre
la variable dependiente tiempo de apariciéon de la NAVM. Este modelo permitié establecer
factores pronésticos significativos relacionados con el tiempo de aparicion de NAVM. Se utilizé
el modelo de inclusién por pasos, analizando la significacién global del modelo mediante la
prueba de Rao y la significacidon de cada variable con la prueba de la razén de verosimilitud. Las

variables que se introdujeron fueron:

e Edad (en afios cumplidos).

e Sexo (0: varén; 1: mujer).

e Puntuacion APACHE II.

e Puntuacién de la escala de Glasgow.

e Diagnéstico de ingreso (0: Traumatoldgico y postquirdrgico; 1: médico).

e Presencia de shock (0: no; 1: si).

e Necesidad de transfusion (0: no; 1: si).).

e Antecedentes de EPOC (0: no; 1: si).

e Antecedentes de alcoholismo (0: no; 1: si).

e Antecedentes de diabetes mellitus (0: no; 1: si).

e Antecedentes de consumo de tabaco (0: no; 1: si).

e Antecedentes de neoplasias (0: no; 1: si).

e Malnutricion (0: no; 1: si).

¢ Necesidad de sedacion y relajacién (0: no; 1: si).

e Parada cardiorrespiratoria durante el ingreso (0: no; 1: si).

e Broncoaspiracién (0: no; 1: si).

e Tratamiento antibiotico previo (0: no; 1: si).
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e Presencia de cuadros de sepsis durante el ingreso.

e Lugar deintubacion (0: en UCI; 1: Fuera de la unidad).

e Tipo de intubacién (0O: electiva; 1: urgente).

e Numero de intubaciones.

e Motivo de intubacién (0: Otros; 1: insuficiencia respiratoria aguda).).

e Utilizacién de tubo con sistema de aspiracion subglotica (0: no; 1: si).
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4. RESULTADOS
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4.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO

4.1.1- Edad y sexo de los pacientes:

La edad media de los 196 sujetos fue de 61.69 afios (DE: 17.34, Intervalo de Confianza-IC 95%:
59.25-64.13) con rango de edad de 14.17 a 84.34 afios.- La mediana fue de 67.66. La edad de
los enfermos no siguié una distribucién normal segun la prueba de Kolmogorov-Smirnov (Z=

2,301; p<0,0001).

Los varones representaron el 69,4% del total de la muestra (136 casos) frente a las mujeres
que representaron el 30,6% (60 casos). No se observaron diferencias en cuanto a la edad y

sexo de los pacientes del estudio.

4.1.2- indice de gravedad APACHE Il al ingreso

La poblacién a estudio tenia una puntuacién media APACHE Il de 20.88 (DE: 6.58) con un rango
entre 4 y 40 (IC 95%: 19.85-21.69); la mediana se situd préxima a la media con 20.00 puntos.
La puntuacidn APACHE Il siguié una distribucién normal segin la prueba de Kolmogorov-

Smirnov (Z=1,178; p=n.s.)

La puntuacién APACHE se correlacioné de forma moderada con la edad, de forma que los
pacientes de mas edad puntuaron mas alto la escala APACHE (r=0,351; p<0,0001). No hubo

diferencias en la puntuacién APACHE segun sexo.

4.1.3 Exitus

Del total de enfermos estudiados fallecieron 36 pacientes lo que representa el 18.4%. No hubo

relacidn en cuanto a la edad y sexo con la mortalidad
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Los pacientes que fueron exitus presentaron a su ingreso una mayor puntuacién en la escala

APACHE Il (23,9; DE: 6,33) que los que sobrevivieron (20,2; DE: 6,35) (p=0,007). (Tabla 16).

Tabla 16. Media de puntuaciéon APACHE Il segiin mortalidad de los enfermos del

estudio
Desviacién Error tipico
Exitus N Media tipica de la media
Puntuacion APACHE
No 160 20,2 6,4 0,5
Si 36 23,9 6,3 11

4.1.4 Tipo de Ingreso.

El tipo de ingreso de los 196 pacientes se distribuyd de la siguiente forma: 159 pacientes

(81.1%) con diagndsticos médicos, 23 (11.7%) con diagndsticos traumatoldgicos y 14 (7.1%)

con diagndsticos catalogados como quirdrgicos (cirugia urgente mas programada).

De forma significativa, los diagndsticos traumatolégicos presentaron menor edad con relaciéon

a los demas tipos de ingreso, siendo los enfermos con diagndsticos quirargicos los de mayor

edad (p<0,0001) (Tabla 17).

Tabla 17. Media de edad segtin tipo de ingreso

Desviacion
N Media tipica
EDAD al ingreso
medico 159 63,1 15,3
quirdrgico 14 68,6 10,0
traumatoldgico 23 47,5 25,6
Total 196 61,7 17,4

La distribucion de sexos por tipo de ingresos no presentd diferencias estadisticamente

significativas.
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Con relacion a la puntuacion en la escala APACHE I, si se objetivd una mayor puntuacion de
esta escala en los pacientes que ingresaron con diagndsticos quirdrgicos (p=0,001) (Tabla 18).

No se objetivo diferencias en la mortalidad segun el tipo de ingreso.

Tabla 18. Puntuaciones medias en la escala APACHE Il segun tipo de ingreso

Desviacion
N Media tipica
Puntuacion APACHE
medico 159 20,3 6,1
quirdrgico 14 27,1 7,6
traumatoldgico 23 21,0 6,7
Total 196 20,8 6,5

4.1.5 Diagndstico de ingreso

Los diagndsticos de ingreso mas frecuentes fueron las patologias del sistema nervioso central
(23,0%), seguido de las respiratorias (21.4%) e Infecciosas (18.4%). En la Figura 1 se muestran

las frecuencias de las distintas patologias que motivaron el ingreso en nuestra unidad.

Existieron diferencias significativas (p<0,001) en cuanto a la edad de los pacientes y su
diagndstico de ingreso. Asi, los diagnésticos con menor edad fueron los traumatolégicos (46,8
afios; DE: 24,2) y las intoxicaciones por toxicos o medicamentos (47,1 afios; DE 20,5). Los
diagndsticos con mayor edad fueron los cardiolégicos (72,1 afios, DE: 5,8) y los postoperatorios

(69,1 afios; DE: 11,9). El resto de edades medias y sus IC 95% se muestran en la Tabla 19.
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Figura 4. Distribucion de los porcentajes de diagndsticos de ingreso de los pacientes.
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Tabla 19. Edad media de los pacientes seguin diagnodstico de ingreso

Desviacion Intervalo de confianza

N Media tipica para la media al 95%

Limite

Limite inferior | superior
Cardiolégicos 6 72,1 5,8 65,9 78,2
Parada CR* 15 68,6 9,3 63,4 73,7
Shock 19 64,3 14,2 57,4 71,2
Postoperatorios 3 69,1 11,9 39,4 98,8
Traumatolégicos 21 46,8 24,3 33,9 56,6
Infecciosos 36 58,0 19,4 51,4 64,5
Respiratorios 42 65,8 14,1 61,3 70,2
Digestivos 5 65,7 9,2 54,2 77,2
SNC 45 62,3 15,7 58,0 67,7
Metabdlicos 1 67,1

Intoxicaciones 2 47,1 20,6 -137,6 2319
Total 195 61,6 17,4 59,2 64,1

* Parada cardiorrespiratoria.
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No hubo diferencias significativas en cuanto al diagndstico de ingreso y el sexo de los

pacientes, nitampoco con la mortalidad.

Significativamente, las mayores puntuaciones en la escala APACHE Il se produjeron en los

diagndsticos de ingreso postoperatorios (26,3 puntos; DE: 4,0), paradas cardiorrespiratorias

(25,7; DE: 6,9) y en los casos de shock (25,2; DE: 5,1). Por el contrario, las menores

puntuaciones aparecieron en los diagnésticos intoxicaciones (9,0 puntos; DE; 2,8) vy

cardioldgicos (18,2 puntos; DE: 5,7) (p=0,003). En la Tabla 20 se detallan todos estos datos.

Tabla 20. Puntuaciéon media de la escala APACHE Il seguin diagndstico de ingreso

Desviacién Intervalo de confianza para la
N Media tipica media al 95%

Limite Limite

inferior superior
Cardiolégicos 6 18,2 5,8 12,1 24,2
Parada CR* 15 25,7 7,0 21,9 29,6
Shock 19 25,2 51 22,8 27,6
Postoperatorios 3 26,3 4.0 16,3 36,4
Traumatoldgicos 21 20,1 6,7 16,9 23,2
Infecciosos 36 19,9 7,0 17,5 22,3
Respiratorios 42 19,3 4,6 17,8 20,7
Digestivos 5 21,6 8,2 11,4 31,8
SNC 45 19,9 6,1 17,9 21,7
Metabdlicos 1 22,0
Intoxicaciones 2 9,0 2,8 -16,4 34,4

Total 195 20,7 6,4 19,8 21,6

* Parada cardiorrespiratoria.

4.1.6. Duracién del ingreso en Unidad de Criticos

La media de dias que estuvieron ingresados los enfermos de la muestra fue de 21.58 dias DE:

23.32, IC 95%: 18.29-24.86, con un rango de 3 a 172 dias; la mediana se situd en 14 dias. El

tiempo de ingreso en la unidad de criticos no siguié una distribucion normal segun la prueba

de Kolmogorov-Smirnov (Z= 2,959; p<0,0001)
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El tiempo de duracién de ingreso en la unidad de criticos no se relaciond de forma significativa

con la edad, sexo, mortalidad, puntuacién de la escala APACHE Il ni diagndstico de ingreso.

4.1.7 Antecedentes personales de los enfermos del estudio

El antecedente mds frecuente que presentaban los pacientes fue el de diabetes mellitus que
representé el 36,7%, seguido del habito de fumar (31,1%) y de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (23.5%). Otros antecedentes estudiados fueron: alcoholismo (9.7%),

malnutricidn (9.2%) y neoplasia activa en el momento del ingreso (7.1%).

La edad de los enfermos con antecedentes de EPOC y de diabetes mellitus fue
significativamente mayor (p<0,0001 en ambos casos) que la de los enfermos sin estos
antecedentes. Por el contrario, la edad de los enfermos que reunian criterios de alcoholismo
cronico y fumadores fue menor que la de los no alcohdlicos (p=0,029) y no fumadores
(p=0,019). En la tabla 21 se detallan estos datos. En los demas antecedentes analizados no se

objetivaron diferencias en cuanto a la edad.

En cuanto al sexo, los Unicos antecedentes que presentaron una relacidn estadisticamente
significativa fueron los antecedentes de EPOC que aparecieron en un 30.1% de los hombres
frente a un 10,0% de mujeres (p=0,002), los de diabetes mellitus que, en este caso, fueron mas
frecuentes en las mujeres: 60,0% frente a un 27,1% en hombres (p<0,0001) y, finalmente, un

81,0% de los hombres eran fumadores frente al 19% de las mujeres (p=0,018).

El Unico antecedente que presentd relacién con la mortalidad fue el de malnutricidn, de forma
que los enfermos malnutridos presentaron un porcentaje (20,0%) de exitus superior al de los

bien nutridos (6,7%) (p=0,015).
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Tabla 21. Edades medias en funcion de la existencia de antecedentes de EPOC,
diabetes mellitus y alcoholismos

Edad Desviacién Error tipico de
N media estandar la media

EPOC

No 150 59,1 18,6 1,5

Si 46 70,2 8,2 1,2
Diabetes mellitus

No 124 56,0 19,0 1,7

Si 72 71,3 7.8 0,9
Alcoholismo

No 177 62,5 17,5 1,3

Si 19 54,3 14,3 3,3
Fumadores

No 135 65,6 16,0 1,4

Si 61 53,1 17,1 2,2

Los pacientes diabéticos y malnutridos presentaron significativamente mayores puntuaciones

en la escala APACHE Il (p=0,009 y p>0,001 respectivamente) Los datos se reflejan en la Tabla

22.

Tabla 22. Puntuaciones medias de la escala APACHE Il segin antecedentes de
diabetes y malnutricion

Error
Edad Desviacién tipico de
N media estandar la media
Antecedentes de diabetes
No 124 20,0 6,5 0,6
Si 72 22,3 6,1 0,7
Antecedentes de malnutricion
No 178 20,4 6,4 0,5
Si 18 25,6 5,3 1,2
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Presentaron de forma significativa mas antecedentes de EPOC los enfermos que ingresaron
por problemas respiratorios (53,3%) y los pacientes con patologias infecciosas (26,7%)
(p<0,0001). Por otro lado, los enfermos diabéticos ingresaron con mayor frecuencia por
patologias relacionadas con el sistema nervioso central (23,6%), problemas respiratorios
(19,4%) y cuadros de shock y patologia infecciosa (12,5% respectivamente) (p=0,035) (Tabla
23). La presencia de los demads antecedentes valorados en este estudio se distribuyeron sin
diferencias estadisticamente significativas entre los distintos diagndsticos de ingreso de los

pacientes.

No existieron diferencias en cuanto a la duracion de la estancia en la unidad de criticos en

funcidn de los diversos antecedentes que presentaron los pacientes.

4.1.8 Necesidad de sedacidn y relajacion.

El 92.9% recibieron algun tipo de sedacion durante su estancia. Solo el 6.8% precisaron

relajantes musculares en perfusion.

Los pacientes que requirieron relajacion presentaron menor edad (p<0,0001) (Tabla 24).
Igualmente. No se registraron diferencias en cuanto a requerimientos de sedacion y/o

relajacion en funcién del sexo los enfermos.

La estancia también fue significativamente mayor en los pacientes que requirieron de sedacién

y relajacion (p=0,05 y p=0,002 respectivamente) (Tabla 24).

No se objetivaron diferencias en cuanto a la puntuacion APACHE Il y mortalidad en funcion de

la necesidad de sedacidn y/o relajacion durante el ingreso.

El 79,7% de los enfermos que precisaron sedacién fueron enfermos que ingresaron por
patologias médicas (p=0,049). De los pacientes que requirieron de sedacion, el 22,7% tuvieron
patologias respiratorias y el 19,9% infecciosas. Por el contrario, de los pacientes que no
requirieron sedacion, el 71,4% presentaban patologias a nivel del sistema nervioso central
(p=0,021). Los 13 pacientes que necesitaron relajacidn muscular durante su ingreso estaban

diagnosticados de patologias infecciosas, respiratorias o traumatoldgicas (p=0,01) (Tabla 25).
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Tabla 23. Frecuencias de antecedentes de EPOC y diabetes mellitus entre los distintos
diagnosticos de ingreso de los pacientes del estudio

Antecedentes de

Antecedentes de EPOC diabetes
N (%) p N (%) p
Cardioldgicos 1(2,2) 6 (8,3)
Parada cardiorrespiratoria 5(11,1) 7 (9,7)
Shock 1(2,2) 9 (12,5)
Postoperatorios 0 (0,0) 2(2,8)
Traumatoldgicos 0(0,0) 5(6,9)
Infecciosos 12 (26,7) <0,0001 9 (12,5) 0,03
Respiratorios 24 (53,3) 14 (19,4)
Digestivos 0(0,0) 2(2,8)
Sistema Nervioso Central 24,4 17 (23,6)
Metabdlico 0 (0,0) 11,4
Intoxicaciones 0(0,0) 0(0,0)
TOTAL 45 (100) 72 (100)

Tabla 24. Edad media y estancia en UCI en funcion de los requerimientos de sedacién

y relajacién

Error
Desviacién tipico de
N Media tipica la media
Estancia en UCI Sedacién durante
el ingreso
No 14 9,8 8,3 2,2
Si 182 22,4 24,0 1,8
Relajacién durante
el ingreso
EDAD No 183 62,8 16,9 1,2
Si 13 46,4 17,8 4,9
Estancia en UCI No 183 20,0 20,5 1,5
Si 13 43,8 44,4 12,3
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Tabla 25. Necesidad de sedacion y relajacion muscular segun diagnéstico de ingreso.

Sedacién Relajacion
Si No Si No
N(%) N(%) p N(%) N(%) P

Cardioldgicos 6 (3,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 6 (3,3)
Parada cardiorrespiratoria 12 (6,6) 3(21,4) 0(0,0) 15 (8,3)
Shock 19 (10,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 19 (10,4)
Postoperatorios 3(1,7) 0(0,0) 0(0,0) 3(1,6)
Traumatoldgicos 21 (11,6) 0 (0,0) 1(7,7) 20 (11,0)
Infecciosos 36 (19,9) 0 (0,0) 0,021 8 (61,5) 28 (15,4) | 0,01
Respiratorios 41 (22,7) 1(7,2) 4 (30,8) 38 (20,9)
Digestivos 5(2,8) 0(0,0) 0(0,0) 5(2,7)
Sistema Nervioso Central 35(19,3) 10 (71,4) 0(0,0) 45 (24,7)
Metabolico 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5)
Intoxicaciones 21,1 0 (0,0) 0 (0,0) 21,1

TOTAL | 181(100) 14 (100) 13 (100) 182 (100)

Ninguno de los antecedentes analizados en este estudio de relaciond con las necesidad de

sedacidn y/o relajacion.

4.1.9 Puntuacion de la escala de coma de Glasgow

El 39,3% (77) de los enfermos presentaban una puntuacién de la escala de coma de Glasgow

entre 1 y 8 puntos y un 60,7% (119 pacientes) puntuaron entre 9 y 15 puntos. Estas

puntuaciones no se relacionaron ni con la edad ni con el sexo de los pacientes.

Los pacientes con puntuacion de Glasgow < 8 tuvieron medias en la escala APACHE I

superiores (22,2, DE: 6,3) a los que puntuaron = 9 (19,8, DE: 6,4) (p=0,01). Sin embargo, la

puntuacion de Glasgow no se relaciond con la mortalidad, aunque si lo hizo con los dias de

estancia en la unidad que fue superior en los pacientes con puntuaciones > 9 (24,8; DE: 26,3

frente a 16,8; DE: 17,2) (p=0,012)
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De los pacientes con puntuaciones de Glasgow > 9, el 87,4% (104) ingresaron por causas
médicas en la unidad. Este motivo de ingreso representé el 71,4% de los enfermos que

puntuaron la escala igual o por debajo de 8 puntos (p<0,001) (Tabla 26).

Tabla 26. Puntuacion de la escala de Glasgow y motivo de ingreso de los pacientes.

Puntuacion de
Glasgow
la8 9al5 Total

Tipo de
ingreso

Medico 55(71,4) | 104 (87,4) 159

Quirdrgico 4 (5,2) 10 (8,4) 14

Traumatoldgico 18 (23,4) 5(4,2) 23

Total 77 (100) | 119 (100) 193

El 56,8% de los enfermos con puntuaciones Glasgow > 9, presentaron patologias infecciosas o
respiratorias, mientras que un 59,3% de los que puntuaron < 8 tuvieron patologias

relacionadas con el sistema nervioso central o traumatolégicas (p<0,0001).

Los pacientes fumadores y alcohdlicos puntuaron < 8 en mayor proporcion en relacién a los no
fumadores y alcohdlicos. Asi, un 38,7% de los pacientes con < 8 puntos en esta escala eran
fumadores, mientras que éstos representaron Unicamente un 24,6% de los que puntuaron 29
(p=0,037). Por lo que respecta al alcohol, el 16% de los que tuvieron < 8 puntos en la escala de
Glasgow consumian alcohol, mientras que bebian solo un 5,9% de los que obtuvieron > 9

puntos (p=0,022)

Los pacientes sedados y que requirieron relajacion puntuaron en mayor proporcion mas alto la

escala de Glasgow (Tabla 27).

4.1.10 Profilaxis de la lesion aguda de la mucosa gdstrica.

En todos los pacientes se realizd tratamiento profildctico de lesién aguda de la mucosa
gastrica. En el 91.3% de los pacientes esta profilaxis se realizé con antiH2 y antidcidos mientras

que en el 8.7% se hizo con Omeprazol. Ninguno de los pacientes recibioé Sulcralfato.
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Tabla 27. Puntuaciones de la escala de Glasgow y necesidad de sedacion y
relajacion durante el ingreso

Puntuacion de Glasgow
l1a8 9al5
(N (%) N (%) p

Sedacion durante

el ingreso 64 (85,3) 115 (97,5) 0,02

Relajacién durante

el ingreso 1(1,3) 12 (10,2) 0,013

4.1.11 Parada cardiorespiratoria.

Un total de 19 pacientes (9,7%) presentaron algun episodio de parada cardiorrespiratoria
durante su ingreso. Estos pacientes no presentaron diferencias en cuanto a la edad, sexo,
mortalidad ni duraciéon del ingreso en UCI, con relacién a los que no sufrieron esta

complicacidn.

La puntuacidn APACHE Il fue significativamente mayor en los pacientes que sufrieron una
parada cardiorrespiratoria (26,5; DE: 6,7) con relacion a los que no la tuvieron (20,1; DE: 6,1)
(p<0,0001). Un 68,4% (14 casos) de los pacientes con parada cardiorrespiratoria puntuaron la

escala de Glasgow con 8 o menos puntos (p<0,006).

El 78,9% (15 casos) de las paradas se produjeron antes de ingreso en la unidad. El resto (4

casos) se produjeron durante el ingreso de los pacientes

4.1.12 Broncoaspiracion.

Un total de 21 pacientes (10,7%) presentaron sospecha de broncoaspiracién a su ingreso.

De los pacientes con sospecha de broncoaspiracion, 7 (33,3%) presentaron una parada
cardiorrespiratoria, complicacién que Unicamente se dio en un 7% (12 casos) de los enfermos

gue no tuvieron broncoaspiracion (p=0,001).
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]
De los 21 casos de broncoaspiracidon, 7 se produjeron en pacientes que habian ingresado por
parada cardiorrespiratoria (35%), 5 en enfermos con patologias del sistema nervioso central
(25%), 2 respectivamente (10%) en pacientes traumatoldgicos, infecciosos y respiratorios v,
finalmente, los dos ultimos correspondieron a un ingresado por intoxicacion y otro

postoperatorio (p<0,01)

El 76,2% (16 casos) de los pacientes con broncoaspiracidon puntuaron en la escala de coma de
Glasgow con 8 o0 menos puntos, mientras que Unicamente un 34,3% (59 casos) de los enfermos

sin broncoaspiracion obtuvieron esta puntuacion (p<0,0001).

No se objetivé relacién entre la existencia de broncoaspiracién y las demas variables del

estudio analizadas hasta el momento.

4.1.13 Tratamiento antibidtico previo

Un 17,3% (34 casos) se encontraban bajo tratamiento antibidtico en el momento de su
asignacion a uno de los dos grupos del estudio. Estos pacientes presentaron significativamente
una mayor edad, un mayor tiempo de estancia en UCI y una mayor puntuacion APACHE Il

(Tabla 28).

El 82,4% de los pacientes (28 casos) con antibioterapia previa puntud la escala de Glasgow con
9 0 mas puntos. Esta puntuacion solo la alcanzé un 56,6% (50 casos) de los enfermos que no

recibieron antibioticos (p=0,004).

Por diagndsticos de ingreso, de los pacientes bajo antibioterapia previa, 15 (44,1%) ingresaron
por enfermedades respiratorias, 8 (23,5%) por cuadros de shock y 2 respectivamente (5,9%)
por paradas cardiorrespiratorias, enfermedades cardioldgicas, infecciosas y patologias a nivel
del sistema nervioso central ; finalmente se detectaron 1 caso respectivamente (2,9%) de

ingreso por causas digestivas, postoperatorias y traumatoldgicas (p=0,04).
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Tabla 28. Edad media, dias de estancia en la unidad y puntuacion APACHE Il segtn la
existencia de infeccidn previa

Tratamiento Error
antibioterapico Desviacién | tipico de
previo N Media tipica la media p

EDAD al ingreso No 162 60,8 18,1 1,4
Si 34 66, 12,6 2,2 0,05

Estancia en UCI No 162 19,7 21,7 1,7
Si 34 30,9 29,1 5,0 0,039

Puntuacion 162

APACHE No 20.2 64 0.5

Si 34 23,4 6,3 1,1 0,011

El Unico antecedente que presentd relacion con la existencia de tratamiento antibidtico previo
fue el de malnutricién. Asi, un total de 34 casos (32,4%) de los enfermos que habia recibido
esta medicacidn estaban malnutridos, mientras que éstos representaron Unicamente un 4,4%

(7 enfermos) de los que no habian seguido tratamiento antibiético (p<0,0001).

No se encontro relacion entre la existencia de patologia infecciosa previa y las demds variables

analizadas hasta el momento.

4.1.14 Necesidad de transfusiones.

Un total de 35 pacientes (19,7%) requirieron transfusidn durante su ingreso. Los pacientes que
requirieron transfusién tuvieron mayor estancia en la UCl y una mayor puntuacion APACHE I

(Tabla 29).

El 57,7% de los pacientes que requirieron transfusion ingresaron por causas médicas (20 casos)
mientras que no requirieron transfusion un 86,3% (139 casos) de los enfermos ingresados por

estos motivos (p<0,0001) (Tabla 30).
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Tabla 29. Dias de estancia en la unidad y puntuacion APACHE Il seguin la necesidad de
transfusion

Error
Desviacién tipico de

Transfusion N Media tipica la media p
Estancia en la UCI No 161 18,7 18,2 1,41

Si 35 35,6 37,1 6,4 0,014
Puntuacion No
APACHE 161 20,0 6,4 0,5

Si 35 24,1 5,9 1,0 0,001

Tabla 30. Necesidad de transfusion y tipo de ingreso de los pacientes.

Transfusién
No Si Total
Tipo de ingreso
médico 139 (86,3) | 20 (57,7) 159
quirurgico 7 (4,3) 7 (20,0) 14
traumatologico 15 (9,3) 8(22,9) 23
Total | 161 (100) 35 (100) 196

En comparacién con los que no precisaron transfusiones, la necesidad de este tratamiento fue
mayor en enfermos con antecedentes de diabetes mellitus (51,4%), en los que habian estado
bajo tratamiento antibidtico (28,6%), en los que estaban malnutridos (22,9%) y en los que
tenian antecedentes de neoplasias (20,0%). Por el contrario, Unicamente un 8,8% de

antecedentes de EPOC requirieron transfusiones. (Tabla 31).

Tabla 31. Necesidad de transfusion en funcién de la presencia de infeccion previa,
malnutricion, neoplasias, diabetes mellitus y EPOC

Transfusion
No Si
N (%) N (%) P
Tratamiento antibidtico previo 24 (14,9) 10 (28,6) 0,046
Presencia de malnutricion 10 (6,2) 8 (22,9) 0,005
Antecedentes de neoplasias 7 (4,3) 7 (20,0) 0,004
Diabetes mellitus 54 (33,5) 18 (51,4) 0,031
Antecedentes de EPOC 43 (26,7) 3(8.6) 0,015

No se encontrd relacidn entre la necesidad de transfusiéon y el resto de variables analizadas

hasta el momento.

129




RESULTADOS

4.1.15 Presencia de sepsis, shock séptico o Sindrome de Disfuncion Multiorganica (SDMO) al

Ingreso.

Presentaron algln tipo de criterio de sepsis al ingreso un 55,6% de los pacientes (109 casos).
De éstos, la mayoria correspondieron a cuadros de shock séptico y sepsis grave. En la figura 5

se muestran los distintos criterios de sepsis detectados durante el ingreso en la unidad.

La puntuacién de la escala APACHE Il fue significativamente mayor en los pacientes con
cuadros de sepsis grave o SDMO (22,8; DE: 6,7) en relacion a los que tuvieron cuadros de
sepsis o sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) (19,7; DE: 6,0) o los que no
padecieron esta complicacidon (19,2; DE: 5,9) (p=0.001). Igual ocurrié con la puntuacién de
Glasgow, de forma que los enfermos con 9 o mds puntos en esta escala presentaron un 77,2%
de cuadros de sepsis grave-SDMO, un 63,3% de casos de sepsis-SIRS y un 45% no presentaron
ningun tipo de sepsis; mientras que los que puntuaron con 8 o menos puntos tuvieron un
22,8% de sepsis grave-SDMO, un 36,7% de sepsis-SIRS y un 54,8% no presentaron ningun tipo
de sepsis (p<0,0001).

La mayoria de casos de sepsis al ingreso se produjeron en los ingresos por patologias médicas
aunque éstas fueron especialmente frecuentes en los casos de sepsis grave-SDMO donde
representaron el 92,4% de estos casos (73 casos). A destacar igualmente que un 20% de
cuadros de sepsis-SIRS fueron por diagndsticos de ingreso traumatoldgicos (p=0,006) (Tabla
32). Un 43,7% (38 casos) de los enfermos sin episodios de sepsis tuvieron patologias del
sistema nervioso central, un 40% (12 casos) de los enfermos con sepsis-SIRS tuvieron
diagndsticos de tipo respiratorio y, finalmente el 92% (64 casos) de los enfermos con sepsis
grave-SDMO tuvieron diagndsticos de patologias infecciosas, respiratorias o ingresos por shock

(p<0,0001) (Tabla 32).
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Figura 5. Criterios de sepsis al ingreso en UCI
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Criterio de sepsis al ingreso

Se encontré una mayor incidencia de casos de sepsis grave-SDMO en pacientes con
antecedentes de neoplasias (p=0,041), malnutridos (p<0,001), con antecedentes de
tratamiento antibidtico, en los que requirieron sedacion (p=0,023) y en los que necesitaron
transfusion durante el ingreso (p=0,05) en relacion a los que no presentaban estos
antecedentes. También se observd que los que puntuaron en la escala de Glasgow con 9 o mas
puntos, la incidencia de sepsis grave-SDMO fue mayor que en los que puntuaron esta escala

con 8 o menos puntos (p<0,001). En la tabla 33 se exponen todos estos datos.
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Tabla 32. Criterios de sepsis y tipo de ingreso y diagndstico de los pacientes

SIRS o SEPSIS
No SEPSIS GRAVE-SDMO
N (%) N (%) N (%) p
Tipo de ingreso
Medico 66 (74,7) 21 (70,0) 73 (92,4)
Quirdrgico 6 (6,9) 3(10,0) 5(6,3) 0,006
Traumatoldgico 15 (18,4) 6 (20,0) 1(1,3)
TOTAL | 87 (100) 30 (100) 79 (100)
Diagnésticos de ingreso
Cardioldgicos 4 (4.6) 0(0,0) 2(26)
Parada cardiorrespiratoria 9(10.3) 133 5(6.4)
Shock
2(2,3) 1(3,3) 16 (20,5)
Postoperatorios
0(0,0) 2(6,7) 1(1,3)
Traumatolégicos
15 (17,2) 5(16,7) 1(1,3) <0,0001
Infecciosos
2(2,3) 3(10,0) 31 (39,7)
Respiratorios 13 (14,9) | 12 (40,0) 17 (21,8)
Digestivos 2(2,3) 0(0,0) 3(3.,8)
Sistema Nervioso Central 38 (43,7) 6 (20,0) 1(1,3)
Metabdlico 0(0.0) 0(0.0) 1(1,3)
Intoxicaciones 2(2.3) 0(0.0) 0(0,0)
ToTAL | 87 (100) 30 (100) 79 (100)
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Tabla 33. Criterios de sepsis y presencia de antecedentes de neoplasias, malnutricion,
necesidad de sedacion, infeccidn previa y requerimiento de transfusion

Sepsis- SEPSIS
No Sepsis SIRS GRAVE-SDMO
N (%) N (%) N (%) p
Presencia de
neoplasias 2(2,3) 2(6,7) 10 (12,7) 0,041
Presencia de 2(2.,3) 1(3.3) 15 (19,0) 0,001
malnutricion ' ' ' ’
Sedacion durante
el ingreso 76 (87,4) 29 (96,7) 77 (97,5) 0,023
Tratamiento 446) | 4(13,3) 26 (32,9) <0,0001
antibiotico previo ' ' ' '
Necesidad de
transfusion 10 (11,5) 5(16,7) 20 (25,3) 0,05
Puntuacion
Glasgow igual o 39 (44,8) 19 (63,3) 61 (77,2) <0,0001
superiora9
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4.2. CARACTERISTICAS RELACIONADAS CON LA INTUBACION

4.2.1 Lugar de intubacion.

Un total de 139 enfermos (70,9%) fueron intubados dentro de nuestra unidad. Los 57
restantes (29,1%) ya ingresaron con el tubo de respiracidon colocado. En todos los casos la
intubacién fue orotraqueal. No hubo diferencias en cuanto al lugar de intubacidn con la edad
ni con sexo de los pacientes. Tampoco la hubo con la mortalidad ni con la puntuacion APACHE

Si se demostrd una mayor estancia en la unidad en los pacientes que fueron intubados dentro
de ésta. Asi, la media de dias de ingreso en los enfermos intubados en UCI fue de 24 dias (DE:

25,1), mientras que en los intubados fue de 15,7 dias (DE: 17,4) (p=0,028).

De forma significativa, los pacientes con ingreso por causas traumatoldgicas se intubaron en
mayor proporcién fuera de la unidad, mientras que a los que presentaron diagndsticos

médicos se les intubd dentro en mayor proporcién (p=0,003) (Figura 3).

Figura 6. Lugar de intubacidn de los pacientes segun diagndsticos de ingreso

Diagnosticos Diagnoésticos Diagnésticos
Médicos quirargicos traumatoldgicos

O Intubacién en UCI B Intubacion Fuera de la UCI
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Los pacientes intubados en la unidad fueron diagnosticados en 40 casos (28,8%) de
enfermedades respiratorias, en 34 (24,5%) patologias infecciosas, en 24 (17,3%) de
enfermedades del sistema nervioso central y en 18 (12,9%) de cuadros de shock. Por el
contrario, los pacientes intubados fuera de la unidad, lo fueron en 21 casos (37,5%) por
enfermedades del sistema nervioso central, y en 11 (20,8%) por paradas cardiorrespiratorias

(p<0,0001).

No se encontraron diferencias significativas en cuanto al lugar de intubacion en funcién de los
diversos antecedentes analizados. Si se objetivd que los enfermos que no requirieron sedacion
representaron el 18,5% de los casos de intubacidn fuera de la unidad, mientras que éstos

Unicamente supusieron el 2,9% de los intubados en la UCI (p<0,0001).

También se comprobd como los pacientes intubados fuera de la unidad presentaron en mayor
proporcién (79,6%) puntuaciones en la escala de coma de Glasgow <8 puntos, mientras que en
los intubados dentro de la UCI predominaron los enfermos con 2 9 (77,0%) (p<0,0001) (Tabla
34)

Tabla 34. Lugar de intubacién seguin puntuaciones en la escala de coma de Glasgow

Lugar de intubacion
UCl Otros Total
Puntuacion de Glasgow
1a8 32 (23,0 45(78,9) 77
9al5 | 107 (77,00 | 12(21,1) 119
Total | 139 (100) 57 (100) 196

Los episodios de sepsis-SIRS y sepsis grave-SDMO fueron mas frecuentes cuando la intubacion

se realizé dentro de la unidad (Tabla 35)

Tabla 35. Presencia de cuadros de sepsis y lugar de intubacién

SIRS o SEPSIS
No Sepsis SEPSIS | GRAVE-SDMO
N (%) N (%) N (%) No
Lugar de intubacién  UCI 43 (49,5) 21 (70.0) 75 (94,9)
Otros 44(50,6) 9 (30,0 4 (5,1) <0,0001
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4.2.2 Indicacién, numero y tipo de intubacioén.

La intubacién se realizd con indicacion de urgencia en un total de 183 casos (93,4%). En los 13
restantes (6,7%) la intubacion se realizé de forma electiva. En 190 casos (96,9%) se realizd una

Unica intubacidn. En los 6 restantes (3,1%) se realizaron dos intubaciones.

En cuanto al didmetro del tubo utilizado, en 189 ocasiones (96,4%) se utilizaron tubos del 8 y

8,5 mm. En los 7 restantes (3,6%) se utilizaron tubos del 7 mm.

Se utilizé sonda de aspiracién nasogdstrica tipo Freka en 195 pacientes (99,5%) En un caso se

utilizé una sonda nasogastrica de >14 mm.

4.2.3 Motivo de intubacién.

El motivo mas frecuente por el que los pacientes tuvieron que ser intubados fue por la
existencia de insuficiencia respiratoria aguda que ocurrié en 98 casos (50,0%). El resto de

frecuencias se muestra en la figura 7.

Figura 7. Porcentajes de los motivos de intubacion de los pacientes del estudio.

OIRA
ECOMA
OPCR

O C. URGENTE

IRA: Insuficiencia Respiratoria Aguda COMA

PCR: Parada Cardiorespiratoria C. URGNTE: Cirugia Urgente
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La media de puntuacidon de la escala APACHE Il fue significativamente superior entre los
enfermos que fueron intubados por parada cardiorrespiratoria (25,1; DE 7,3) (tabla 36)
(p=0,05). También se observé una mayor estancia en UCl en los enfermos intubados por

cirugia urgente (34,1; DE: 37,7) e insuficiencia respiratoria (25,9; DE: 28,2) (p=0,005) (tabla 36)

Tabla 36. Puntuacién media APACHE Il y dias de estancia en UCI segtin motivos de intubacién

Motivo de Desviaciéon
intubacion N Media tipica IC 95% p
APACHE Il
Insuficiencia
respiratoria 98 20,0 5,85 18,8-21,1
Coma 75 20,8 6.7 19,3-22.4
Parada 16 25,1 7.3 212-290 | 00
cardiorrespiratoria
C. Urgente 7 23,2 9,9 14,1-32,4
Dias de
estancia en
UClI
Insuficiencia
Respiratoria 98 25,9 28,2 20,2-31,5
Coma 75 16,9 13,0 13,9-19,9
Parada 0.008
cardiorespiratoria 16 111 9,5 6,1-161
Cirugia 7 341 376 -,7-69,0
Urgente

Los pacientes con motivos de intubacidn por insuficiencia respiratoria puntuaron en mayor
proporcién en la escala de Glasgow por encima de 9 puntos (p<0,0001) y fueron intubados
fundamentalmente en la UCI. Los enfermos en coma se encontraban por debajo de 8 puntos
en la escala de Glasgow y de la misma manera fueron intubados en su mayoria en la UCI.

(Tabla 37).

Los motivos de intubacion por insuficiencia respiratoria, parada cardiorrespiratoria y coma
fueron mas frecuentes entre los pacientes con ingreso con diagndésticos médicos (p<0,0001),
enfermos con antecedentes de EPOC (p=0,003), entre los que llevaron tratamiento antibidtico

por cuadros infecciosos previos al ingreso (p<0,0001). (Tabla 37).
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Tabla 37. Motivos de intubacidn y lugar de intubacion, puntuacion de la escala de Glasgow,
tipo de ingreso, antecedentes de EPOC, tratamiento antibiotico previo y cuadros de sepsis
durante el ingreso

Motivo de Intubacion

Insuficiencia Parada Cirugia
respiratoria cardiorrespiratoria Coma Urgente
N (%) N (%) N (%) N (%) p
Lugar de
intubacién
ucl 90 (91,8) 5(31,2) 39 (52) 5 (71,4)
Otros 8(8,2) 11 (68,8) 36 (48) 2 (28,6) <0,0001
Puntuacion
Glasgow
las 6 (6,4) 13 (81,2) 57 (76) 1(14,2)
9als5 92 (93,6) 3(18,8) 18 (24) 6 (85,8) <0,0001
Tipo de
ingreso
Médico 93 (94,7) 50
15(93,8) (66.6) 1(4,4)
Quirdrgico 3(3,2) 1(6,3) 6 (8,1) 4 (57,1)
Traumatolégico 221 19
0 (0,0) (25.3) 2 (28,5) <0,0001
Antecedentes
de EPOC
No 67 (68,3) 11 (68,8) 69 (92) 6 (85,7)
si 31(31,7) 5 (31,2) 9 (8) 1(4,3) 0,003
Tratamiento
antibiodtico
previo
No 70 (71,4) 14 (87,5) 7 (100) 71 (94,6)
si 28 (28,6) 2 (12,5) 0 (0,0) 4 (5,4) <0,0001
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4.2.4 Duracion de la ventilacidn mecanica.

La duracién media de la intubacion fue de 9.53 dias (DE: 5.84, IC 95%: 8.70-10.36) con un
rango de 3 a 31 dias, la mediana se situd en 8 dias. Los dias de intubacidn no siguieron patrén

de distribucién normal segln la prueba de Kolmogorov-Smirnov (Z= 1,851; p=0,02)

Una mayor edad se correlacion débilmente con una mayor duracion de la intubacién (0,228;
p<0,001). También se objetivd una moderada correlacidn entre los dias de ingreso en UCl y un

a mayor duracién de intubacion (r=0,485; p<0,0001).

Los pacientes con antecedentes de EPOC y malnutricién presentaron una mayor duracion del

tiempo de intubacién (p=0,005 y p=0,02 respectivamente) (tabla 38)

Tabla 38. Dias de intubacidn y antecedentes de EPOC y malnutricion

Desviacién Error tipico
N Media tipica de la media
Antecedentes de EPOC
No 150 10,10 6,16 0,51
Si 46 7,78 4,31 0,63
Antecedentes de malnutricién
No 178 9,39 5,53 0,42
Si 18 10,94 8,40 1,98

No se objetivo diferencias en cuanto a los dias de ventilacion mecanica en relacién al resto de

variables analizadas.

4.2.5 Aspiracion de secreciones subgléticas.

Se realizd intubacién orotraqueal mediante un tubo con sistema de aspiraciéon de secreciones

subgldticas en 89 pacientes, lo cual supuso un 45,4% del total de la muestra analizada.

No se encontraron diferencias en cuanto al uso o no de tubo con sistema de aspiracion de
secreciones subgléticas en funcidn de la edad, sexo, puntuacién APACHE de ingreso,

mortalidad, antecedentes personales, tiempo de estancia en UCI, necesidad de sedacién o
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]
relajacién, presencia de parada cardiorrespiratoria, profilaxis de lesion aguda de mucosa
gastrica, sospecha de broncoaspiracién, presencia de sepsis, necesidad de transfusion y dias de
ventilacidén mecanica. Tampoco se objetivaron diferencias en cuanto al tiempo de estancia en

UCI, tiempo de intubacién orotraqueal ni mortalidad.

Por el contrario, si se objetivd una mayor proporcidn de pacientes con aspiracion de
secrecidon subglética en los enfermos que ingresaron con diagndsticos médicos con relacién a
los demds diagndsticos (p<0,001), en los que presentaron una puntuacién de Glasgow al
ingreso entre 9 y 15 con relacidén a los que puntuaron con 8 o menos puntos en esta
(p<0,0001), en los enfermos intubados inicialmente en la UCI con relacién a los intubados
fuera de la unidad (p<0,0001), en los que estuvieron previamente bajo tratamiento antibidtico
y en los pacientes con insuficiencia respiratoria como motivo de intubacion (p<0,0001) (tabla

39).
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Tabla 39. Proporcion de pacientes en los que se realizé intubacion con dispositivo de
secrecion de aspiraciones subgléticas en funcion de diagndstico de ingreso en UCI,
puntuacion de la escala de Glasgow, tratamiento antibidtico previo, lugar y motivo de
intubacion.

Aspiracion subglética

No Si
N (%) N (%) Total p
Tipo de ingreso
medico 79 (73,8) 80(89,9) | 159 (81,3)
quirdrgico 7 (6,5) 7(7,9) 14 (7,1)

traumatologico 21 (19,6) 2(2,2) 23 (11,7)

Total 107 (100) | 89 (100) | 196 (100) | <0,001

Tratamiento antibidtico previo
No | 94 (87,9) 68 (76,4) | 162 (87,7)
Si| 13(12,1) | 21(23.6) | 34(17.3)

Total 107 (100) | 89 (100) | 196 (100() | 0,035

Puntuacion de Glasgow
1a8]| 57(53,3) 20 (22,5) 77 (39,3)
9al5| 50 (46,7) 69 (77,5) | 119 (60,7)

Total 107 (100) | 89 (100) | 196 (100) | <0,0001

Lugar de intubacion
ucl| 55(51,4) | 84(94,4) | 139 (70,9)
otros | 52 (48,6) 5 (5,6) 57 (29,1)

107 (100) | 89 (100) | 196 (100) | <0,0001

Motivo de intubacion

Insuficiencia respiratoria aguda 39 (36,4) 59 (66,3) 98 (50)

Parada cardiorespiratoria 11 (10,3) 5(5,6) 16 (8,2)

Coma 52 (48,6) | 23(25,82) | 75(38,3)

Cirugia Urgente 5(4,7) 2(2,2) 7 (3,6) <0,0001
Total 107(100) 89(100) 196(100)
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4.3. DESARROLLO DE NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION MECANICA (NAVM)

4.3.1 Diagndstico de neumonia

Desarrollaron NAVM 41 de los 196 pacientes lo que representd un 20,9% de casos

En todos los casos el diagnostico de NAVM se realizd en base a criterios clinicos confirmado, en
todos los casos, por el aislamiento en cantidades significativas de uno o mas microorganismos,
obtenidos en el 52.6% de los casos por métodos no invasivos (broncoaspirado simple) y en el
47.4% de los casos por medios invasivos (catéter telescopado o lavado broncoalveolar

obtenido por broncoscopia).

4.3.2 Gérmenes aislados.

El germen mas frecuente asilado en los episodios de NAVM fue Haemophilus
Influenzae (26.3%) seguido de Staphilococus Aureus (23.7%) y Pseudomona Aerouginosa

(18.4%) (Figura 8).

Dos episodios fueron polimicrobianos aisldndose en uno Haemophilus Influenzae y

Streptococus Pneumoniae y en el otro Proteus Vulgaris y Pseudomona Aerouginosa.
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Figura 8. Porcentaje de cada uno de los microorganismos aislados en los casos de NAVM.

26,6
'\

4.3.3 Tiempo de desarrollo de la NAVM

El tiempo medio de desarrollo de la NAVM desde la intubacidn fue de 5.55 dias DE: 3.73 con
un rango de 3 a 15 dias. Este tiempo no siguid un patrén de distribucion normal en la prueba

de Kolmogorov-Smirnov (Z= 1,981; p=0,001)

La mayoria de NAVN desarrolladas por los enfermos fueron precoces: un 61% durante los
primeros 4 dias de intubacidn (25 casos). El 39% restantes se desarrollaron a partir del quinto
dia de intubacién (11 casos). Si tomamos como punto de corte el cuarto dia en lugar del quinto
un 41,5% (17 casos) se desarrollaron en los tres primeros dias y un 58,5% (24 casos) a partir

del cuarto dia.

4.3.4 NAVM y caracteristicas de los pacientes

4.3.4.1 Edad y sexo:

La edad media de los pacientes que desarrollaron NAVM fue de 51.4 (DE: 21.5) afos, que fue
significativamente menor que aquellos que no la desarrollaron (64,2; DE: 15,3) (p< 0.001). La

edad no se correlaciond con el tiempo de inicio de la neumonia.
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No existieron diferencias en cuanto al desarrollo de NAVM y sexo de los pacientes del estudio.
Sin embargo, los hombres desarrollaron mas precozmente la neumonia (4,8 dias, DE 3,1;

frente a 7,4, DE 4,0 en las mujeres) (p=0,19).
4.3.4.2 Exitus:

No hubo diferencias significativas en la mortalidad entre los enfermos que desarrollaron y los

qgue no desarrollaron NAVM ni tampoco con tiempo de inicio de la neumonia.
4.3.4.3 Puntuacion APACHE II:

No se objetivaron diferencias significativas en la puntuacion APACHE Il entre los pacientes que
desarrollaron NAVM vy los que no. Tampoco esta puntuacion se correlaciond con el tiempo de

inicio de la neumonia.
4.3.4.4 Puntuacion de la escala de GLASGOW:

Los pacientes con puntuacién de Glasgow inferior a 9 al ingreso desarrollaron en mayor
proporcién NAVM (p=0,019) que aquellos con puntuacién igual o superior a 9 (tabla 40).
También los enfermos con menor puntuacién en esta escala desarrollaron antes la NAVM: 4,0

dias (DE: 1,6) frente a 7,5 (DE: 4,7) en los que puntuaron por encima de 9 (p=0,009).

Tabla 40 Porcentaje de desarrollo de NAVM segin puntuacion de la escala de GLASGOW

Neumonia
No Si Total
N (%) N (%) N (%)
Puntuacion de Glasgow
la8 54 (70,1) | 101(84,9) | 155(79,1)
9al5 | 23(29,9) | 18(15,1) | 41(20,9)
Total 77 (100) | 119 (100) 196 g)

4.3.4.5 Tipo de diagndstico de ingreso:

Los pacientes con diagndsticos traumatoldgicos al ingreso desarrollaron NAVM en mayor

proporcién en relacion a los diagndsticos quirdrgicos y médicos (p=0,001) (Figura 9), aunque

del total de pacientes con NAVM, el 61,0% (25/41) correspondieron a diagndsticos médicos.
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Figura 9. Porcentaje de desarrollo de NAVM segtin tipo de diagndstico de ingreso en UCI de
los pacientes del estudio
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Sin embargo, los pacientes con diagnésticos médicos tardaron mas en desarrollar la NAVM (7,1
dias; DE: 4,1) en relacion a los pacientes traumatoldgicos (3,1 dias; DE: 0,5) y quirurgicos (3,2

dias; DE: 0,6) (p=0,003).
4.3.4.6 Diagndstico de ingreso:

Segun el diagnostico de ingreso desarrollaron mas NAVM de manera significativa los pacientes
traumatoldgicos (61,91%), digestivos (40,0%) y aquellos con patologia del sistema nervioso
central (40%). No se registraron casos de NAVM en pacientes con diagndsticos cardioldgicos,
postoperatorios, metabolopatias e intoxicaciones. El resto de datos se muestra en la figura 10

(p=0,029).

El tiempo de desarrollo de la NAVM también fue significativamente menor en pacientes con
diagnodsticos traumatolégicos (3,7 dias; DE: 2,0) y con patologias del sistema nervioso central
(4,2 dias; DE: 1,5). Por el contrario los enfermos que tardaron mas en desarrollar la NAVM
fueron los pacientes con shock (15 dias de media) y con patologias respiratorias (13)
(p<0,0001). El resto de tiempos medios por patologias y sus desviaciones estandar se muestran

en la tabla 41.
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Figura 10. Porcentaje de desarrollo de NAVM segun diagnosticos de ingreso de los pacientes.
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Tabla 41. Duraciéon media de inicio de la NAVM segtin patologia de ingreso.

Intervalo de confianza para la
media al 95%
Desviacion Limite Limite
N Media tipica inferior superior

Parada CR* 1 4,0 - - -

Shock 1 15,0 - - -

Traumatoldgicos 13 3,7 2,0 2,4 5,0
Infecciosos 4 9,5 4,4 2,4 16,5
Respiratorios 2 13,0 - 13,0 13,0
Digestivos 2 7,5 0,4 -49,6 64,6
SNC 18 4,2 15 3,4 5,0

* Parada cardiorrespiratoria
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4.3.4.7 Antecedentes de los pacientes:

El Unico antecedente que se relaciond con una mayor incidencia de desarrollo de NAVM fue el
de EPOC, de forma que los pacientes sin este antecedente desarrollaron en menor proporcion
NAVM (4,3%) en comparacion con los que si tenian este antecedente (26,0%) (p= 0,03). No
hubo diferencias en cuanto al tiempo de desarrollo de la NAVM en funcién de la existencia de

antecedentes de EPOC.

4.3.4.8 Parada cardiorespiratoria:

No hubo diferencias significativas ni la incidencia de NAVM ni en el tiempo de su aparicion,

entre los pacientes que presentaron PCR y los que no.

4.3.4.9 Sedacion y relajacion:

No hubo diferencias significativas ni en la incidencia de NAVM ni en el tiempo de desarrollo de

la misma entre los pacientes que precisaron sedacién y/o relajacién durante el ingreso.
4.3.4.10 Broncoaspiracion:

El hecho de presentar broncoaspiracidon no se asocié de manera significativa con la incidencia

de NAVM ni en el tiempo de desarrollo de la misma entre los pacientes.
4.3.4.11 Duracion de la estancia en UCI:

La estancia media en UCI fue mayor para los pacientes que desarrollaron NAVM que entre
aquellos que no la desarrollaron (p= 0.013): 30,1 dias (DE: 27,9) frente a 19,6 (DE: 21,9). La
duracidén de la estancia en la unidad y el tiempo de inicio de la NAVM no se correlacionaron

significativamente.
4.3.4.12 Profilaxis de la lesion aguda de la mucosa gdstrica (LAMG):

No hubo diferencias significativas en el desarrollo de NAVN entre aquellos enfermos que
recibieron profilaxis de LAMG con antiH2 o los que lo hicieron con Omeprazol. Tampoco la

hubo en el tiempo de desarrollo de la NAVM.
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4.3.4.13 Transfusiones:

No hubo diferencias significativas en el desarrollo de NAVM entre aquellos pacientes que
recibieron transfusiones durante el ingreso y los que no. Tampoco lo hubo con el tiempo de

iniclo de la NAVM.

4.3.4.14 Tratamiento antibidtico previo:

Los pacientes que se encontraban bajo tratamiento antibidtico en el momento de su entrada
en la UCI desarrollaron menor porcentaje de NAVM de manera significativa (p=0, 026) que

aquellos que no llevaron este tipo de tratamiento (tabla 42).

Tabla 42. Desarrollo de NAVM en funcién de la existencia de tratamiento antibiético previo
al ingreso en la UCI

Tratamiento
antibidtico previo

No Si Total
N (%) (N %) N (%)
Neumonia
No | 123 (75,9) | 32(94,1) | 155 (79,1)
Si | 39(24,1) 2(5,9) 41 (20,9)
Total 162 (100) | 34 (100) | 196 (100)

De igual forma, los enfermos que estaban bajo tratamiento antibidtico tardaron mds en

desarrollar la NAVM: 13,0 dias por 5,1 (DE: 3,3) de los enfermos sin antibioterapia (p=0,017).

4.3.5 NAVM y caracteristicas relacionadas con la intubacidn.

4.3.5.1 Lugar de intubacion.

De forma significativa desarrollaron mas NAVM los pacientes intubados fuera de nuestra
unidad (35,1%) en relacién a los intubados en la UCI (15,1%) (p=0,002) (Tabla 43). Sin
embargo, no hubo diferencias en cuanto al tiempo de inicio de la neumonia y el lugar en que

se realizo la intubacion.

148



RESULTADOS

Tabla 43. Desarrollo de NAVM y lugar de intubacion

Lugar de intubacion
UCI Otros Total
N (%) (N %) N (%)
Neumonla
No | 118 (84,9) | 37(64,9) | 155 (79,1)
Si | 21(151) | 20(35,1) | 41(20,9)
Total 162 (100) | 34 (100) | 196 (100)

4.3.5.2 Indicacion, numero y tipo de intubacion.

No hubo diferencias significativas en la incidencia de desarrollo de NAVM ni con el tiempo de

aparicion de ésta en relaciéon

didmetro del tubo utilizado

4.3.5.3 Motivo de intubacion.

a la indicacién de intubacidon, nimero de intubaciones ni

Los pacientes intubados por coma y por cirugia urgente desarrollaron mas NAVM en relacién a

los demas motivos de intubacion (p<0,0001) (tabla 44).

Tabla 44. Desarrollo de NAVM y motivo de intubacion.

Motivo de intubacién

Insuficiencia Parada Cirugia
respiratoria aguda | cardiorrespiratoria | urgente Coma Total
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Neumonia
No 88 (89,8) 15 (93,8) 4 (57,1) 48 (63,5) 150 (78,5)
Sl 10 (10,2) 1(6,2) 3 (42,9) 27 (36,5) 41 (21,5)
Total 98 (100) 16 (100) 7 (100) 75 (100) 191 (100)

El desarrollo de la NAVM fue mas precoz en los pacientes que se intubaron por coma, parada

cardiorespiratoria, o cirugia urgente en relacion a los intubados por insuficiencia respiratoria

aguda que fueron los que tardaron mas en desarrollar la neumonia (p=0,001) (tabla 45).
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Tabla 45. Tiempo en desarrollar la NAVM en relacién al motivo de intubacion.

Motivo de Desviaciéon

intubacion N Media tipica IC 95% p
Insuficiencia 10 105 3,9 7,6-133
respiratoria

Para_da _ _ 1 40 ) ) 0,001
cardiorrespiratoria

Coma 3 3,0 - -

Cirugia urgente 27 4,04 2,3 35-5,3

4.3.5.4 Duracion de la ventilacion mecadnica.

La media de dias que permanecieron intubados los pacientes que desarrollaron NAVM fue
significativamente mayor en relacién a los que no presentaron esta complicacion: 13,2 dias

(DE: 5,8) frente a 8,6 (DE: 5,4) (p<0,0001).

4.3.6 Aspiracion de secreciones subgléticas y desarrollo de NAVM.

El hecho de llevar un tubo endotraqueal con sistema de aspiracion de secreciones subgléticas
se asocié a una menor incidencia de desarrollo de NAVM. Asi, un 13,5% de los enfermos con
sistema de aspiracion subgldtica sufrieron una NAVM frente a un 27,1% de los que no

utilizaron este dispositivo (p=0,02) (tabla 46)

Tabla 46: Incidencia de NAVM y uso de dispositivos de aspiracion subglética.

Sistema de aspiracion

sugldtica
No Si Total
N (%) N (%) N (%)
Neumonia
No | 77(72,9) | 78(86,5) | 155 (79,1)
Si | 29(27,1) | 12(13,5) | 41(20,9)
Total 107 (100) | 89 (100) | 196 (100)

Las neumonias en enfermos con aspiracién de secreciones subgldticas aparecieron
significativamente mds tarde que las que acaecieron en enfermos si este sistema (p=0,02)

(tabla 47).
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Tabla 47. Tiempo de aparicion de la NAVM en funcion del uso de sistema de

aspiracion subglotica.

Aspiracion Desviacion

subglotica N Media tipica IC 95% p
No 107 51 34 38-64
Si 89 7.4 43 4,7-10,1 0,02

de ASS, tomando como punto de corte 4 y 5 dias.

Sin embargo no hubo diferencias en cuanto a la incidencia de neumonia precoz o tardia en
funcidn del hecho de llevar un dispositivo de ASS si tomamos como punto de corte 5 dias para
considerar la NAVM como precoz o tardia, en cambio si tomamos como punto de corte 4 dias

si encontramos diferencias estadisticamente significativas (p< 0,001). (Figura 11).

Figura 11. Distribucion de NAVM precoces y tardias en funcidon de la utilizacién de sistemas
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4.4. ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA

En el andlisis univariante de regresién logistica realizado para valorar la relacidn de las distintas
variables del estudio con la aparicion de NAVM las variables que mostraron una relacién
significativa fueron: la edad de los pacientes, antecedentes de EPOC, tratamiento antibidtico
previo, puntuaciéon de la escala de Glasgow, lugar donde se produjo la intubacién, el
diagndstico de ingreso, motivo de la intubacidon, los dias en que permanecidé el paciente
intubado y la utilizacién de dispositivo de aspiracién subgldtica (tabla 48). Segun los resultados
de este andlisis, el riesgo de desarrollar NAVM, se multiplica por 0,964 por cada afio de edad,
por 0,129 cuando existen antecedentes de EPOC, por 5,073 cuando no se ha utilizado
tratamiento antibidtico previo, por 2,390 cuando la puntuacion de Glasgow fue igual o inferior
a 8, por 3,037 cuando el paciente fue intubado fuera de la UCI, por 4,084 cuando el diagndstico
de ingreso fue por causa quirdrgicas o traumatoldgicas, por 5,51 cuando el motivo de
intubacién fue el coma o el fracaso en el destete, por 1,134 por cada dia que permanecié el

paciente intubado y por 2,830 cuando no se utilizé un sistema de aspiracidn subgldtica.

Al introducir todas estas variables asi como algunas de sus interacciones en un analisis
multivariante de regresién logistica mediante el método de inclusidn por pasos, las que
permanecieron de forma significativa en el modelo fueron: la edad de los pacientes, el tiempo
de intubacion, el motivo de intubacion y el lugar en que se produjo la intubacién (tabla 49). En
este analisis se observd un porcentaje de bien clasificados del 83,2%, con una sensibilidad del
36,6% y una especificidad del 95,5%. Este modelo explicaria el 37,1% de la incertidumbre de
los datos (R® de Nagelkerke= 0,371). La significacion del modelo fue <0,0001.

Segun los resultados del modelo, en la ecuacidn resultante la probabilidad de presentar una
NAVM se multiplicaria por 0,973 por cada afio de edad, por 1,153 por cada dia en que el
paciente permanece intubado, por 2,929 cuando la intubacidén se produjo fuera de la UCl y por
4,585 cuando el motivo de intubacion fue el coma o el fracaso en el destete. La constante del

modelo fue —2,466 (OR: 0,085).
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Tabla 48. Regresion logistica. Analisis univariante

OR 1IC95% P
Edad 0,964 0,946 — 0,982 <0,0001
Antecedentes EPOC 0,129 0,03-0,559 0,006
Tratamiento antibidtico 5,073 1,163 -22,137 0,031
previo
Puntuacion Glasgow 2,390 1,187 - 4,812 0,015
Lugar de intubacion 3,037 1,481 -6,210 0,002
Diagnostico de ingreso 4,084 1,876 - 8,891 <0,0001
Motivo de intubacion 5,561 2,581 -11,985 <0,0001
Tiempo de intubacion 1,134 1,068 — 1,204 <0,0001
Utilizacion de aspiracion 2,386 1,135-5,014 0,022
subglética

Tabla 49. Regresion logistica. Analisis multivariante

OR IC95% p
Edad 0,973 0,536 -0,994 0,014
Lugar de intubacion 2,929 1,157- 7,416 0,023
Motivo de intubacion 4,585 1,857 -11,323 0,001
Tiempo de intubacion 1,153 1,075-1,236 <0,0001
CONSTANTE: -2,466 0,006
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4.5 MEDIDAS DE EFECTO PARA LOS PACIENTES QUE DESARROLLARON NEUMONIA ASOCIADA
A VENTILACION MECANICA. ANALISIS ESTRATIFICADO.

El riesgo absoluto de desarrollar neumonia en los pacientes sin aspiracidon subglética fue del
27% y en los enfermos con este dispositivo del 13%. Esto implica una diferencia de riesgos del
13,51% y un riesgo relativo (RR) de 2,01 (IC 95%: 1,091 — 3,104), lo cual indica que el riesgo de
desarrollar NAVM cuando no se usa este dispositivo es algo mds del doble que cuando si se
utiliza. Si calculamos el nimero de enfermos que es necesario tratar (NNT) con un mecanismo
de aspiracidn subgldtica (ASS), comprobamos que por cada 8 pacientes tratados con ASS se

evita que uno de ellos desarrolle una NAVM.

Dado que el motivo de ingreso, existencia de tratamiento antibidtico previo, puntuacion de
Glasgow, lugar y motivo de la intubacidn son variables asociadas tanto al desarrollo de NAVM
como a la utilizacién de sistema de aspiracion subglética y a los resultados obtenidos en el
analisis multivariante de regresion logistica, se ha realizado un andlisis estratificado por estas
variables para valorar la existencia de un posible sesgo de confusion. Igualmente se ha
realizado una estratificacidon por la edad, antecedentes de EPOC y duracidn de la intubacién
para valorar la existencia de su posible modificacién de efecto. Los datos de este andlisis

estratificado se muestran en la tabla 50.

Al estratificar los RR por edad entre mayores y menores de 52 afios, comprobamos que
practicamente no hay diferencias en cuanto a los valores de RR asociado a ASS con la tasa

cruda. Esto implica que la edad no es un factor modificador del efecto de la ASS.
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Tabla 50: Analisis estratificado por distintas variables.

Riesgo sin | Riesgo con ASS | Diferencias de | Riesgo relativo (IC NNT*
ASS (%) (%) riesgo (%) 95%)
Tasa cruda 27 13 13,51 2,01(1,1-3,7) 8
Edad
Menores de 52 afios 58,4 24 22,5 2,15(1,1-4,9) 5
Mayores de 52 afios 18,5 11,5 7,4 1,83 (0,7-4,2) 14
EPOC
No 32,1 17,5 14,7 1,84 (1,01 -3,4) 3
Si 5 3,8 1,1 1,3 (0,08 - 19,5) 87
Puntuacién Glasgow
Menor o iguala 8 33,3 20 13,3 1,66 (0,64 —4,3) 8
Mayor o iguala 9 20 11,5 8,4 1,72 (0,73 — 4,05) 12
Diagnéstico de ingreso
Quirurgico o 53,5 11,1 42,6 4,82 (0,73 -31,5) 3
traumatolaégico
Médicos 17,7 13,7 3 1,29 (0,62 - 2,66) 26
Tratamiento antibiético
previo
No 29,8 16,1 13,6 2,2(1,01-3,43) 10
Si 7,6 2,9 4,7 1,61(0,1-23,1) 35
Lugar de intubacién
uci 20 11,9 8,1 1,7 (0,71 -3,68) 8
Fuera de la UCI 34,6 40 -3,4 1,15 (-3,6 - 0,37) -
Duracion de la ventilacién
mecanica
Menos de 13 dias 19 10 9 1,89 (0,82 —4,38) 12
Mas de 13 dias 50 26,3 23,7 1,9 (0,82 - 4.39) 5
Motivo de intubacién
Coma y cirugia 42,1 25 17,1 1,68(0,79 - 3,59) 6
Otros motivos 10 9,2 0,7 1,08 (0,35 -3,34) 132

*ASS: Sistema de aspiracion subglética

** Numero de enfermos necesarios para tratar
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Al estratificar por antecedentes de EPOC se comprobd que tanto los enfermos con este
antecedente como en los que no lo presentaban, tenian un menor RR en relacién al RR crudo
de NAVM asociada a ASS, sobre todo en enfermos sin EPOC. Aunque la disminucién del RR fue

mayor en enfermos con EPOC, no se llegd a alcanzar significacion estadistica.

En relacion a las otras variables de estratificacidn no se objetivaron diferencias significativas

entre los RR por estratos con el RR crudo.

Si calculamos la fraccidn atribuible en los expuestos (AFe), podemos comprobar como el
50,25% (IC 95%: 8,3% - 73,0%) de los casos de NAVM producidos en enfermos sin sistema de
aspiracién subgldtica se deben a que no ha utilizado este dispositivo. Si calculamos de todos
los casos de NAVM que proporcion se deben a no usar el sistema de aspiracidon subgldtica
(Fraccidn atribuible poblacional: AFp), comprobamos que el 49,8% (IC 95%: 33,5% - 62,2%)de
los casos de NAVM producidos en la poblacion se deben a no usar el dispositivo de aspiracion

subglética.

La fraccion de prevencion en los expuestos (FPe) en nuestro estudio fue del 68,67% (IC 95%:
56,7% — 77,2%), es decir si se utilizase el tubo con ASS a toda la poblacidn se evitaria un 68,7%

de los casos de NAVM.

Si analizamos la fraccién de prevencidn en la poblacién (FPp), se comprueba que si todos los
pacientes de nuestro estudio no hubiesen utilizado un tubo con sistema de ASS se hubieran
producido 0,27 x 196 = 53 casos de NAVM. Con la proporcion de pacientes que han usado
dispositivo de ASS en nuestro estudio, se han evitado un 22,9% (IC 95%: 10,3% — 33,5%) de

estos 53 casos.

4.6. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA.

Al término del estudio, 41 pacientes (20,9%) habian desarrollado NAVM. El tiempo de
seguimiento oscilé entre 3 y 32 dias, con una media de 8,01 dias (DE: 5,28) (IC 95%: 7,27 —
8,76) y mediana de 6 dias.

El tiempo de seguimiento de los 41 pacientes que desarrollaron NAVM oscilé entre 3 y 15 dias,
con un tiempo medio de 5,8 dias (DE: 3,8; IC 95%: 4,6 — 7,0) y una mediana de 4 dias. El tiempo

de seguimiento de los 155 pacientes no infectados en el momento de la finalizacién del
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estudio oscilé entre 3 y 31 dias, con un tiempo medio de 8,6 dias (DE: 5,47; IC95%: 7,7 —9,4) y

una mediana de 7 dias.

En la tabla 51 y en la figura 12, se muestran los datos de supervivencia de los pacientes de
nuestro estudio. Se observa la paulatina disminucidn de la probabilidad de permanecer libre
de NAVM con el paso del tiempo. Asi, la probabilidad de no desarrollar NAVM a los 5 dias del
ingreso es del 91%. Esta probabilidad baja al 83% a los 7 dias, al 75% a los 13 dias y al 66% a los

17 dias, manteniéndose esta probabilidad estable a partir de esa fecha.

En cuanto al porcentaje o tasa de pacientes que desarrollan NAVM por dia (funcidén de
densidad), durante el periodo de 3 a 5 dias se objetivd una tasa media de NAVM por dia del
4,6% de los pacientes expuestos por dia, lo cual significa que la probabilidad de desarrollar una
NAVM durante los dias 3 a 5 de seguimiento es del 9,2%. Posteriormente se produce un
descenso en la funcién de densidad hasta el periodo de 13 a 15 dias en la que la tasa media de
NAVM es de nuevo del 4,7% de los pacientes expuestos por dia. A partir del dia 19 no se

produjeron nuevos casos de NAVM

La tasa media de incidencia de muertes por persona y dia referida a los pacientes que hasta
ese periodo no han fallecido (funcidn o tasa de riesgo o de impacto), medida en porcentajes,
implica que los pacientes que siguen sin desarrollar NAVM al término del quinto y séptimo dia
tienen un riesgo de padecer esta infeccidn del 5,0% por dia y del 4% por dia respectivamente.
El mayor riesgo se produce durante el periodo de 13 a 15 dias: 7%. A partir del dia 19 no se

produjeron mas casos de NAVM.

157



RESULTADOS

Tabla 51. Tabla de supervivencia. Probabilidad acumulada de no desarrollar NAVM de los
pacientes del estudio.

Error tipico de
Momento Proporcion la proporcion
de inicio acumulada acumulada
del que sobrevive | que sobrevive Error tipico de Error tipico
intervalo al final del al final del Densidad de | ladensidad de | Tasade de tasa de
(dias) intervalo intervalo probabilidad probabilidad impacto impacto
3 1,00 0,00 0,000 0,000 0,00 0,00
5 0,91 0,02 0,046 0,011 0,05 0,01
7 0,83 0,03 0,039 0,011 0,04 0,01
9 0,82 0,03 0,004 0,004 0,01 0,01
11 0,81 0,03 0,006 0,006 0,01 0,01
13 0,75 0,04 0,029 0,014 0,04 0,02
15 0,66 0,05 0,047 0,020 0,07 0,03
17 0,63 0,06 0,015 0,014 0,02 0,02
19 0,63 0,06 0,000 0,000 0,00 0,00
21 0,63 0,06 0,000 0,000 0,00 0,00

Figura 12. Curva de supervivencia actuarial de los pacientes del estudio
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4.6.1_Analisis de la supervivencia de los pacientes segun las distintas variables del estudio.

Al estudiar la supervivencia de los pacientes de la serie en funcién de las diversas variables del
estudio, Unicamente se demostrd que existia asociacidn significativa en cuanto a la funcidon de
supervivencia con la edad, antecedentes de EPOC, tratamiento antibiético previo, puntuacion
de Glasgow, lugar de intubacién, diagndstico de ingreso, motivo de intubacidn y utilizacion de
dispositivo de aspiracién subgldtica. De esta forma, la media de tiempo de los enfermos de
permanecer sin desarrollar NAVM fue significativamente mayor en enfermos de mayor edad,
sin antecedentes de EPOC, en los que recibieron tratamiento antibidtico previo, en los que
tuvieron puntuacién de Glasgow por encima de 9 puntos, en los que fueron intubados en la
UCI, en los que ingresaron con diagndsticos médicos, en los que los motivos de intubacién
fueron otros distintos al coma o fracaso en el destete y en los que se utilizé dispositivo de

aspiracion subgldtica (tabla 52, figuras 13 a 20).
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Tabla 52. Analisis de supervivencia. Tiempo medio en dias sin desarrollar NAVM en funcién

de distintas variables del estudio (Método de Kaplan-Meier).

Media (IC 95%) P
Edad
Menores de 52 afios 10,1 13,1-21,0
Mayores de 52 afios 24,6 21,9-27,3 0,01
EPOC
No 21,3 18,7-23,9
Si 19,2 18,1-20,3 0,05
Puntuacion Glasgow
Menor o igual a 8 13,5, 11,7-15,4
Mayor o iguala 9 24,7 22,0-27,4 0,001
Diagndstico de ingreso
Quirurgico o 17,5 13,3-21,7
traumatoladgico
Médicos 23,7 21,1-26,3 <0,0001
Tratamiento antibiético
previo
No 20,6 18,3-23,0
Si 27,7 23,6 -31,8 0,011
Lugar de intubacion
ucl 25,0 22,6 -27,5
Fuera de la UCI 11,6 9,2-14,0 <0,0001
Motivo de intubacién
Coma y Cirugia Urgente 18,0 14,4-21,1
Otros motivos 25,6 22,8 -28,5 <0,0001
Dispositivo de ASS
No 17,8 16,2-19,4
Sl 21,1 18,0-19,4 0,009
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Figura 13. Curva de supervivencia actuarial en funcion de la edad de los pacientes

(Kaplan-Meier)
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Figura 14. Curva de supervivencia actuarial en funcion de la edad de la existencia de

antecedentes de EPOC (Kaplan-Meier)
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Figura 15. Curva de supervivencia actuarial en funcion de la puntuacion de Glasgow

al ingreso (Kaplan-Meier)
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Figura 17. Curva de supervivencia actuarial en funcion del lugar de intubacion de los
pacientes (Kaplan-Meier)
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Figura 18. Curva de supervivencia actuarial el funcion del diagnéstico de ingreso de
los pacientes (Kaplan-Meier)
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Figura 19. Curva de supervivencia actuarial en funcion del motivo de intubacién de
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Figura 20. Curva de supervivencia actuarial en funcién de la utilizacién de dispositivo
de aspiracion subglética (Kaplan-Meier)
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4.6.2 Analisis multivariante. Modelo de riesgos proporcionales de Cox

En el andlisis de regresién de Cox para evaluar la relacién entre las variables pronosticas y la
tasa de riesgo de desarrollar NAVM (“hazard ratio”), las variables asociadas al mismo que
permanecieron en el modelo fueron: la edad de los pacientes y el motivo por el que fueron

intubados.

Una vez comprobado que no existié interaccion de la variable tiempo con las restantes, se
asumido un efecto constante a lo largo del periodo de seguimiento (asuncién de
proporcionalidad). La significacion global del modelo (prueba de Rao) obtuvo una Chi-cuadrado
de 34,841 (grados de libertad: 2) (p<0,001). Se comprobd que existe un aumento en la tasa
instantanea de riesgo de desarrollar NAVM cuando: el paciente es mas joven (0,366 por afio de
edad) y en pacientes que necesitaron intubarse por casos de coma o fracaso en el destete
(4,811 veces mayor en relacién a los intubados por otros motivos por afo) (tabla 53 y figura

21).

Tabla 53. Variables asociadas mediante regresion de Cox a un mayor riesgo de

mortalidad en los pacientes de la serie.

Variable Riesgo Exp(B) 1C 95% p
Edad 0,366 0,198 -0,678 0,001
Motivo de intubacion 4,811 2,393 -9,635 0,002
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Figura 21. Curva de supervivencia en media de covariables (analisis de Cox).
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5.1 COMENTARIOS AL METODO

Este estudio es un trabajo prospectivo y aleatorizado de un grupo de pacientes ingresados en
una UCI polivalente y sometidos a ventilacién mecanica durante mas de 48 horas, que analiza
la utilidad de los tubos orotraqueales con dispositivo de aspiracidn subglotica como medida de
prevencion de la NAVM, asi como que grupos de pacientes son los que mds se pueden

beneficiar de esta medida.

5.1.1 Método de Aspiracion de Secreciones Subgloticas

En los diferentes trabajos publicados se han utilizado diferentes métodos de aspiracion de las

secreciones subgloticas: aspiraciéon continda con presidén negativa %% 2% 285 aqpiracion

intermitente con presion negativa *®” y aspiracién intermitente horaria con jeringa %% %2,

Ante la falta de datos que demuestran la superioridad de uno u otro método de aspiracidn
continuo vs intermitente, en nuestro trabajo optamos por la aspiracion intermitente con
jeringa ya que en algunos estudios la aspiracidon continua de las secreciones subgloticas se ha
asociado a ciertos efectos secundarios sobre la mucosa de la traquea. Berra y cols, estudiaron
22 ovejas que aleatorizan a ser intubadas con tubos orotraqueales convencionales y con tubos
con aspiracion continua de secreciones. Tras 72 horas fueron sacrificadas y se les realizé la
autopsia. En ninguno de los animales intubados con tubos convencionales se demostrd ningun
hallazgo en la traquea. Todos los animales intubados con tubos orotraqueales con dispositivo
de ASS y en los que se realizé aspiracion continua presentaban engrosamiento en la mucosa de
la trdquea y un 21% presentaban necrosis de la mucosa y exposicién del cartilago 288) Girou y
cols, encontraron que el 40% de los pacientes en los que se realizd aspiracién continua de las

(291)

secreciones subgloticas desarrollaron edema laringeo tras la extubacion . Harvey y cols

comunican dos casos de lesiones traqueales que asocian a la aspiracidon continua de las

secreciones subgloticas (292)

En cuanto a la frecuencia con la que se realiza la aspiracidn de las secreciones subgloticas, este
estudio es el que realiza dicha técnica con menos frecuencia en comparacion con el resto de
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estudios que realizan la técnica de aspiracién de manera intermitente, con jeringa y de forma
horaria, lo que implica una importante carga de trabajo para el personal de enfermeria.
Légicamente cuanto con mds frecuencia se realice la aspiracidon de secreciones, menor sera la
probabilidad de que éstas puedan atravesar el baldn del neumotaponamiento y llegar al tracto
respiratorio inferior, sin embargo no hay ningin dato que apoye esta hipdtesis. Ante esto
optamos por realizarlo cada 6 horas tras comprobar la adecuada presion del
neumotaponamiento y nos planteamos, como objetivo, demostrar que con menor frecuencia
de aspiraciones la técnica sigue siendo efectiva, como se demuestra en nuestro estudio, con la

consiguiente disminucién de la carga de trabajo que conlleva para el personal de enfermeria.

5.1.2 Diagnostico de Neumonia Asociada a Ventilacion Mecdnica

El diagnostico de sospecha de NAVM se realizd en nuestros pacientes en base a criterios
clinicos y radioldgicos. La confirmacién microbioldgica se realizé por medio de cultivos
cuantitativos de muestras obtenidas del tracto respiratorio inferior, tanto por métodos

invasivos como no invasivos.

(60, 114, 138) shhre NAVM recomiendan el cultivo

Las principales guias de practica clinica
cuantitativo de las muestras respiratorias, pero aceptan los dos métodos de obtencién, tanto
invasivos como no invasivos, para realizar el diagndstico de NAVM al no estar demostrado la

superioridad de un método sobre otro.

5.1.3 Medidas de prevencion de NAVM

Una fortaleza de nuestro estudio es el haber eliminado posibles factores de confusion
protocolizando las principales medidas de prevencién de la NAVM, de forma que éstas se
aplicaron por igual en ambos grupos de pacientes. Estas medidas fueron llevadas a cabo por el
personal de enfermeria, habiendo realizado previamente a la puesta en marcha de este

protocolo, sesiones formativas sobre la puesta en practica de estas medidas.
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En algunos estudios publicados con anterioridad la aplicacidon de estas medias se hacia de
manera parcial o no se recogia su aplicacidn, lo que podria introducir posibles factores de

confusién 280 281,283, 284)

Ademas del objetivo resenado, la protocolizaciéon de estas medias nos sirvid para darnos
cuenta de la importancia de los programas de prevencién en infecciones con el impacto clinico
y econémico tan importante como la NAVM, ya que en afos posteriores nuestra densidad de

incidencia de NAVM descendié de manera muy significativa.

5.1.4 Factores de riesqo de NAVM.

En nuestro trabajo recogimos diferentes elementos que en la literatura se consideran como
posibles factores de riesgo de desarrollo de NAVM: necesidad de sedacion o relajacion
continua, necesidad de transfusidon de hemoderivados, profilaxis de lesidn aguda de la mucosa
gastrica, coma, tipo y tamafo de la sonda nasogastrica, presencia de tratamiento antibiotico

previo, parada cardiorespiratoria y broncoaspiracion.

Los dos grupos de pacientes, con y sin aspiracion de las secreciones subgloticas, no
presentaron diferencias en cuanto a la necesidad de sedacidn y relajacién ni en la necesidad de
transfusion de hemoderivados. En todos los pacientes se colocd el mismo tipo de sonda
nasogastrica. En todos los pacientes la profilaxis de la lesion aguda de la mucosa gastrica se
realizd con Ranitidina si tenian un riesgo bajo o moderado de desarrollo de hemorragia
digestiva por estrés, u Omeprazol si el riesgo de hemorragia digestiva era alto. Tampoco
existieron diferencias en los dos grupos en cuanto a presentar parada cardiorespiratoria o

broncoaspiracién.

Solo existieron diferencias en cuanto a la administracién de tratamiento antibidtico previo a la
randomizacion, de forma que los pacientes en los que se realizé aspiracion de las secreciones
subgloticas recibieron mas antibidticos previamente de manera significativa que en aquellos
en los que no se realizd la ASS. Sobre el papel que puede desarrollar el tratamiento antibidtico

previo en el desarrollo de NAVM, se pueden extraer diferentes conclusiones:
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¢ |la administracion previa de antibidticos tendria un efecto protector sobre el

desarrollo de NAVM, fundamentalmente sobre la NAVM de inicio precoz (40’41),

aunque este se atenta con el tiempo 2.

e La profilaxis con antibidticos sistémicos se asocia a una disminucién en la

incidencia de NAVM de inicio precoz ***??7),

¢ el tratamiento antibidtico previo seria un factor de riesgo independiente

tanto para el desarrollo de NAvM, *

como de NAVM por gérmenes
multiresistentes. En general existen fuertes argumentos a favor de que la
administracién profilactica de antibiéticos aumentaria el riesgo de infecciones

por gérmenes multiresistentes “?.

* la terapia antibidtica tendria un comportamiento bimodal sobre el desarrollo
de NAVM, seria protectora frente al desarrollo de NAVM los primeros dias de
ventilacién mecanica, pero al mismo tiempo seleccionaria un conjunto de
patdégenos resistentes como Pseudomona Aerouginosa y Staphilococus Aureus

(44)

Meticilin-Resistente”™™. Este papel del tratamiento antibidtico previo como

factor e seleccion de gérmenes multiresistentes puede comprobarse en

diferentes trabajos %" %),

Otro posible factor de confusidon en nuestro estudio seria el hecho de que la presencia de

(28,32, 33, 39) incidié en mayor

coma, recogido como factor de riesgo en diferentes trabajos,
proporcién en los pacientes a los que no se les realizd ASS, en comparacion con aquellos en los

que si se llevd a cabo dicha técnica.

5.1.5 Descripcion de la Muestra

La muestra de los 196 pacientes de nuestro estudio esta compuesta fundamentalmente por
varones (69,4%) de edad avanzada, siendo la edad media de los 196 sujetos de 61.69 afios (DE:

17.34,1C 95%: 59.25-64.13).
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Son pacientes con indice de gravedad elevado, con media de puntuacion en la escala APACHE

Il de 20,88. Requieren ingresos muy prolongados, situdndose la estancia media en 21,58 dias.

Por las caracteristicas de nuestra unidad, la mayoria de enfermos presentaron diagndsticos
médicos (81,1%), siendo las patologias mas frecuentes las del sistema nervioso central (23,0%),
seguido de las respiratorias (21.4%) e Infecciosas (18.4%). Los enfermos con diagnodsticos
traumatoldgicos y los catalogados como quirdrgicos (cirugia urgente mas programada)
representaron menos del 20% del total de la muestra. Paraddjicamente, los sujetos con
diagndsticos quirurgicos fueron los de mayor edad y mayor gravedad en el indice APACHE y

los traumatoldgicos los mas jovenes y de menor gravedad.

Los antecedentes mas frecuente que presentaron los pacientes fueron diabetes mellitus
(36,7%), consumo de tabaco (31,1%) y EPOC (23.5%). La edad de los enfermos con estos
antecedentes fue significativamente mayor. En los demds antecedentes analizados no se

objetivaron diferencias en cuanto a la edad.

Fallecieron 36 pacientes lo que representd el 18.4%. Esta mortalidad no es elevada en relacion
al nivel de gravedad que presentaban los pacientes a su ingreso. Los enfermos que fallecieron
presentaban un indice de gravedad a su ingreso, segun la puntuacién en APACHE I, mayor
(23,9; DE: 6,33) en relacion a los que sobrevivieron (20,2; DE: 6,35) (p=0,007). El uUnico

antecedente que presento relacion con la mortalidad fue el de malnutricién.

5.1.6 Limitaciones

Una de las limitaciones principales de nuestro estudio fue que el proceso de randomizacién no
era ciego, ya que los pacientes se asignaban a uno u otro grupo segln el nimero de cama
asignada y ademas los tubos con el dispositivo de ASS son morfolégicamente diferentes a los
tubos convencionales. Este hecho, sin embargo, puede estar minimizado al no existir
diferencias entre ambos grupos estudiados en funcidn de la edad, sexo, puntuacién APACHE al
ingreso y antecedentes personales. Ademas el empleo de otras intervenciones con potencial

efecto de prevencion de la NAVM fue similar en ambos grupos
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El estudio estuvo realizado en una Unica unidad con lo cual los resultados no serian
extrapolables a otras unidades con poblaciones diferentes de pacientes. No obstante, nuestros
resultados son, en su mayoria, coincidentes con los trabajos realizados en poblaciones de

pacientes similares a la nuestra (2% 281 282, 283)

Aunque el tamafio muestral fue superior al estimado en cada grupo, quizds un mayor tamafio
habria hecho que aumentara la potencia estadistica y en algunos de los aspectos en los que
hay una clara tendencia hacia la significaciéon estadistica, ésta se habria conseguido. No
obstante esto podria estar atenuado por el hecho de tener una alta incidencia de NAVM en

nuestra unidad en el periodo de realizacién del estudio.

5.2 INCIDENCIA DE NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION MECANICA

La via principal de paso de gérmenes al tracto respiratorio inferior es mediante el paso de
secreciones contaminadas, procedentes de la orofaringe, a través de pequefios canales que
quedarian entre la pared de la traquea y el balén de neumotaponamiento del tubo

orotraqueal.

El desarrollo de tubos orotraqueales con una luz que permite la aspiracidn de estas
secreciones acumuladas en el espacio subgldtico, supone un importante avance en las medidas
de prevencion de la NAVM. Esta técnica representa una aproximacién para la prevencién de la
NAVM barata y simple. Sin embargo, aunque el uso de estos tubos estd recomendado en las

(60, 293, 294)

guias mas recientes su utilizacién aun no se ha generalizado por diferentes motivos

(295, 296)

En nuestro trabajo, el hecho de llevar un tubo endotraqueal con sistema de aspiracién de
secreciones subgldticas se asocid a una menor incidencia de desarrollo de NAVM. Asi, un
13,5% de los enfermos con este sistema de aspiracion subglotica, sufrieron una NAVM frente a
un 27,1% de los que no utilizaron este dispositivo (p=0,02). Esto implicé una diferencia de
riesgos del 13,6% y un riesgo relativo (RR) de 2,01 (IC 95%: 1,091 — 3,104), lo cual indica que el
riesgo de desarrollar NAVM cuando no se usa este dispositivo es algo mas del doble que

cuando si se utiliza. Si calculamos el nimero de enfermos que es necesario tratar con un
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mecanismo de aspiracidn subglética, comprobamos que por cada 8 pacientes tratados con ASS

se evita que uno de ellos desarrolle una NAVM.

El efecto de la ASS sobre la incidencia de NAVM es variable en los diferentes estudios

realizados hasta el momento y que resumimos a continuacién:

1.-Mahul y cols, publicaron en 1992 un estudio randomizado, realizado en 145
pacientes con una duracion de la ventilacion mecanica mayor de 72 horas en una UCI
médico-quirdrgica. Encontraron que el drenaje de las secreciones subgloticas se
asociaba de manera significativa a una incidencia mas baja de NAVM y a un retraso en

el inicio de la NAVM %89,

2.-Valles y cols, realizaron un estudio randomizado, controlado y ciego, en 153
pacientes en una UCI médico-quirurgica. Evidenciaron una reduccién en la densidad de
incidencia de NAVM de 39,6 episodios por 1000 dias de ventilacién mecdnica en el
grupo control mientras que en el grupo en el que se realizé aspiracién de las
secreciones subgloticas fue de 19,9. Cuando se analizaban las NAVM ocurridas en la
primera semana de ventilacién mecanica esta reduccion si que era significativa. Al
analizar los gérmenes responsables de las NAVM, se observaba una reduccion
significativa en el nimero de gram positivos y Haemophilus Influenzae en el grupo de
ASS. Los episodios de NAVM también ocurrieron mas tarde en pacientes en los que se

realizaba aspiracion de las secreciones subgloticas %%

3.-Kollef MH y cols en 1999, publicaron un estudio sobre 343 pacientes postoperados
de cirugia cardiaca. La incidencia de NAVM era del 5% en el grupo que recibe
aspiracion de secreciones subgloticas y del 8,2% en el grupo control (RR 0,61, 95%, IC:
0,27-1,40; p=0,238). Los episodios de NAVM ocurrieron mas tarde en el grupo que
recibia ASS, aunque no hubo diferencias ni en la mortalidad hospitalaria, ni en la

. . .. ;. . . . . (2
duracién de la ventilacién mecanica ni en la estancia hospitalaria ?®%.

4.-Smulders K y cols, estudiaron 150 pacientes en una UCI general y detectaron una
incidencia de NAVM del 4% en el grupo en el que se realizé ASS y del 16% en el grupo
en el que no se llevd a cabo (RR: 0,22 95%IC: 0,06-0,81; p=0,014). No existieron
diferencias significativas en los otros desenlaces analizados como duracién de la

ventilacién mecanica, estancia en UCI u hospital ni mortalidad (281)
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5.-En 2005 Dezfulian C y cols, publicaron un metaanalisis que incluia cinco estudios,
entre los que se encuentran los cuatro anteriores. Los resultados mds relevantes
fueron los siguientes: el drenaje de las secreciones subgloticas reduce el riesgo de
NAVM a la mitad (RR: 0,50; 95% IC: 0,35-0,71), la duracion de la ventilacion mecanica
era dos dias menor en el grupo con ASS (95% IC: 1,7-2,3) y su estancia en la UCI tres
dias menor (95%IC: 2,1-3,9). En los pacientes con ASS que desarrollaron NAVM éstas
ocurrian 6,8 dias mas tarde que cuando no se realizaba ASS (95% IC: 5,5-8,1) y las
NAVM, eran causadas de manera menos frecuente por gérmenes que usualmente

producen NAVM de inicio precoz (RR=0,39 95%IC: 0,15-0,98) (154)

6.-Lorente L. y cols, realizaron un estudio en 280 pacientes en una UCI médico-
quirdrgica en los que se esperaba una duraciéon de la ventilacién mecanica mayor de 24
horas. Estudiaron el impacto de un tubo orotraqueal con dispositivo para la aspiracion
de secreciones subgloticas y con un balén especial de poliuretano en lugar del baldn
convencional. Encontraron que el uso de estos tubos se asocid a un descenso
significativo en la incidencia de NAVM de manera global y tanto en las NAVM de inicio

precoz como tardio %%,

7.-Bouza E. y cols, llevaron a cabo el mayor estudio hasta la fecha de prevencion de
NAVM, usando tubos orotraqueales con dispositivo de ASS en pacientes postoperados
de cirugia cardiaca. Analizaron un total de 690 pacientes. De manera global detectaron
que la ASS redujo el consumo de antibidticos pero no la incidencia ni densidad de
incidencia de NAVM. En el subgrupo que denominan de alto riesgo es decir aquellos
con duracidn de la ventilacién mecdnica mayor de 48 horas, si se reducia la incidencia
(26,7% vs 47,5%, p=0,04 y densidad de incidencia (31,5 vs 51,6 episodios de NAVM por
1000 dias de ventilacién mecanica p=0,03) de NAVM, la estancia en UCI, la duracién de

la ventilacién mecénica y el consumo de antibidticos ***.

8.-El dltimo estudio publicado hasta el momento es un estudio multicéntrico francés
realizado en cuatro UCIs. Se trataba de un estudio randomizado y controlado disefado
con el objetivo de determinar si la ASS reducia la incidencia de NAVM confirmada
microbiolégicamente. Se estudiaron 333 pacientes con una duracidn esperada de la
ventilacién mecdnica mayor de 48 horas. La NAVM confirmada microbiolégicamente

ocurria en un 14,8% en el grupo de ASS y en un 25,6% en el grupo control (p=0,02).
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Este beneficio se observd tanto en las NAVM de inicio precoz como tardio. No
existieron diferencias en la mortalidad hospitalaria ni en la duracién de la ventilacidn

mecanica %2,

9.-Palencia Herrejon y cols han realizado dos metaanalisis sobre el tema. En uno
acumulativo determinan la evoluciéon en el tiempo de la evidencia del efecto de la ASS
en la prevencién de la NAVM. Este metaanalisis mostré evidencia firme a favor de la
eficacia de la ASS desde que se publicé el primer trabajo. Excluyendo el primer trabajo
se aprecia una clara tendencia temporal a una evidencia cada vez mayor de su eficacia
clinica (p=0,005) **”. En el otro metaanalisis cuantifican el beneficio de esta técnica,
encontrando que la ASS disminuye la incidencia de NAVM (RR: 0,57; 1C95%: 0,46-0,70
0p=0,001) (195).

Nuestros resultados, en lineas generales, son coincidentes con los resultados del metaanalisis

(194) (282)

de Dezfulian y cols y los del estudio multicéntrico francés sobre el empleo de Ila
aspiracién de las secreciones subgloticas, en los que con pacientes de similares caracteristicas
a los nuestros se demuestra que el uso de ASS reduce el riesgo de NAVM practicamente a la

mitad (RR= 0,50 IC: 0,35-0,95 y 0,58 IC 95%: 0,37-0,90, respectivamente).

En el resto de estudios, la comparacion no es posible dado que dos de ellos estan realizados

(284,285) o |os que,

sobre poblaciones especificas de pacientes postoperados de cirugia cardiaca
de manera global, no evidencian una disminucién en la incidencia de NAVM con el empleo de
estos tubos y, Unicamente, la demuestran en el subgrupo de pacientes de alto riesgo (duracion

28 En los tres estudios restantes

de la ventilacion mecanica mayor de 48 horas)
randomizados que incluyen poblaciones de pacientes médico-quirdrgicos, el resultado es
variable. Hay estudios donde no encuentran beneficio con el uso de dispositivos de ASS %3y
otros en los que su uso se asocio de manera significativa a una reduccién en la incidencia de

NAVM (280, 281)

Rello y cols estudiaron en 83 pacientes intubados con tubos con dispositivo para ASS los
posibles factores de riesgo asociados al desarrollo de NAVM en los primeros 8 dias de
ventilacién mecanica. En el andlisis multivariante encontraron que el fallo en la técnica de la
ASS se asocié con un mayor riesgo de desarrollo de NAVM “0) cuando se analizan las posibles
causas del fallo de la técnica, parecid ser debido al prolapso de la mucosa de la traquea en el

orificio de succidn de las secreciones subgloticas (298)
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219 ho se pueden extrapolar, ya que

Finalmente, los resultados del estudio de Lorente y cols
estudian la utilidad de tubos orotraqueales que, ademas de dispositivo para la aspiracién de
secreciones subgloticas, incluyen un balén de neumotaponamiento especial de poliuretano, no
pudiéndose valorar por separado el efecto de la ASS y el efecto del balén de poliuretano sobre

la incidencia de NAVM.

No obstante la eficacia de la aspiracién de las secreciones subgloticas puede verse influenciada
por muchos factores: viscosidad de las secreciones, aspiracién continua o intermitente,
posicién del paciente, posiciéon del tubo en la via aérea. Sin embargo no hay datos clinicos

sobre el impacto de estos factores en la incidencia de NAVM

En definitiva, nuestros resultados en cuanto a disminucidon en la incidencia de NAVM son
similares a los proporcionados por la mayoria de los trabajos realizados en poblaciones de
pacientes similares, con la salvedad que, en nuestro caso, esto se consiguié realizando menor
numero de aspiracidon de secreciones subgloticas, con la consiguiente disminucidn de carga de

trabajo y de posibles efectos traumaticos sobre la mucosa traqueal.

5.3 UTILIDAD ASPIRACION SECRECIONES SUBGLOTICAS SEGUN TIPO PACIENTES

Hasta nuestro conocimiento, nuestro trabajo es el primero en el que se planteé como objetivo
el valorar que poblacién de pacientes podrian ser los mas beneficiados con la utilizacion de

estos tubos orotraqueales con dispositivos de ASS, en la prevencion de la NAVM.

Segln los resultados obtenidos, éstos serian los pacientes sin antecedentes de EPOC,
encontrandose también una marcada tendencia, aun sin llegar a la significacion estadistica, en

los pacientes traumatizados y quirurgicos.

La virulencia de los gérmenes, el tamafio del inoculo y la capacidad de defensa del pulmén, son
factores determinantes en el desarrollo de NAVM. Con la aspiraciéon de las secreciones
subgloticas conseguimos disminuir el tamafio del inoculo al disminuir la cantidad de
secreciones susceptibles de pasar al tracto respiratorio inferior. En el trabajo de Valles y cols,
se demostrd que la cantidad de secreciones subgloticas aspiradas era mayor en pacientes sin

2. s ,
283 Ademas en modelos de neumonia
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experimental se ha comprobado que el tamafo del inoculo necesario para desarrollar una
neumonia es mayor en caso de cocos gram positivos que en casos de enterobacterias como
Pseudomona Aerouginosa * ) Estos hechos podrian explicar la diferente eficacia de estos
tubos en diferentes poblaciones de pacientes. Asi por ejemplo, pacientes con mayor incidencia
de neumonias por cocos gram positivos como son los politraumatizados o con traumatismos

craneoencefilicos %V

serian los mas beneficiados con el empleo de estos tubos orotraqueales.
En el otro extremo, los menos beneficiados serian los pacientes colonizados previamente con
gérmenes como Pseudomona Aerouginosa como ocurre, con frecuencia, en los pacientes con

Epoc ©9,

5.4 RETRASO INICIO NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION MECANICA

En nuestro trabajo, el empleo de tubos orotraqueales con dispositivo de ASS se asocia a un

retraso medio en el inicio de la NAVM de 2.3 dias.

Estos resultados estan en la misma linea que los proporcionados en los principales estudios
realizados sobre el tema. En la tabla 54 se resumen los resultados de estos estudios segun el

retraso que condicionan en el inicio de la NAVM

Tabla 54. Dias de inicio de la NAVM en funcion de la utilizacion de sistemas de ASS segun

diversos estudios.

PRIMER AUTOR Dias Inicio NAVM Dias Inicio NAVM P
con ASS grupo control
Mahul 16,2 8,3 < 0,005
Valles #* 12 5,9 < 0,005
Kollef % 5,6 2,9 < 0,005
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Lacherade y cols, en el estudio con mayor numero de pacientes, encuentran que la
probabilidad de permanecer libre de NAVM conforme aumenta la duracién de la ventilacion

mecdanica es mayor en el grupo de ASS que en el grupo control (long-rank test, 9,55 p=0,002)

(282)

En el metaanalisis de Dezfulian y cols 199 10s pacientes en los que se realiza ASS, desarrollan la

NAVM como media 3,1 dias mas tarde que en los que no se realiza (IC 95%: 2,7-3,4 dias).

La aspiracidon de las secreciones subgloticas parece ser menos efectiva en pacientes que
requieren ventilacion mecanica por un periodo de menos de 48 horas, ya que la acumulacién
de secreciones contaminadas en el espacio subglotico y su paso entre el balén del
neumotaponamiento y las paredes de la trdquea, requiere varios dias para que ocurra. Esto
puede comprobarse en dos de los estudios realizados hasta el momento. En el estudio de

(284 realizado en pacientes postoperados de cirugia cardiaca, no se objetivé una

Kollef y cols,
disminucién en la incidencia de NAVM. En estos pacientes la duracion media de la ventilacidn
mecanica fue de menos de dos dias. En el estudio de Bouza y cols, (285 realizado en el mismo
tipo de pacientes pero con un tamafio muestral mayor, de manera global la aspiracion de las
secreciones subgloticas no demostrd beneficid en la prevencidon de la NAVM. Solo en el grupo

que consideran de “alto riesgo”, que son aquellos con una duracién de la ventilacién mecanica

mayor de 48 horas, es en los que se demostré beneficio.

En nuestro trabajo, en el que se incluyen solamente a pacientes con una duracién de la
ventilacién mecanica mayor de 48 horas y en el que la duracién media de ésta se situd en 9.53
dias (DE: 5.84, IC 95%: 8.70-10.36) con un rango de 3 a 31 dias, si se ha demostrado un
benéfico con esta técnica en términos de disminuciéon de incidencia de la NAVM. En lo
referente al papel de esta técnica en cuanto a considerar a la NAVM como de inicio precoz o
tardio, segun nuestros datos la aspiracién de las secreciones subgloticas demostrd una
disminucién estadisticamente significativa de la incidencia de NAVM de inicio precoz si
consideramos el punto de corte para su definicion en 4 dias, aunque no se llegd a la

significacién estadistica si consideramos el punto de corte en 5 dias.

El termino NAVM precoz y tardia se introdujo en 1986, y podria estar relacionado con
diferentes factores de riesgo. El punto de corte varia en los diferentes trabajos entre 3 y 6 dias
28) Clasicamente la distincién entre NAVM de inicio precoz y tardia se ha hecho en base a dos

estudios. Langer M y cols hacen la distincién en funcién de los dias de ingreso en UCI
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transcurridos hasta el diagnostico de la neumonia y hablan de neumonia de inicio temprana si
se desarrolla en los primeros 4 dias desde el ingreso en UCl y de inicio tardio si transcurren 5o

(92)

mas dias ““. Trouillet y cols hacen la distincidon de inicio precoz o tardia segun los dias de

ventilacion mecdnica transcurridos, considerando de inicio precoz si la duracion de la

(93)

ventilacién mecanica es de menos de 7 dias y tardia si es de 7 o mds dias ~”'. En los estudios

realizados sobre la técnica de la aspiracién de secreciones subgloticas el punto de corte es

(283)

variable. Valles y cols establecen el punto de corte en los primeros 7 dias de ventilacion

mecanica. Rello y cols hacen su andlisis tomando como punto de corte 8 dias “0) Lorente y

cols y Lacherade **% %2

establecen la NAVM como de inicio precoz o tardio segun la duracién
de la ventilacién mecanica, si se diagnostica en los primeros 4 dias de ventilacidn mecanica se

considera precoz y tardia si se diagnostica a partir del quinto dia de ventilacién mecaniza.

En general esta divisién lo que traduce es que hay dos patrones microbiolégicos bien

definidos:

e |a NAVM de aparicidon temprana (primeros 4-5 dias de ventilacion mecanica) se
relaciona con microorganismos gram positivos (Streptococo Pneumoniae,
Staphilococo Aureus meticilin sensible), Haemophilus Influenzae vy

enterobacterias susceptibles.

e la NAVM de aparicién tardia (a partir 52 dia) estaria producida mas
frecuentemente de manera significativa por Pseudomona Aerouginosa,
Acinetobacter spp. Staphilococo Aureus meticilin resistente y bacilos gram

negativos multiresistentes.

En base a estas consideraciones en nuestro estudio hemos hecho el andlisis con el punto de
corte mas comunmente utilizado, considerandola precoz si se desarrollaba en los primeros 4
dias de ventilacion mecanica y tardia si era a partir del 52 dia. De la misma manera también
hicimos el analisis considerando las NAVM precoces las desarrolladas hasta el tercer dia y
tardias a partir del cuarto dado que la mayoria de NAVM, en nuestra serie, se desarrollan al

tercer dia (41,5%).

.. . . 1
En el metaanalisis realizado por Dezfulian y cols, **¥

cuando se toman los cuatro trabajos
realizados en poblaciones de pacientes medicoquirurgicos, la aspiracion de secreciones

subgloticas se asocid a una disminucién en la incidencia de NAVM de inicio precoz.
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El papel de la aspiracién de las secreciones subgloticas estaria en disminuir la cantidad de
secreciones acumuladas en el espacio subglotico, disminuyendo de esta manera la
probabilidad de que éstas pasaran al tracto respiratorio inferior. En aquellas NAVM ocurridas
por gérmenes que necesitan un mayor tamafio del inoculo para producirlas como el caso de

los gram positivos 2% 3%

, seria donde estos dispositivos son mas eficaces. Esto podria explicar
porque en las NAVM de inicio precoz, producidas principalmente por cocos gram positivos
(Staphilococus Aureus y Streptococus Pneumoniae), estos tubos con dispositivos para

aspiracion de secreciones subgloticas son mas eficaces.

La microaspiracién de secreciones contaminadas alrededor del balédn de neumotaponamiento
podria ser menos relevante en la NAVM de inicio tardio. En esta neumonia, producida
fundamentalmente por Pseudomona Aerouginosa y otros bacilos gram negativos, los
gérmenes podrian colonizar la trdquea sin estar presentes primero en la orofaringe o en las

secreciones subgloticas 2% % 302

como podria ocurrir por adhesidon de estos gérmenes al
biofilm "?). Esto explicaria por qué esta técnica es menos efectiva en la prevencién de la

NAVM de inicio tardio.

Sin embargo, en el dltimo ensayo clinico realizado **?

gue engloba al mayor nimero de
pacientes, la aspiracidn de las secreciones subgloticas se asociaba a una disminucion en la
incidencia tanto de la NAVM de inicio precoz como tardio. Quizas el elevado nimero de
pacientes en este estudio con ventilacion mecdanica prolongada (mdas de 5 dias) pueda haber
contribuido a este beneficio. Estos hallazgos también coinciden con los de Lorente y cols ?**
gue en su estudio también encontraron que los tubos con balones de neumotaponamiento de
poliuretano y aspiracién de las secreciones subgloticas previenen las NAVM de inicio tardio. Sin
embargo, en este estudio no queda claro en qué medida contribuye por separado el nuevo

baldn y la aspiracion de las secreciones subgloticas.

No obstante los hallazgos de estos dos ultimos trabajos apoyarian la teoria de que las
microaspiraciones de secreciones contaminadas entre el balén de neumotaponamiento y la
trdquea serian un mecanismo patogénico importante, tanto en la NAVM de inicio precoz como

tardio.
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5.5 ESTANCIA EN UCI

En diferentes trabajos se ha estimado la prolongacion de la estancia en UCI que conlleva la
NAVM estaria entre 4,3 y 6,1 dias *** 2*"). Cabria por tanto pensar que si la aspiracién de las
secreciones subgléticas conlleva una disminucién en la incidencia de la NAVM, esto llevaria

también a una disminucion de la estancia en la UCI.

En nuestro trabajo la diferencia en la estancia en UCI entre los dos grupos no alcanzé la
significacién estadistica. Si tomamos en consideracion los resultados de los dos metaanalisis
realizados hasta el momento, sl parece que esta técnica se asocie a una disminucién de la
estancia en UCI. En el metaanalisis de Dezfulian y cols **¥ la reduccién de la estancia se estimo

en 3 dias (IC 95%: 2,1-3,9) y en el de Palencia Herrejon y cols "** de 2 (0,02-3,9) dias.

Si se analizan por separado los ensayos clinicos realizados, solo en el estudio de Bouza y col
(285 encuentra una disminucion significativa de la estancia en la UCI en los pacientes
considerados de “alto riesgo” (aquellos con una duracidén de la ventilacion mecanica mayor de

48 horas)

El hecho de que solo en los metaanalisis se encuentre una disminucién significativa en el
numero de dias de ingreso en la UCI con el uso de dispositivos de ASS y no se detecte en
practicamente todos los estudios por separado, al igual que en nuestro trabajo, podria ser

debido una insuficiente potencia estadistica por un reducido tamafio muestral.

5.6 DURACION DE LA VENTILACION MECANICA

La revision realizada por Rello y cols, (13’ sobre una amplia base de pacientes que desarrollan
NAVM, estima que esta complicacion se asocia a una prolongacién significativa de la
ventilacién mecanica (14,3 vs 4,7 dias p<0,001). Al igual que con la estancia en UCI no
obtuvimos una diferencia significativa tampoco en este punto, aunque la tendencia en los dos
metaanalisis realizados es a encontrar un reduccion en la duracién de la ventilacion mecanica:

Dezfulian y col (199 de 2 dias (IC 95%: 1,7-2,3 dias) y Palencia Herrejon y cols (1%5) de 1,6 (0,7-
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2,5). A la vista de estos datos podria inducirse que la disminucion de la estancia en la UCI que
conlleva esta técnica pueda ser debida a la reducciéon que conlleva en la duracién de la

ventilacién mecanica.

En nuestro trabajo el tamano muestral esta por encima del estimado y ademas la duracion
media de la ventilacién mecanica es prolongada, 9.53 dias, y en casi 2/3 de los pacientes la
duracion de la ventilacion mecanica es mayor de 5 dias. A pesar de estas premisas no se
apreciaron diferencias significas en este punto, lo que ocurre también en casi todos los

ensayos clinicos publicados *** %% 282 284 go|g en el estudio de Bouza y cols, **°)

en el grupo de
pacientes con duracion de la ventilacién mecdnica de mas de 48 horas que definen como de
alto riesgo, es donde encuentran una reduccién significativa de la duracién de la ventilacion
mecanica. El hecho de que solo se observe una reduccidon de la duracién de la ventilacion
mecdnica de manera significativa en los dos metaanalisis y en el ultimo ensayo clinico

realizado®®?

con el mayor nimero de pacientes y que no estd incluido en estos dos
metaanalisis, no encuentre, una diferencia significativa en este apartado, aun teniendo
también una alta proporcién de pacientes con duracién de la ventilacion mecanica mayor de 5
dias, nos hace pensar que el motivo es por la insuficiente potencia estadisticas de los estudios

por separado.

5.7 MORTALIDAD

En nuestro estudio la técnica de aspiracion de las secreciones subgloticas no se asocidé a una

disminucién de la mortalidad dentro de nuestra unidad.

Estos datos coinciden con los de todos los estudios randomizados realizados que también han

219, 281, 282, 283, 284, 285) (194, 195)

planteado este objetivo { y con los dos metaanalisis publicados

Si consideramos que la NAVM se asociase a un exceso de mortalidad del 10 al 30%, un estudio
prospectivo sobre una intervencién para prevencion de esta patologia que conlleve una
reduccidn absoluta de la tasa de NAVM del 10%, como por ejemplo el estudio de Lacherade y

(282)

cols , conllevaria una reduccion de la mortalidad dentro de la UCI del 1 al 3%. Para que esta

reduccion fuera significativa y dependiendo de la mortalidad esperada en el grupo control (20
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al 40%), se necesitarian incluir un elevado nimero de pacientes (miles) en cada brazo para

conseguir la significacion estadistica.

Ademas de por el tamafo muestral, otro punto que puede influir en este aspecto en que la
aspiracién de las secreciones subgloticas disminuiria fundamentalmente la NAVM de inicio

precoz, la cual es una neumonia con una baja mortalidad atribuible 2.

5.8 PATRON DE GERMENES

(283) aste procedimiento seria mas eficaz en reducir el nimero de

Como sugieren Valles y cols
casos de neumonia causados por gérmenes menos agresivos que requeririan un mayor
tamafio del inoculo. Estos gérmenes serian cocos gram positivos y Haemophilus |., patégenos
habituales de las NAVM de inicio precoz. En general esta parece ser la tendencia en la mayoria

de estudios que analizan este aspecto.

(283)

Valle y cols encontraron una reduccidn significativa en el nimero de cocos gram positivos y

Haemophilus 1. en el grupo que recibid aspiracion de las secreciones subgloticas. Esta

(284)

tendencia también se observa en el estudio de Kollef y cols , aunque sin llegar a la

199 se demostré que este

significacién estadistica. En el metaanalisis de Dezfulian y cols
procedimiento se asocié a una reduccion del riesgo de NAVM de inicio precoz basado en el
patrén de gérmenes causantes. El estudio de Bouza y cols *®* también evidencié una
reduccidn de los episodios de NAVM causados por Haemophilus I. en el grupo en que se realizd
aspiracion de las secreciones subgloticas. Por ultimo, el estudio multicéntrico francés (282)
ademas de mostrar una reduccidn significativa en el nimero de NAVM debidas a cocos gram
positivos, es el Unico en el que se sefiala una tendencia a una mas baja incidencia de MAVM

causadas por Pseudomona Aeruginosa en el grupo en que se realizé este procedimiento.

Nuestros hallazgos estan en consonancia con los de los estudios resefiados anteriormente,
encontrando una marcada tendencia hacia una reduccién de los episodios de NAVM causados
por Pseudomona Aeruginosa vy, sobre todo, por cocos gram positivos y Haemophilus |. aunque

sin llegar a la significacidn estadistica.
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5.9 EVALUACION ECONOMICA

Los beneficios derivados de la implantacion de una medida para la prevencion de la NAVM
pueden ser demostrados en términos de mejora de los resultados clinicos, reduccidn de costes

y disminucién del consumo de antibiéticos.

Nuestro estudio Unicamente puede proporcionar datos objetivos en cuanto a la disminucién
de la incidencia de la NAVM, asi como del retraso en su inicio. Estos beneficios clinicos
coinciden con los que quedan de manifiesto en los metaanalisis realizados hasta el momento
(194, 195) A . .y . . .

en los que se objetiva que la aspiracién de las secreciones subgloticas se asocian, no
solo a una disminucion en la incidencia de la NAVM, sino también a una disminucién en la

duracidn de la ventilacién mecanica y de la estancia en la UCL.

Bouza y cols 285 demuestran qgue el uso de esta técnica se asociaba a una disminucién
significativa en el consumo de antibidticos, 1,392 Dosis Diarias Definidas (DDDs) en el grupo de

ASS por 1,932 DDDs en el grupo control (p< 0,001).

En pacientes con una duracidn de la ventilacidon mecanica mayor de 72 horas, la aspiracion de
las secreciones subgloticas parece ser una medida coste efectiva. A pesar del coste adicional

(393) realizan una evaluacién econémica del

por tubo, estimado en unos 14 délares, Shorr y cols
empleo de esta técnica. Considerando que la incidencia de NAVM fuese del 25% en pacientes
en ventilacién mecanica de mds de 72 horas, que esta técnica no tiene impacto sobre los
pacientes con ventilacion mecdnica menor de 72 horas y que la reduccién del riesgo relativo
sobre la NAVM con esta técnica fuera del 30%, estiman un ahorro de 4992 ddlares por
neumonia evitada y 1872 ddlares por pacientes ventilados. Usando los resultados de su

(194)

metaanalisis Dezfulian y cols encuentran que el ahorro estimado por neumonia evitada

seria de 3535 ddlares.

Considerando que el coste medio por caso de NAVM segun diferentes estudios %% 304 309

estaria en 6543 ddlares, que la reduccién del riesgo relativo conseguido en nuestro trabajo es
del 50% y siguiendo las consideraciones que realizan Shorr y cols en su trabajo, el ahorro

tedrico conseguido por neumonia evitada con nuestros datos estaria en 6341 ddlares.
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A la vista de estos datos cabe inducir que este procedimiento representa una técnica coste-

efectiva.

5.10 FACTORES ASOCIADOS AL DESARROLLO DE NAVM

En nuestro estudio el analisis multivariante mostré que la edad, lugar de intubacién, motivo de
intubacién y tiempo de intubacion, fueron los Unicos factores se asociaban de manera
independiente al desarrollo de NAVM, de manera que la probabilidad de desarrollar una
NAVM disminuia con la edad, aumentaba con cada dia que el paciente permanecia intubado,
casi se triplicaba cuando el paciente fue intubado fuera de la unidad y se cuadriplicaba cuando

el motivo de intubacién fue el coma o la cirugia urgente.

La duracidn de la ventilacién mecanica se ha mostrado como un factor de riesgo de desarrollo
de NAVM 2% 30313334 1) angar v cols analizan la duracién de la ventilacion mecénica con el
desarrollo de NAVM. Cuando relacionan la incidencia de NAVM con la duracion de la
ventilacién mecdnica estiman que el riesgo de NAVM se aumenta desde un 5% en pacientes
con una duracién de la ventilacién mecanica de un dia, hasta un 68,8% en pacientes con una
duracion de la ventilacién mecdanica de 30 o mas dias. Si en lugar de la incidencia se analiza el
dia en que se desarrolla la NAVM, este proceso infeccioso seria un evento precoz, con un alto
riesgo en los primeros 8 a 10 dias, siendo el riesgo de desarrollarla bajo a partir del decimo dia
57 para Cook y cols ™ aunque el riesgo acumulado se incrementa con el tiempo, el riesgo
diario de desarrollar NAVM disminuye a partir del quinto dia, y pasaria del 3,3% en el quinto
dia, al 2,3% el decimo dia y el 1,3% el dia 15. No obstante en guias de practica clinica

internacionales

recomiendan, con un nivel de evidencia Il, reducir la duracidon de la
ventilacion mecanica como medio de prevenciéon de la NAVM mediante el empleo de

protocolos para mejorar el uso de la sedacion y acelerar el destete.

La edad en general se ha mostrado como un factor de riesgo para el desarrollo de NAVM, (6, 25,
%) sin embargo en nuestro estudio se muestra como un factor protector. La edad media de los
pacientes que desarrollaron NAVM fue de 51.4 (DE: 21.5) aios, que fue significativamente
menor que aquellos que no la desarrollaron (64,2; DE: 15,3) (p< 0.001). Las posibles
explicaciones a este hecho podrian ser: a) los pacientes con diagndsticos traumatoldgicos que
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fueron los que desarrollaron NAVM en mayor proporcion, presentaron menor edad media de
ingreso con relacién a los demds tipos de ingreso; b) la necesidad de relajaciéon que se ha

mostrado como un factor de riesgo *?

, en nuestros pacientes se asocié de manera significativa
a una menor edad de los pacientes; y c) los pacientes bajo tratamiento antibiético previo se
asociaron también a una mayor edad y estos pacientes con tratamiento antibidtico previo

desarrollaron NAVM en menor proporcién.

Al igual que en nuestro trabajo, la cirugia en general y la urgente ©2>3% 3% han sido descritas
como un factor de riesgo de desarrollo de NAVM. Estudios que comparan diferentes
poblaciones de pacientes criticos, demuestran que los pacientes quirurgicos tienen de manera
consistente una mayor tasa de neumonia nosocomial que los pacientes médicos, con un RR de
2,2 ¥ Ademas segun el tipo de paciente quirdrgico de que se trate el riesgo, es diferente. Asi
pacientes postoperados de cirugia cardiaca *® y de cirugia toracica y abdominal  tendrian

mas riesgo que otro tipo de pacientes quirurgicos.

El coma o el deterioro del nivel de conciencia al igual que en nuestro trabajo también se han

(6, 28, 32, 33)

mostrado como factores de riesgo de desarrollo de NAVM en general asi como de

NAVM por Staphylococcus aureus %3,

El dltimo factor que se asocid de manera independiente al desarrollo de NAVM fue la
intubacién fuera de la unidad. En la literatura el lugar de intubacidon no se muestra de manera
general como un factor de riesgo de desarrollo de NAVM. Las posibles explicaciones a que en
nuestro trabajo la intubacidon fuera de la unidad se muestre como un factor de riesgo
independiente de desarrollo de NAVM podrian ser: Los dos grupos de pacientes, intubados
fuera y dentro de la unidad no diferian en cuanto a caracteristicas demograficas y niveles de
gravedad. Sin embargo si que los pacientes traumatolégicos y aquellos que presentaban un
menor nivel de conciencia (Glasgow < 9 puntos) los cuales desarrollaron NAVM en mayor
proporcién, si que se intubaron en mayor proporcion fuera de la unidad. Ademas en los
pacientes intubados fuera de la unidad la intubacién se realiz6 de manera urgente en mayor
proporcién y este hecho ha sido también considerado como un factor de riesgo de desarrollo
de NAVM “¥ por dltimo se realizé ASS en mayor proporcién de manera significativa en los
pacientes que se intubaron dentro de la unidad en relacidn a aquellos en que la intubacién se
realizo fuera de la unidad y como hemos visto la ASS se asocié de manera independiente a una

menor incidencia de NAVM.
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5.11 COMENTARIO FINAL

Los tubos endotraqueales con dispositivo para aspiracion de las secreciones subgloticas, son
una medida de prevencién de la NAVM facil de aplicar en la préctica clinica, que puede
aplicarse de forma conjunta con otras medidas de prevencién y que a la vez que es coste-

efectiva.

En diferentes estudios, incluido el nuestro, asi como en los dos metaanalisis realizados sobre el
tema, esta técnica ha demostrado disminuir la incidencia de NAVM, reduciendo el riesgo a casi
la mitad. Este hecho parece estar motivado por una disminucidn en la incidencia de las NAVM
de inicio precoz, aunque en el Ultimo ensayo clinico publicado, que incluye el mayor nimero
de pacientes (282). disminuye tanto las NAVM de inicio precoz como tardio. No parece ser eficaz
para aquellos pacientes en que se prevea una duracion de la ventilacidn mecdnica menor de

48 horas.

El efecto conseguido con esta técnica se consigue independientemente de cdmo se realiza la
técnica, con aspiracién continua, intermitente realizandola cada hora o con menos frecuencia,

como es el caso de nuestro trabajo en que se realizd cada 6 horas.

Un hecho comun en la mayoria de trabajos, incluso en algunos en que no se demuestra un
descenso en la incidencia de NAVM con el empleo de esta técnica, fué demostrar que su
empleo conllevé un retraso en el inicio de la NAVM, de forma que los pacientes en los que se
les realizé ASS tuvieron mas probabilidad de permanecer libres de NAVM con el paso de los

dias.

Solo en estudios realizados en pacientes médico-quirurgicos es donde esta técnica ha
demostrado ser efectiva. En los dos trabajos realizados en pacientes postoperados de cirugia

cardiaca, de manera global, no se ha demostrado eficacia.

Ningun estudio, salvo el nuestro analiza que tipo de pacientes serian los mas beneficiados con
el empleo de esta técnica. En nuestro trabajo los pacientes sin antecedentes de EPOC serian
los mas beneficiados, observandose ademas una tendencia a un mayor beneficio en pacientes
traumatoldgicos y quirudrgicos, que probablemente hubiera resultado significativa con un

mayor tamafio muestral.

188



DISCUSION

La mayoria de estudios por separado como en nuestro caso no encuentran beneficios en
términos de impacto clinico cuando se analizan aspectos como la duracién de la estancia en
UCI o duracién de la ventilacion mecanica. Solo al analizarlos de manera conjunta es cuando se

demuestra este beneficio.

De la misma manera tampoco se demuestra en los ensayos clinicos realizados un descenso en
la mortalidad con el empleo de esta técnica. Probablemente esto solo se podria demostrar en

un gran ensayo clinico que englobara miles de pacientes en cada uno de los grupos.

En aquellos trabajos en que se analiza la repercusidon de esta técnica sobre los gérmenes
causantes de las NAVM todos, incluido el nuestro, coinciden en demostrar que esta técnica se
asocia a una reduccién de las NAVM causadas por Haemophilus Influenzae y cocos gram

positivos, habitualmente gérmenes causantes de NAVM de inicio precoz.

189



CONCLUSIONES

6. CONCLUSIONES

190



CONCLUSIONES

El uso de tubos endotraqueales con sistema de aspiracién de secreciones subgldticas
se asocia, aunque no de forma independiente, con una menor incidencia de desarrollo
de NAVM, de forma que el porcentaje de NAVM es casi la mitad del producido con

tubos convencionales.

Los pacientes sin antecedentes de EPOC son los mas beneficiados por el uso de tubos
orotraqueales con aspiracidn de secreciones subgldticas. En enfermos con diagndsticos
traumatoldgicos y quirurgicos también muestran una tendencia a un mayor beneficio

del uso de estos tubos aunque no se llegd a alcanzar significacion estadistica.

Las NAVM en pacientes intubados con tubos orotraqueales con aspiracion de
secreciones subgldticas se desarrollan mas tarde que en los intubados con tubos

convencionales.

Existe una clara tendencia a la disminucién de neumonias precoces en pacientes
intubados con tubos orotragueales con aspiracién de secreciones subgldticas, llegando
a ser estadisticamente significativa si se tiene en cuenta como punto de corte para su

definicidn el cuarto dia.

No hubo diferencias en la duracidn de la ventilacion mecanica, en la estancia en la UCI
ni en la mortalidad, entre los pacientes intubados con uno u otro tipo de tubo

orotraqueal.
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En nuestro estudio el analisis multivariante mostré que la edad, lugar de intubacion,
motivo de intubacién y tiempo de intubacidn fueron los Unicos factores se asociaban
de manera independiente al desarrollo de NAVM, de manera que la probabilidad de
desarrollar una NAVM disminuia con la edad, aumentaba con cada dia que el paciente
permanecia intubado, casi se triplicaba cuando el paciente fue intubado fuera de la
unidad y se cuadriplicaba cuando el motivo de intubacién fue el coma o la cirugia

urgente.

De manera global, dado que en nuestro estudio la mayoria de NAVM son de inicio
precoz, los gérmenes mas frecuentemente aislados son los causantes habituales de
este tipo de NAVM es decir: gram positivos (Staphilococus Aureus y Streptococus
Pneumoniae) y Haemophilus Influenzae. No hubo diferencias en cuanto a la
distribucidn de los distintos gérmenes aislados en casos de NAVM entre los pacientes
intubados con uno u otro tipo de tubo orotraqueal. Si que hay una clara tendencia a un
menor numero de neumonias producidas por gram positivos (Staphilococus Aureus y
Streptococus Pneumoniae), Haemophilus Influenzae y Pseudomonas Aerouginosa en

pacientes intubados con tubos orotraqueales con dispositivo de aspiracion subglotica.
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RESUMEN

Introduccion: Dado el importante impacto de la neumonia asociada a ventilacion mecdnica
(NAVM) en cuanto a morbimortalidad y al aumento de costes que conlleva, nos planteamos
estudiar en nuestros pacientes una de las técnicas que se ha propuesto como medida de
prevencion de esta patologia, como es la aspiracion de las secreciones subgloticas. Su uso que
estd recomendado en diferentes guias de practica clinica, no estd sin embargo ampliamente

difundido.

Objetivo: describir cuales son los factores de riesgo asociados al desarrollo de NAVM, valorar si
el uso de tubos endotraqueales con sistemas de aspiracién de secreciones subgléticas
repercute en su disminucién o retraso, determinar qué pacientes serian los mas beneficiados
con su utilizacion y analizar si existen cambios en la distribuciéon de los gérmenes asociados

mas comunmente al desarrollo de NAVM.
Disefio: Se trata de un ensayo clinico prospectivo randomizado.

Ambito de estudio: pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital

General de Albacete durante los afios 2001 y 2002.

Sujetos de estudio: se incluyeron en el estudio todos los pacientes que ingresaron en nuestra
unidad y que precisaron ventilacion mecanica durante 48 horas o mas y sobre los cuales se
podia hacer un seguimiento completo desde el ingreso hasta el alta. Se distribuyeron en dos
grupos homogéneos en uno de los cuales se realizaba aspiracién de las secreciones subgloticas
y en el otro no, en funciéon del nimero de cama asignado. Se incluyeron un total de 196
pacientes, en 89 pacientes la intubacidn se realizé con tubos orotraqueales con dispositivo
para aspiracién de las secreciones subgloticas y en el resto con tubos orotraqueales

convencionales.

Instrumentalizacion: Se estudiaron diversas caracteristicas de los pacientes, como aspectos
sociodemograficos, los relacionados con el motivo de ingreso como la gravedad o diagnostico,
antecedentes personales, nivel de conciencia a su ingreso, estancia en la unidad, mortalidad
dentro de la unidad, variables relacionadas con la intubacién como lugar, motivo y tipo de esta
y variables relacionadas con el desarrollo de NAVM como tratamiento antibidtico antes del
momento de la intubacién, necesidad de sedacidn vy relajacidn continla, profilaxis lesion
aguda de mucosa gastrica, sonda nasogastrica y necesidad de transfusion de hemoderivados.

Se protocolizaron el resto de medidas de prevencion de la NAVM de manera que se aplicaran

194



RESUMEN

por igual en ambos grupos de pacientes. Como variables dependientes se considerd el
desarrollo de NAVM, dias transcurridos hasta el desarrollo de esta y gérmenes aislados. La
aspiracion de las secreciones subgloticas se llevo a cado de manera intermitente con succion

con jeringa y se realizd cada 6 horas.

Andlisis estadistico: se realizd analisis de supervivencia, descriptivo, bivariante, multivariante y
analisis estratificado de las medidas de efecto para los pacientes que desarrollaron NAVM por

medio del sistema informatico SPSS.

Resultados: se observd que la aspiracion de las secreciones subgloticas se asocié a una
disminucién en la incidencia de NAVM con un riesgo relativo de 2,01, aunque no de manera
independiente. Esta técnica conlleva un retraso en el inicio de la NAVM de 2,3 dias de media
en el grupo en que se aplicd. Se observo una marcada tendencia a reducir las NAVM de inicio
precoz aunque sin llegar a la significacion estadistica, que si se conseguia si el punto de corte
se establecia en 4 en lugar de 5 dias. Tampoco se observaron diferencias significativas en otros
objetivos secundarios que planteamos como duracién de la estancia en UCI, duracion de la

ventilacidon mecanica o mortalidad dentro de la UCI.

El andlisis multivariante mostré que la edad, lugar de intubacidon, motivo de intubacién vy
tiempo de intubacién fueron los Unicos factores se asociaban de manera independiente al
desarrollo de NAVM, de manera que la probabilidad de desarrollar una NAVM disminuia con la
edad, aumentaba con cada dia que el paciente permanecia intubado, casi se triplicaba cuando
el paciente fue intubado fuera de la unidad y se cuadriplicaba cuando el motivo de intubacion

fue el coma o la cirugia urgente.

Al estratificar se comprobd que los enfermos sin antecedentes de EPOC, tenian un menor RR
en relacion al RR crudo de NAVM asociada a la aspiracién de las secreciones subgloticas. En
pacientes traumatoldgicos y quirurgicos se observd esta tendencia aunque sin llegar a la

significacién estadistica.

De manera global los gérmenes mas frecuentemente aislados correspondieron a patdgenos
habituales de NAVM de inicio precoz como son Haemophilus Influenzae y Staphilococus
Aureus. El drenaje de la aspiracién de las secreciones subgloticas se asocié a una reduccion en
las NAVM producidas por cocos gram positivos, Haemophilus Influenzae y Pseudomona

Aerouginosa aunque sin llegar a la significacion estadistica.
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Conclusiones: la incidencia de NAVM puede ser disminuida, asi como retrasar su inicio usando
este sencillo método de aspirar las secreciones acumuladas en el espacio subglotico,
realizdndose cada 6 horas, con el objeto de disminuir las microaspiraciones que se producen
entre el baldn de neumotaponamiento y la trdquea. Es una medida barata, coste-efectiva y

gue puede usarse en combinacién con otras medidas de prevencion.

Este estudio nos sirvid para entender mejor la fisiopatologia de la NAVM, concienciarnos de la
importancia de los programas de prevencion de las infecciones asociadas a los cuidados
sanitarios y comprobar la importante repercusidon, en términos de disminucion de la
incidencia, de estas complicaciones que conlleva el protocolizar estas medidas y aplicarlas en

la practica diaria.
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