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1.1 HISTORIA DE LA INFECCION

Los conceptos antiguos sobre la infeccion y los métodos rudimentarios utilizados
para combatirla parecen realmente extranos a la luz del conocimiento cientifico
moderno; Sin embargo, fueron creados por las mentes mas capaces de sus tiempos.
Estas mentes lograron el control de las tres barreras principales de la cirugia: el dolor, la

infeccion y la hemorragia e hicieron posible el progreso de la cirugia moderna.

El dominio de la infeccion conllevé una reduccion en la tasa de mortalidad
postoperatoria, que oscilaba en aquella época entre un tercio y algo mas de la mitad. Las
descripciones de los hospitales de los anos cincuenta eran sobrecogedoras, lo normal
era la piemia, el edema purulento, la no bien aclarada “gangrena hospitalaria” y la

erisipela.

El control de la infeccion, no puede datarse en una fecha concreta, ni en un lugar

determinado, porque fue uno de los dilatados procesos historicos.

El primer hallazgo concreto sobre el manejo de las heridas, por los médicos
egipcios, se encuentra en el papiro de Edwin Smith en la seccion “Libro de las heridas”

con los relatos correspondientes a 1550 (a.C.).

En las medicinas, babilonica, sumeria, china e hindu, el manejo de las heridas de

las amputaciones se realizaba mediante cauterizacion, escarificacion y aceite hirviendo.
En la era precristiana, Hipocrates (460-377 a.C.), es quien presagio la asepsia, al

promover el uso de vino y agua hervida para el lavado de heridas y aconsejo la limpieza

de las unas del operador.
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Figural. Hipocrates (460-377 a.C.)

Galeno (131-200 d.C.), fundador de la cirugia experimental, ejerci6 como médico
de los gladiadores, y se sabe que hacia hervir los instrumentos que usaba para atender
las lesiones de los gladiadores heridos. Propuso el concepto erréneo, del “pus laudable”,
mediante el cual afirmaba que la presencia de pus en las heridas era esencial para una
correcta cicatrizacion de las mismas. También se refiri6 al término “sepsis”, como un
grave proceso morboso resultado de la corrupcion o putrefaccion de los humores. Sus
escritos, junto con los de Hipocrates, constituyeron la autoridad establecida en medicina

durante muchos siglos.

Figura 2. Galeno (131-200 d.C.)
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A pesar de todos estos registros antiguos en relacion a normas o técnicas
encaminadas a evitar la infeccion, habrian de pasar cientos de ainos antes de que los

cirujanos comprendieran la razon del lavado.

A mediados del siglo XVI se produjeron tres acontecimientos decisivos para el
progreso de la medicina. Giralo Fracastoro (1478-1553), médico y poeta italiano,
describio en el aio 1546, la teoria del contagio animado “De contagione et contagiosis
morbis” donde se aventuré a expresar que los agentes causales de la infeccion eran
seminaria (gérmenes) y que podian pasar de los cuerpos enfermos a los sanos mediante
tres formas basicas de contagio, “directo” ( como en la sarna, lepra, tisis), “indirecto” a
través de fomites (vestidos, sabanas y otros objetos) y “a distancia” sin vehiculo alguno,

como en la viruela y peste.

Ambrosio Paré (1510-1590), cirujano anatomista, demostr6 de manera
contundente la superioridad de la instilacion de un remedio a base de yema de huevo,
aceite de rosas y trementina, en lugar de aceite hirviente, como desinfectante, en las

heridas de guerra (1545).

Andrea Vesalio (1514-1564), publico en 1543, “De humani corporis fabrica”, un
documento fundamental para el progreso de la ciencia. Fue fiel seguidor de la doctrina
galenista del “pus laudable”, en contraposicion a Ambrosio Paré y a otros cirujanos de la
época, los cuales pensaban que las heridas no tenian necesariamente que supurar para

cicatrizar correctamente.

Durante el siglo XVII, dos nuevos instrumentos ampliaron extraordinariamente la

capacidad de observacion: El anteojo astronémico y el microscopio.

Galileo (1564-1642), fue el primer cientifico que hizo observaciones biolégicas

con el microscopio.

Marcello Malpighi (1628-1694), fue reconocido como el fundador de la anatomia
microscopica textural y en su obra “De pulmonibus”, expuso dos hallazgos de maxima
importancia, la formacion por una gran cantidad de vesiculas de los pulmones y los

vasos capilares que completaron la teoria de la circulacion sanguinea.
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El neerlandés, Anthony van Leeuwenhoek (1632-1723), un comerciante sin
formacion cientifica, fue capaz de construir los mejores microscopios de la época y en
1683, descubrio las bacterias que estaban presentes en sus propios esputos y sarro

dental. Se le considera el padre de la microbiologia.

ANTONL.

) VAN DE XO

Figura 3a . Anthony van Leeuwenhoek (1632-1723)

Aguja para
colocar
la muestra

Figura 3b. Descubrimiento del mundo microbiano

Un seguidor de Leeuwenhoek, fue Lazaro Spallanzani (1729-1799), quien
experimento sobre la multiplicacion de los microbios y su “generacion espontanea”. Pudo

demostrar que los microbios pueden vivir en ausencia de aire.
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En el ano 1665, Robert Hooke (1635-1703), publica “Micrographia”, tratado que
contenia numerosas observaciones microscopicas y telescopicas. Introduce por vez
primera et término “cells”, pero para referirse a grandes poros del corcho y del carbon

vegetal.

Los siglos XVII-XVIII, se caracterizaron por el interés de la medicina preventiva,
correspondiente al desarrollo de la higiene plblica o colectiva. El aleman Johann Peter
Frank (1745-1821), fue el principal iniciador de la higiene publica con su obra “ System

einer vollstandigen medicischen Polizey”.

John Pringle, revolucion6 la sanidad militar moderna. Fue el primero en usar el
término antiséptico en 1750, para describir sustancias que previenen la putrefaccion y
realizé las primeras observaciones a cerca de la infeccion nosocomial, deduciendo que

ésta era la consecuencia principal y mas grave de la masificacion hospitalaria.

e

Figura 4. John Pringle (1740-1780) : precursor de

la nocién de ANTISEPTICO
James Lind (1745-1790), destac6 como precursor de la higiene naval. Fue difusor

de los principios de desinfeccion de vestidos y fomites y de la filtracion de agua antes de

su consumo. También Introdujo las salas de aislamiento.
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James Simpson (1811-1870), realiz6 el primer estudio ecologico sobre
infecciones intrahospitalarias, donde relacioné las cifras de mortalidad por gangrena e

infeccion, tras la amputacion, con el tamaio del hospital y su masificacion.

Figura 5. James Simpson (1811-1870): Primer estudio

ecologico sobre Infeccion Intrahospitalaria

Florence Nightingal en 1856, demostré que la seguridad de los alimentos y el
agua y un ambiente limpio podia producir un descenso de las tasas de mortalidad en un
hospital militar. Florence junto con William Farr, observaron que la alta mortalidad de los
hospitales militares se debia a enfermedades contagiosas y a la masificacion de

enfermos.

De forma paralela e independiente, la practica de la antisepsia obstétrica se consolido
en la segunda mitad del siglo XIX. Dos hombres, Oliver Wendel Holmes e Ignaz Philipp
Semmelweis, dotados de un fino espiritu de observacion, abrieron el camino para la
profilaxis de la fiebre puerperal, al suponer que dicho proceso constituia una enfermedad

infecciosa provocada por la inoculacion, procedente del exterior. Sostuvieron la teoria de
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que la fiebre puerperal, que ocasionaba millares de victimas todos los aios, era

contagiosa y los médicos eran quienes vehiculaban tal contagio.

En 1843, Oliver Wendell Holmes (1809-1894), en su trabajo, presentado en
sociedad médica de Boston,“Contagiosness of Puerperal Fever”, precis6 que una mujer
no debe ser jamas examinada por un médico que acaba de realizar una autopsia o que
termina de examinar a una paciente afecta de fiebre puerperal. “Tras haber examinado a
una enferma que presenta los sintomas de esta fiebre, es necesario, puntualiza, lavarse
cuidadosamente las manos con una solucién de hipoclorito sédico, cambiarse de ropa y
no atender otro parto al menos durante 24 horas. Si el médico ha atendido dos casos de

fiebre puerperal debe abstenerse de atender mas partos, minimo durante un mes”.

A pesar de todo, las propuestas de Holmes, fueron rechazadas y menospreciadas

por el gremio médico.

Figura 6. Oliver Wendell Holmes (1809-1894) e Ignaz Philipp Semmelweis
(1818-1865): FIEBRE PUERPERAL

La definitiva victoria de la antisepsia obstétrica se debe a Ignaz Philipp
Semmelweis (1818-1865), el cual fue nombrado ayudante de una sala de obstetricia del
Hospital General de Viena. Aterrado ante la mortalidad por fiebre puerperal de las
parturientas, observd que los estudiantes de medicina iban a la sala de partos

inmediatamente después de practicar en la sala de diseccion, a menudo con olor a
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cadaver en sus manos. La coincidencia entre las lesiones que vio en la autopsia de un
disector, con las que observaba cotidianamente en las parturientas con fiebre puerperal
le condujo a la hipétesis del origen nosocomial de la fiebre puerperal. En adelante,
establecio una medida preventiva, consistente en lavarse las manos con una solucion de
cloruro calcico, todos aquellos estudiantes y médicos antes de trabajar en la sala de
partos. Con esta medida profilactica, consiguié reducir la mortalidad por fiebre puerperal
desde un 26% al 1%.

En 1861, publicé su célebre obra, “Etiologia, concepto y profilaxis de la Fiebre
Puerperal”, donde expuso de forma detallada sus doctrinas y resultados, pero no alcanzo

el influjo que cabia esperar. Su aceptacion tendria lugar una década después.

Louis Pasteur (1822-1895), fue quien dilucido la verdadera naturaleza de la
infeccion, cre6 la ciencia bacteriolégica y abrio el camino a Lister y al sistema antiséptico
en la cirugia. Descubrio que la putrefaccion era una fermentacion provocada por agentes

vivos (bacterias) que se encontraban en todas partes (aire, polvo).

Figura 7. Louis Pasteur (1822-1895) : “ Todo ser vivo procede de otro ser vivo”
Lister (1827-1912), aplico los principios de Pasteur al tratamiento preventivo de

la supuracion, decidiendo impedir la presencia de bacterias en el interior o en la

superficie de la herida.
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Lister empleo por primera vez la antisepsia en 1865, en una fractura abierta,
pulverizando acido carbélico o fénico en la sala de operaciones y aplicando curas de
pomada fenicada, con el fin de destruir los microorganismos que infectaban el campo
operatorio. Con ello consiguié reducir la mortalidad operatoria de casi el 50% a solo un

6%.

Figura 8a. Lord Joseph Lister (1827-1912):
origen de la ANTISEPSIA

Figura 8b. Pulverizacion de acido fénico para esterilizar el campo operatorio
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El periodo heroico de la antisepsia fue desplazado por la asepsia; La asepsia se
basa en un planteamiento preventivo, no intenta destruir los gérmenes durante el acto
quirdrgico, sino evitar su aparicion en el mismo, operando en un ambiente estéril.

La idea de impedir la entrada de gérmenes, en lugar de desinfectar la herida cuando ya

esta contaminada, se baso principalmente en la obra de Robert Koch.

Robert Koch (1843-1910), descubrié numerosos gérmenes patogenos, entre ellos,
seis causantes de infecciones quirdrgicas, el bacilo de la tuberculosis, el de la
conjuntivitis infecciosa y el vibrio colérico. Por otro lado, sus aportaciones a los métodos
de tincion, la microfotografia y la esterilizacion por el vapor consolidaron la técnica
bacteriologica. Desarrollo los tres célebres “Postulados de Koch”, para demostrar que un

microorganismo es la causa especifica de una afeccion.

VT

Figura 9. Robert Koch (1843-1910) : Postulados de Koch.

La cirugia aséptica, que fue la verdadera respuesta técnica a la maravillosa obra
de Koch, tuvo su principal promotor en Ernest Von Bergmann (1836-1907). En 1866,
utilizd por vez primera, la esterilizacion por el vapor, de los guantes, las ropas del

cirujano y ayudantes y de todo el instrumental. Creo el término “asepsia”.
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Figura 10a . Ernest Von Bergmann (1836-1907):
Método ASEPTICO

Figura 10b. Esterilizador de vapor

Posteriormente, William Stewart Halsted y Von Mikulicz, introdujeron el empleo

de los guantes de goma y el uso de la mascarilla, respectivamente.
El acto quirirgico empez6 a adquirir el aspecto actual, pero fueron necesarias

otras muchas iniciativas para que pudiera hablarse de cirugia aséptica en sentido

estricto.
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A comienzos del siglo XX, varios autores estudiaron las propiedades antibioticas
de algunos mohos, pero esta decisiva linea de la farmacoterapia etiolégica necesito

también varios decenios para ofrecer remedios eficaces.

El bacteriologo escocés Alexander Fleming (1881-1955), se mostré contrario a la
colocacion de antisépticos en las heridas y afirmé6 que causaban mas daio a los tejidos
que a las bacterias; En publicaciones posteriores inform6 sobre las propiedades
bactericidas de la lisozima y el “jugo de moho”, lo que le impulsé en 1929, al desarrollo
de la penicilina, de cuya accion antibacteriana dio a conocer en el articulo “On the

antibacterial actino of cultures of a Penicillium”.

Figura 11b. Placa en la que Fleming, descubrié que el hongo

Penicillium chrysogenum habia producido la Penicilina
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En 1940, en un laboratorio de Oxford, en colaboracion con el ucraniano Ernst
Boris Chain y el australiano Howard Walter Florey, se realizo la tarea de convertir la
penicilina en un medicamento utilizable. Sus métodos sirvieron de modelo para obtener,
s6lo en el decenio siguiente, otros once antibiéticos, entre ellos la estreptomicina, por el
grupo encabezado por Selman Abraham Waksmann (1944), y el cloranfenicol, por John
Ehrlich y sus colaboradores (1947). Uno de los principales avances de la farmacologia
durante la segunda mitad del siglo XX ha sido el relativo a los antibioticos y a la

quimioterapia antibacteriana (1-3).

Figura 12 . Fabricacion industrial de

la Penicilina

1.2 INFECCION NOSOCOMIAL

1.2.1 Definicion

m Segln la CDC (Centers for Disease Control):
¢ Infeccion nosocomial, se define como aquella infeccion que se adquiere durante
el ingreso hospitalario y que no estaba presente ni en periodo de incubacion en el
momento de la admision. En general, las infecciones nosocomiales ocurren tras

48-72 horas del ingreso, o tras un periodo posterior al alta (4).

33



NEUMONIA, PRINCIPAL FACTOR DE RIESGO DE MORTALIDAD EN EL POSTOPERATORIO DE CIRUGIA CARDIACA

m Segun la OMS (Organizacion Mundial de la Salud):

e Aquella infeccion contraida en el hospital en un paciente internado por una razén
distinta de esa infeccion.

¢ Una infeccion que se presenta en un paciente internado en un hospital o en otro
establecimiento de atencion de salud en quien la infeccion no se habia
manifestado ni estaba en periodo de incubacion en el momento del internado.

e Comprende las infecciones contraidas en el hospital, pero manifiestas después
del alta hospitalaria y también las infecciones ocupacionales del personal del

establecimiento.

1.2.2 Epidemiologia

En el siglo XX, destacaron, tres hechos importantes en el campo de la infecciones
hospitalarias:
m El desarrollo de nuevas técnicas microbiologicas, tanto de aislamiento como de
tipificacion de microorganismos.
m El cambio en el patron etiologico de las infecciones hospitalarias, con el advenimiento
de problemas, tales como el incremento de las resistencias bacterianas.
m La creacion y desarrollo de programas especificos de vigilancia y control de las

infecciones hospitalarias.

1.2.2.1 Patron etiolégico

Con respecto, al cambio en el patron etiologico de las infecciones hospitalarias,
podemos comentar que en la década de los 50, las infecciones producidas por cocos
Gram positivos ocuparon el primer lugar de la lista, se conoci6 como la “era de los
staphylococcus”. El Staphylococcus aureus (S. Aureus) que hasta entonces habia sido
susceptible a la penicilina, comenzé a desarrollar resistencia mediada por

betalactamasas, y fue considerado como el principal patogeno nosocomial.
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A comienzos de los 60, la pandemia de Staphylococcus, comenzé a disminuir en

relacion a la introduccion de nuevos antibioticos resistentes a betalactamasas.

En los 70, existio un incremento de los bacilos Gram negativos; Las

Enterobacterias y la Pseudomona dominaron la escena de las infecciones hosocomiales

(5).

La década de los 80, vio surgir varios patogenos nuevos como el Staphylococcus
aureus meticilinresistente (SAMR), Staphylococcus epidermidis (S. Epidermidis) de
resistencia multiple, Enterococcus resistentes a vancomicina y otras especies de

Pseudomonas multirresistentes, asi como Candida albicans y Citomegalovirus (6).

El National Nosocomial Infections Surveillance System (NNIS) y otros informaron

que el S. Aureus era la causa mas comun de infeccion nosocomial (7).

1.2.2.2 Programas de vigilancia y control de la infeccion nosocomial

Como consecuencia del aumento considerable de las infecciones por
Staphylococcus que se produjo en los Estados Unidos a finales de los cincuenta,
surgieron los CDC, en un intento de controlar el problema que estas infecciones

planteaban.

En la década de los 60, la CDC, en Atlanta, comenz6 a recomendar la medida
sistematica de la frecuencia de la infeccion en los hospitales con el fin de obtener una
evidencia epidemiologica sobre la que basarse a la hora de plantear medidas de control

de la infeccion.

En los ainos 70, la CDC elaboré una serie de recomendaciones para la vigilancia y
control de estas infecciones y pusieron en marcha el sistema NNIS. Era un sistema de
participacion voluntaria , que contaba en su inicio con la colaboracion de 75 hospitales

de ambito nacional estadounidense, y hoy en dia aglutina a casi 300 hospitales (8).
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En Enero de 1974, en Estados Unidos se inicia el proyecto SENIC (Study of the
Efficacy of Nosocomial Infection Control), con una serie de objetivos, que incluian la
determinacion de las tasas de infeccion nosocomial, el conocimiento de la extension de
los diferentes programas establecidos en los hospitales participantes, asi como el grado
de efectividad de las distintas medidas adoptadas de control. Los criterios, definiciones y
medidas de ambos estudios (NNIS y SENIC), han constituido las referencias para el resto

de los paises del mundo.

En Espana, en 1986, se realizo una Primera Encuesta Nacional de Prevalencia.
Posteriormente, y desde el ano 1991, se lleva a cabo el denominado proyecto EPINE
(Encuesta sobre la Prevalencia de la Infeccion Nosocomial en Espana), que constituye el
estudio de prevalencia mas amplio del mundo. Este proyecto ha favorecido la utilizacion
de una herramienta homogénea y adaptable a distintas situaciones, en la vigilancia de

infecciones en los hospitales de nuestro pais.

En Europa, se establecio en 1994, el Hospitals in Europe Link for Infection Control
through Surveillance (HELICS), que se ha ido ampliando y representa el primer programa
internacional para la vigilancia activa de las infecciones nosocomiales. El objetivo de
este proyecto se baso en el establecimiento de unos métodos unificados y una base de

datos centralizada, en principio para los 15 paises de la Union Europea (8).

1.2.2.3 Prevalencia

Las infecciones nosocomiales son la complicacion hospitalaria mas frecuente
relacionada con la asistencia sanitaria y estan reconocidas como una de las causas mas

importantes que contribuyen a incrementar la morbimortalidad de los pacientes (9,10).

La tasa de prevalencia de infeccion nosocomial, a nivel general, se encuentra
entre un 5-20% (9,11-15). En las unidades de cuidados intensivos se ve incrementada,
habiéndose publicado tasas de incidencia del 9-37% (que varia dependiendo del tipo y
severidad de la enfermedad de la poblacion estudiada y de las definiciones que hayan
sido utilizadas) (16,17).
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La prevalencia media de las infecciones nosocomiales en las unidades de
cuidados intensivos (UCIs) europeas es del 20,6%, con cifras que oscilan entre 9,7% en
Suiza 'y 31,6% en ltalia (15,18). En Espana la prevalencia media de infeccion nosocomial
en las unidades de medicina intensiva es de 24,4% por 1000 pacientes, con cifras

similares a Méjico (19).

El foco mas comiin de infeccion adquirida a nivel hospitalario, es la del tracto

urinario, seguida de la neumonia, infeccion de herida quirurgica y de bacteriemia (20).

Con respecto a la neumonia nosocomial, el 80% de las mismas se produce en
pacientes con via aérea artificial y se denomina neumonia asociada a ventilacion
mecanica (NAV). A nivel de las unidades de cuidados intensivos la infeccion nosocomial

mas frecuente es la NAV (15,21).

1.3 NEUMONIA NOSOCOMIAL - NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION

1.3.1 Definicion

Se define como Neumonia nosocomial, aquella infeccion del parénquima
pulmonar que se presenta en las 48-72 horas tras el ingreso hospitalario, siempre que se
haya excluido un proceso infeccioso pulmonar presente o en periodo de incubacion en el
momento del ingreso, o aquella neumonia que se presenta en los 7 dias tras el alta

hospitalaria (22).

Dentro de la definicion de Neumonia nosocomial, se incluye la NAV, que es
aquella que aparece en pacientes intubados o traqueostomizados que llevan mas de 48
horas sometidos a ventilacion mecanica. Representa el 80% de los episodios de

neumonia nosocomial .

La NAYV, se clasifica en dos tipos dependiendo de la temporalidad del evento:

NAV. PRECOZ: Se inicia en los primeros dias de ventilacion mecanica o del

ingreso. No existe consenso en cuanto al nimero de dias y los distintos autores suelen
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considerar tiempos menores a una semana (entre 4 y 7 dias) (23-24). Es causada
frecuentemente por bacterias que colonizan de forma habitual la orofaringe, como
Streptococcus pneumoniae (S. Pneumoniae), Haemophilus influenzae (H. Influenzae) y

Staphylococcus aureus meticilinsensible (SAMS).

NAV. TARDIA: Se desarrolla después de los 7 dias. Es causada por patégenos
hospitalarios que colonizan progresivamente la orofaringe durante el ingreso, como

SAMR, Pseudomonas aeruginosa (P. Aeuroginosa), Klebsiella spp, Acinetobacter spp.

1.3.2 Epidemiologia

La neumonia nosocomial es la segunda complicacion infecciosa en frecuencia en
el medio hospitalario, y ocupa el primer lugar en los servicios de medicina intensiva

(cuyo riesgo esta aumentado en mas de 20 veces por la presencia de via aérea artificial).

La prevalencia estimada de neumonia nosocomial en las UCls es del 10-65%,
estando asociada a una tasa de mortalidad de mas del 20% en muchos estudios (12,25-
28). Por ello es considerada como la principal causa de muerte dentro de las infecciones

nosocomiales (29).

La NAV, es la infeccion nosocomial mas frecuente dentro de los pacientes
ingresados en las UCIs (7,15,30,31) y es la responsable de mas del 50% de las
prescripciones antibioticas en éste tipo de unidades (32-34). La incidencia de NAV varia
en un amplio rango seglin la poblacion que se considere, desde 5 casos por 1000 dias
de ventilacion mecanica en pacientes criticos pediatricos, hasta 16 casos por 1000 dias

de ventilacion en pacientes quemados o traumaticos (7).

Kollef et al (25), por su parte, informaron de una incidencia variable de NAV, que
oscilaba entre un 21,6% para pacientes de cirugia cardiaca, hasta un 14% para

pacientes de cirugia general y 9,3% para pacientes con etiologias médicas.

Por otra parte, el NNIS (2000) de EE.UU. reporté una densidad de incidencia de

NAV que oscilaba entre 12,1 a 15,2 casos por 1000 pacientes-dias de ventilacion
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mecanica, en UCIS quirlirgicas y traumatologicas respectivamente (35). El estudio
Nacional de Vigilancia de Infeccion Nosocomial en Servicios de Medicina Intensiva
(ENVIN-UCI), en su informe 2000, indicé unas cifras de 6,34 y 16,46 neumonias por
1000 pacientes-dias de ventilacion mecanica, en UCIS quirdrgicas y traumatologicas

espanolas respectivamente (36).

La NAV ocurre en el 9-27% de todos los pacientes intubados (37). Un clasico
estudio multicéntrico llevado a cabo por la Sociedad Espanola de Intensivos (SEMICYUC)
en mas de 16000 pacientes, evidencio un riesgo de neumonia nosocomial 23,6 veces
superior en pacientes intubados (8,7%) respecto de aquellos pacientes que nho
requirieron invasion de la via aérea (0,3%). El riesgo de padecer NAV, se estima en un 3%
por dia, durante los 5 primeros dias de ventilacion mecanica, del 2% por dia durante los

5 a 10 dias de ventilacion mecanica y del 1% por dia en los posteriores (38,39).

1.3.3 Factores asociados con el desarrollo de NAV

En la bibliografia han sido descritos multitud de factores de riesgo asociados al
desarrollo de NAV. Estos pueden clasificarse en factores dependientes del huésped y en

factores dependientes del medio (40).

Factores dependientes del huésped:

Tempranos: Enfermedad del sistema nervioso central, traumatismo craneal,
coma, hipotension al ingreso, parada cardiorrespiratoria, aspiracion, traumatismo previo,
quemados y alteraciones de la via aérea al ingreso.

Tardios: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) u otra enfermedad
respiratoria, hipotension al ingreso, estado inmunitario, cirugia electiva o urgente,
hipoalbuminemia, trasfusion sanguinea, enfermedad cardiaca, Score Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation (Apache) Il >16.
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Factores dependientes del medio:

Tempranos: Antibioticos, aspiracion continua de secreciones subgloticas, camas
rotantes, estanqueidad del neumotaponamiento del tubo endotraqueal, posicion en
declbito supino e intubacion nasotraqueal.

Tardios: Antibioticos, farmacos antihistaminicos H2, sucralfato, relajantes
musculares, sedantes, ventilacion mecanica, uso de presion positiva al final de la
espiracion (PEEP), frecuencia del cambio de tubuladuras del ventilador, tamaino de

sonda nasogastrica y tubo orotraqueal, transporte extra-UCI y reintubacion.

La intubacion de la via aérea es el principal factor de riesgo para el desarrollo de
NAV (41-43). Varios mecanismos tales como, la inhibicion del reflejo tusigeno y el
compromiso del aclaramiento mucociliar, favoreciendo el acumulo de secreciones, el
dano en el epitelio traqueal, el acceso rapido de bacterias desde la porcion superior del
tracto respiratorio al inferior y la formacion de biofilm en la superficie del tubo, han sido

involucrados en el rol del tubo endotraqueal en la patogenia de la NAV (44-47).

Cook DJ y Kollef MH (48), realizaron un analisis de regresion logistica muiiltiple,
sobre los ultimos estudios de cohortes de pacientes criticos con diagnostico de
neumonia nosocomial, con la finalidad de evaluar factores de riesgo asociados a NAV, vy
entre ellos destacaron los siguientes: sexo masculino, severidad de la patologia de base,
enfermedades neurolégicas y neuromusculares, EPOC, maniobras de manipulacion de la
via aérea o del circuito de ventilacion (broncoscopia, aerosolterapia, reintubacion,
traqueotomia, cambios frecuentes del circuito del respirador, baja presion del manguito
del tubo orotraqueal, ausencia de aspiracion de secreciones subgléticas, transporte de
pacientes extra-UCI) que pudieran predisponer a la aspiracion y consiguiente NAV y otros
relacionados con el papel del aparato gastrointestinal en el desarrollo de NAV (presencia
de sonda nasogastrica, nutricion enteral, posicion en dectbito supino, profilaxis de la

Ulcera de estrés con agentes que alteran el pH gastrico, administracion de antibiéticos).

Un estudio caso-control reciente sobre una gran base de datos de USA (30),
evidencio que factores como el sexo masculino (OR 1,5) o el trauma (OR 1,7), estaban
asociados de manera independiente al desarrollo de NAV. Como dato interesante, este

mismo estudio hallé que niveles intermedios de gravedad (OR 1,7) se asociaron a mayor
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incidencia de NAV. Esto implicaria que a menores niveles de gravedad, la exposicion al
riesgo (intubacion) podria no ser suficiente para desarrollar NAV. Por el contrario, en
niveles elevados de gravedad, los pacientes podrian morir antes de desarrollar la
neumonia. Por ello es que el grupo de mayor riesgo es aquel de gravedad intermedia, y
éste podria ser el que mas se beneficie del tratamiento antibiético adecuado en la NAV.
“La intubacion de emergencia”, en pacientes con traumatismo craneoencefalico,
también ha sido identificado como factor de riesgo independiente para el desarrollo
precoz de NAV, ya que parece no evitar la colonizacion precoz (en menos de 24 horas),
de la mucosa traqueal por flora saprofita (49-51). De forma paralela, en otros trabajos se
ha visto que en éste tipo de pacientes (con traumatismo toracico y craneal), donde la
aspiracion es frecuente, por bajo nivel de conciencia (escala de coma Glasgow de 9 0
menos), mas que la intubacion traqueal de emergencia per sé, es la aspiracion la que

juega un papel importante como factor de riesgo independiente de NAV precoz (52-53).

Por otra parte, los factores de riesgo parecen variar con el tiempo de intubacion
(54). La administracion de antibioticos dentro de las primeras 48 horas de la intubacion
parece tener un efecto protector para el desarrollo de NAV (OR 0,29) (30), pero la

exposicion previa a los mismos incrementa el riesgo (OR 1,4) de NAV tardia (38).
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Tabla 1. Factores asociados con el desarrollo de NAV

Autor y Criterio Cohorte Principal y Factores de riesgo
. P p . ORORR
Diagnéstico Tasa de Neumonia Independientes
Craven et al,1986 233 pacientes ventilados 2 1. Monitor de PIC OR 4,2
(249) 48h en UCIM ,UCIQ Yy en 2. Cimetidina OR 2,5
ucc. 3. Cambio circuito/24h OR23
Diagnéstico clinico 4. Hospitalizacion durante OR2,1
Tasa de NAV: 21.0% las temporadas de Otono-
invierno
Torres et al,1990 322 pacientes ventilados 2 1. Aspiracion ORb5,1
(27) 48h en UCIM y UCIQ. 2. Reintubacion OR 5,0
3. EPOC OR 1,9
Diagnéstico por Tasa de NAV: 24.2% 4, VM > 3 dias OR 1,17
Broncoscopia 5. Peep OR 1,8
Kollef et al, 1993 277 pacientes ventilados 2 1. Indice de DMO >3 OR 10,2
(25) 24h en UCIM ,UCIQ Yy en 2. Edad > 60 anos OR 5,1
UCC. 3. Antibiéticos previos OR3,1
Diagnéstico clinico 4. Posicion supina OR 2,9
Tasa de NAV: 15.5%
Rello et al,1996 83 pacientes ventilados 2 1. Fallo de aspiracion OR 5,3
(46) 24h con aspiracion subglética
subglética, en UCIM y UCIQ. 2. Neumotaponamiento < OR 4,2
20 cmH20
Tasa de NAV: 25.3% 3. Antibiéticos ORO,1
Diagnéstico por
Broncoscopia
Kollef et al, 1997 521 pacientes ventilados 2 1. Transporte fuera de UCI OR 3,8
(228) 12 h en UCIM, UCIQ, UCC e 2. Traqueotomia OR 3,1
unidad de quemados. 3. Reintubacién OR 3,1
4. Sexo masculino OR2,0
Diagnéstico clinico | Tasa de NAV: 14.8% 5. Tratamiento con OR 1,9
aerosoles
CooK et al, 1998 1014 pacientes ventilados 1. Quemados OR 5,0
(38) 2 48h en UCIM. 2. Trauma OR 5,0
3. Daiio neurolégico OR 3,4
Diagnéstico por Tasa de NAV: 17.5% 4. Enfermedades OR 2,79
Broncoscopia respiratorias
5. Enfermedad cardiaca OR 2,72
6. VM 24 horas previas OR 2,28
7. Aspiracion comprobada OR 3,25
8. Uso de bloqueantes OR 1,57
neuromusculares
Rello et al, 1999 250 pacientes ventilados 2 1. Paro cardiaco OR 5,1
(39) 48h en UCIM e UCIQ. 2. Sedacion continua OR4,4
3. Ausencia de antibiéticos OR 0,2
Tasa de NAV: 12.8%
Diagnéstico por
Broncoscopia
Rello et al, 2002 9080 pacientes ventilados 1. Sexo masculino OR 1,5
(30) 2 24h en UCIM e UCIQ. 2. Trauma OR 1,7
3. Nivel de gravedad medio OR 1,4-1,7
Tasa de NAV: 9.3%
Diagnéstico clinico y
por Broncoscopia.

OR: odds ratio; RR: riesgo relativo; UCIM: unidad de cuidados intensivos médicos; UCIQ: unidad de
cuidados intensivos quirdrgicos; UCC: unidad de cuidados coronarios; PIC: presion intracraneal;
DMO: disfuncion multiorganica; VM: ventilacion mecanica; NAV: neumonia asociada a ventilacion

mecanica.
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1.3.4 Fisiopatogenia

Aunque clasicamente se han venido distinguiendo cuatro vias patogénicas para el
desarrollo de NAV (aspiracion de secreciones colonizadas procedente de la orofaringe,
por contigiiidad, por via hematégena, y a través de los circuitos o tubuladuras), la
aspiracion de secreciones contaminadas con patogenos que parecen adquirirse por via
endogena, es la via mayoritaria y casi Unica. Estos patogenos alcanzan la via distal
mediante el reflujo y aspiracion mecanicos de contenido gastrico contaminado, y
también mediante la inoculacion repetitiva de secreciones de la via aérea superior hacia

el arbol traqueobronquial distal.

Es interesante destacar que en la orofaringe, senos, traquea y tracto intestinal
superior se produce una traslocacion bacteriana dinamica, que a menudo precede al
desarrollo de la neumonia nosocomial. Al parecer dicha traslocacion se produce en
relacion con interacciones entre las bacterias y las superficies mucosas, a través de
adhesinas que se unen a los receptores de superficie del huésped. Normalmente la
superficie luminal de la orofaringe esta recubierta de fibronectina, que proporciona una
superficie de adhesion para los estreptococos orales. La disminucion de fibronectina
salivar que presentan a menudo los enfermos criticos, fundamentalmente debido a la
presencia de P. Aeruginosa, S. Aureus (55-57), Clostridium, Bacteroides y otras especies
bacterianas con actividad propia capaz de degradar la fibronectina, dificulta la
adherencia de los cocos Gram positivos, favoreciendo la adherencia de bacterias Gram
negativas entéricas. En la placa subgingival de pacientes con periodontitis se encuentran
grandes cantidades de bacterias Gram negativas, proporcion que puede aumentar al
utilizarse terapia antiacida con bloqueadores de los receptores H2. Entre los
mecanismos de la colonizacion, por tanto, se incluye la pérdida de o-Streptococcus
residentes normales, protectores, inhibidores, debido a la terapia antibiética o a la
degradacion de la fibronectina oral, con adherencia de bacterias Gram negativas, en
particular P. Aeruginosa, que presentan un gran trofismo por la superficie traqueal
lesionada. Asi se produce inoculacion de la via aérea por el uso de tubos traqueales con
manguitos de baja presion, que proporcionan una via directa a la traquea de las
secreciones almacenadas en la orofaringe y que se inoculan hacia la via aérea distal en

forma de embolada.
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Es también conocida la capacidad del estafilococo para adherirse a las heridas,
dispositivos intravasculares y protesis, que tienen en comun la génesis de
conglomerados de fibrina. Resulta llamativo que la heparina pueda reducir
significativamente la adherencia de S. Aureus a estos coagulos de fibrina. EI S. Aureusy
H. Influenzae se aislan frecuentemente en presencia de sangre en la via aérea, aunque

también pueden proceder de la via hematégena (58).

Recientemente se ha publicado la importancia de la placa dental como reservorio
potencial de Gram negativos. Si esta placa dental va sufriendo acumulacion, se produce
inflamacion subgingival que progresa hacia una periodontitis, con gran proliferacion de
Gram negativos. Aunque se establecié una asociacion entre la caries dental y el
desarrollo de abscesos pulmonares, no se ha estudiado la relacion entre la enfermedad
periodontal y la colonizacion de la orofaringe en pacientes hospitalizados, especialmente
los que requieren intubacion y ventilacion mecanica. Por otra parte, se ha demostrado
una correlacion significativa entre el uso de antibioticos por via sistémica y el
aislamiento de enterobacterias respiratorias (58). Asi, la terapia antibiotica se asocia con
un aumento de la colonizacion de la orofaringe y del tracto respiratorio superior por

Gram negativos.

1.3.4.1 Barreras del arbol traqueobronquial

Las vias respiratorias inferiores estan protegidas de la colonizacion bacteriana vy,
en un huésped normal, permanecen estériles. Los mecanismos de defensa son el
aclaracion mucociliar y, en menor grado, las inmunoglobulinas A. El aclaramiento
mucociliar incluye el acoplamiento del latido ciliar y la viscosidad del moco. La tos
también resulta eficaz en al aclaramiento de la via aérea y puede contribuir en un 50%
de dicho aclaramiento en los casos de bronquitis cronica. La inflamacion bronquial y
traqueal produce un enlentecimiento del epitelio ciliar, favoreciendo la colonizacion
bacteriana, particularmente por P. Aeruginosa. La colonizacion e inflamacion de la via
aérea tras la intubacion puede aumentar la degradacion de las inmunoglobulinas A,
favoreciendo aliin mas la colonizacion por microorganismos Gram negativos (58). La gran
proliferacion de P. Aeruginosa en la traquea puede ser debida a una lesion inducida por
la via aérea artificial y conversion del epitelio ciliar en un epitelio predominantemente no

ciliar. La infeccion sinusal nosocomial se ha asociado a la intubacion nasofaringea, y el
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diagnostico de sinusitis requiere un alto nivel de sospecha clinica, siendo confirmado
mediante procedimientos de imagen. Casi siempre es suficiente la simple retirada del
tubo nasoorofaringeo sin otra terapia especifica, lo que permite el aclaramiento de los

senos, y en pocas ocasiones debe procederse al drenaje.

1.3.4.2 Tracto gastrointestinal inferior

Numerosos estudios revisados en pacientes hospitalizados han demostrado el
aumento de la colonizacion gastrica por microorganismos Gram negativos tras el
tratamiento con bloqueadores H2 o antiacidos. Una posible explicacion para el
sobrecrecimiento gastrico por Gram negativos seria el aumento de flora Gram negativa ,
que contaminaria la saliva orofaringea. Esta saliva contaminada se deglutiria en un
ambiente gastrico favorable, permitiendo la proliferacion bacteriana y la colonizacion
gastrica por bacterias Gram negativas. El reflujo del contenido gastrico contaminado con
bacterias y la aspiracion mecanica de estos contenidos hacia el arbol traqueobronquial
pueden favorecer el desarrollo de la neumonia asociada a ventilacion mecanica.
Excepcionalmente, la isquemia de la mucosa y su correspondiente traslocacion de
bacterias entéricas y toxinas pueden contribuir a la patogenia de la neumonia
nosocomial en el paciente critico. Los riesgos especificos de la aspiracion del contenido

gastrico incluyen la posicion supina y el tiempo de duracion de esta posicion.

1.3.4.3 Inoculacion de la via aérea

La intubacion y la ventilacion mecanica, asi como la manipulacion inadecuada de
circuitos del respirador, constituyen uno de los factores de riesgo mas importantes de
desarrollo de neumonia nosocomial en pacientes hospitalizados. Una vez intubados,
practicamente todos los pacientes desarrollan aspiraciones de contenido orofaringeo.
Los balones de baja presion que pueden conseguir un correcto sellado clinico a presiones
inferiores a 30 cmH20, producen una baja tasa de dano traqueal y son los que
practicamente siempre se utilizan en las UCI. Con respecto al neumotaponamiento, se
ha visto que una baja presion, permitiria un mayor paso de secreciones, pudiéndose
asociar al desarrollo de NAV (59) y por otra lado, una presion mayor afectaria a la

circulacion en la mucosa respiratoria y podria llegar a lesionarla. Por todo ello, se
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recomienda que la presion del neumotaponamiento se mantenga entre 25 y 30 cm de
H20 (59).

Los balones mas delgados de poliuretano son los que parecen producir menor incidencia
de aspiracion. Los cambios transitorios de la presion del balén a valores inferiores a los
de la presion hidrostatica de las secreciones almacenadas por encima de dicho balon
permiten la entrada de estas secreciones en las vias aéreas inferiores. Ademas, los
cambios de diametro traqueal durante la ventilacion pueden inducir que los canales del
balon se expandan y contraigan, lo que permite el paso del contenido del balon hacia la
traquea. La superficie de los tubos endotraqueales a menudo se contaminan con
secreciones orofaringeas infectadas que banan la superficie externa del tubo
endotraqueal, alcanzando la traquea a través de los pliegues del balon, y posteriormente
ascienden hacia el interior de la luz del tubo endotraqueal. Varios estudios han
mostrado, que la microaspiracion de secreciones contaminadas, que se encuentran en el
espacio subgloético, por encima de la superficie del balon del tubo endotraqueal, es la
causa principal de colonizacion traqueobronquial y de NAV (60-65). La mayoria de los
aislamientos bacterianos obtenidos de los circuitos del respirador y de los condensados
se pueden aislar previamente en cultivos de esputo, y la manipulacion de estos circuitos
favorece la contaminacion de las vias respiratorias inferiores, demostrandose que
cambiando los circuitos del respirador cada 24 horas en lugar de con menos frecuencia
aumenta el riesgo de neumonia (58). Existe una pobre correlacion entre la alta tasa de

contaminacion de nebulizados y la relativamente baja de neumonia nosocomial.

1.3.4.4 Defensas pulmonares del huésped

La neumonia representa la respuesta inflamatoria del huésped a la multiplicacion
de los microorganismos en la via aérea distal. Dado que los agentes infecciosos tienen la
capacidad de replicarse, un simple microorganismo, en ausencia de mecanismos de
defensa, podria teoricamente llenar el pulmén, aunque afortunadamente éste esta
provisto de unos mecanismos de defensa eficaces y, cuando las bacterias alcanzan los
alvéolos, se ponen en marcha mecanismos celulares (macrofagos alveolares, linfocitos y
neutrofilos) y humorales para inactivar o destruir los patégenos invasores,

distinguiéndose 6 etapas: reconocimiento microbiano para fagocitosis, destruccion

46



NEUMONIA, PRINCIPAL FACTOR DE RIESGO DE MORTALIDAD EN EL POSTOPERATORIO DE CIRUGIA CARDIACA

intracelular de microbios, activacion de linfocitos y macrofagos, reaccion inflamatoria y

respuesta inmunologica.

1.3.4.5 Efectos sistémicos de la heumonia

El impacto de la neumonia sobre la mortalidad puede resultar dificil de apreciar,
dado que la ventilacion mecanica a menudo es capaz de corregir las anomalias de
ventilacion / perfusion que la neumonia causa y evitar la muerte por hipoxemia
refractaria. Asi, la muerte resulta atribuible mas a los efectos sistémicos de la infeccion
o a la incapacidad de los pulmones para recuperarse de la insuficiencia respiratoria
aguda. La neumonia es un factor etiolégico reconocido de sindrome de distress
respiratorio agudo (SDRA), sindrome séptico y shock séptico. Se ha descrito la neumonia
como un factor precipitante del SDRA en un 12 a un 21%. Asimismo, la neumonia puede
producir graves disfunciones organicas a distancia si se produce liberacion sistémica de
microorganismos, de sus productos o de mediadores de la inflamacion. La modulacion
de citocinas, como causa de dano organico es una nueva area de investigacion. La
liberacion de citocinas, tanto locales como sistémicas, desempena un papel importante
en el desarrollo del SDRA.

1.3.4.6 Desarrollo y relaciones con el SDRA

El desarrollo de neumonia en pacientes con SDRA es frecuente, y tiene un
impacto negativo sobre la supervivencia. Cuando el pulmoén sufre un SDRA, disminuye su
capacidad para responder a la amenaza bacteriana. Se han implicado numerosos
defectos intrinsecos relacionados con cambios en el ambiente alveolar, anatomia del
pulmoén y funcion de las células fagociticas. EIl edema pulmonar dificulta la actividad
bactericida de los macréfagos alveolares, y el aumento de la concentracion de proteinas
en el liquido constituye un medio ideal para el crecimiento microbiano. También la
funcion de los neutrofilos puede verse comprometida por el proceso inflamatorio: la
intensa degranulacion de los polimorfonucleares y la presencia de oxidantes en el medio

alveolar se han implicado en la patogenia de la disfuncion neutréfila alveolar.
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1.3.4.7 Relacion con infecciones extrapulmonares

Las infecciones extrapulmonares, complicacion frecuente en pacientes con
insuficiencia respiratoria, pueden afectar directamente a la capacidad pulmonar de
eliminar las bacterias. Los pacientes con infecciones intraabdominales presentan un
mayor riesgo de desarrollo de neumonia intercurrente. La isquemia intestinal puede
favorecer la traslocacion bacteriana intestinal con extension a los ganglios linfaticos
regionales y al higado. La acidosis y la malnutricion son enfermedades sistémicas que
pueden afectar negativamente la inmunidad del huésped, favoreciendo el efecto
inhibidor sobre la funcion de los macrofagos alveolares, la colonizacion de la via aérea

inferior por P. Aeruginosa y la traslocacion bacteriana inducida por la endotoxemia.

1.3.4.8 Intervenciones terapéuticas

Las intervenciones terapéuticas pueden afectar negativamente a un huésped ya
comprometido. La administracion de altas concentraciones de oxigeno afecta a la
velocidad traqueal del moco y dificulta la actividad antibacteriana pulmonar. Diversos
farmacos actilan sobre la funcion inmune, en particular dificultando la actividad
bactericida de los macrofagos y de los polimorfonucleares: barbitiricos, aminofilina,
digoxina, glucocorticoides y ciertos antibioticos. Los antibiéticos pueden afectar de forma
adversa al huésped dificultando los mecanismos de defensa del pulmon, facilitando la
liberacion de mediadores y favoreciendo la colonizacion y sobreinfeccion por microbios
seleccionados (66). Antibioticos como los macroélidos y las tetraciclinas inhiben la
sintesis proteica reduciendo la liberacion de quimiotacticos. La rifampicina y las
tetraciclinas inhiben la actividad quimiotactica de los polimorfonucleares. Las
tetraciclinas y la bacitracina reducen la fagocitosis, mientras que el trimetropim-
sulfametoxazol disminuye la destruccion intracelular. Ademas, los antibioticos activos
sobre la pared celular inducen liberacion de lipopolisacaridos bacterianos, un potente
estimulo para la produccion de factor de necrosis tumoral (TNF) o. La tasa de
destruccion bacteriana por los antibiéticos también es importante al determinar la
liberacion de TNF. Asi, antibioticos como la amikacina o el imipenem causan una rapida
destruccion bacteriana con minima generacion de TNF, mientras que otros agentes

betalactamicos tienen una tasa de destruccion mas lenta (ceftazidima, cefotaxima y
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aztreonam) y producen una mayor liberacion de TNF. La ciprofloxacina genera valores

intermedios de TNF.

La administracion de determinado tipo de antibiéticos a un paciente susceptible
puede aumentar la probabilidad de que dicho paciente desarrolle lesion tisular por
respuesta inflamatoria o shock toxico. En pacientes en ventilacion mecanica, el
tratamiento antibiotico constituye el principal factor de riesgo para el desarrollo de
colonizacion y sobreinfeccion de la via aérea inferior por microorganismos

multirresistentes (66).

1.3.5 Diagnéstico de neumonia

Habitualmente, el diagnostico de NAV, debe ser referido como “Neumonia
Probable”, pues su certeza requiere evidencia histologica o de imagenes (TAC), que

demuestre absceso pulmonar con obtencion de cultivo positivo.

En la conferencia de consenso de Memphis se establecieron los siguientes

conceptos:

Neumonia Definitiva: Paciente con infiltrados nuevos o persistentes y secreciones

traqueobronquiales purulentas y que ademas presenta uno de los siguientes:

1. Evidencia radiologica (TAC) de absceso pulmonar y cultivo positivo por puncion.

2. Evidencia histologica de neumonia de muestra de pulmoén obtenida por
biopsia 0 examen postmortem inmediato con cultivo positivo

(>10%microorg/gr tejido).

Neumonia Probable: Paciente con infiltrados nuevos o persistentes y secreciones

traqueobronquiales purulentas y que ademas presentan uno de los siguientes:
1. Cultivo cuantitativo de muestra profunda.
2. Hemocultivo positivo sin relacion con otro foco y obtenido 48 horas antes o

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

4. Evidencia histologica con cultivo negativo (>104microorg/gr tejido).

Ausencia Definitiva: Sin los criterios anteriores y:
1. Evidencia histologica negativa dentro de los 3 dias de sospecha de NAV.
2. Etiologia alternativa segura y no crecimiento bacteriano en las muestras.

3. Identificacion citologica de un proceso distinto a NAV (ej.: neoplasia).

Ausencia Probable: Falta de crecimiento en muestra confiable y ademas uno de

los siguientes:
1. Resolucion sin antibioticos.

2. Fiebre e infiltrados persistentes con diagnosticos alternativos seguros.

1.3.5.1 Criterios diagnasticos de NAV

Los criterios utilizados en el diagnostico de NAV poseen bases clinicas,

radiologicas y microbiolégicas. Se basan en las guias establecidas por la CDC (67).

1.3.5.1.1 Criterios clinicos

Presencia de infiltrados pulmonares nuevos y/o progresivos en la radiografia de

torax, acompanado de dos o mas de los siguientes criterios:

1. Fiebre (= 38.5°C) o Hipotermia (< 36°C)

2. Leucocitosis (> 12 x 109/L)

3. Secreciones traqueobronquiales purulentas
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4. Descenso de la Presion parcial de oxigeno arterial (Pa02)/Fraccion inspirada de

oxigeno (FiO2) del 15% o mas en las 48 horas previas al diagnostico.

También, como casos de Neumonia, se incluyen todos aquellos pacientes con un

CPIS ( Clinical Pulmonary Infection Score) mayor de 6 (68).

La puntuacion de Pugin y col (CPIS), fue desarrollada para realizar una prediccion
de probabilidad de neumonia. Los parametros considerados se presentan en la tabla.
Utilizando un punto de corte de 6 puntos (la puntuacion varia desde 0 a 12 puntos) para
definir alta probabilidad de NAV, se observd una sensibilidad del 72-85% y una
especificidad del 85-91% (69,70). Sin embargo cuando se comparoé con los hallazgos en
autopsias la sensibilidad cay6 al 77% y la especificidad fue muy pobre del 42% (71). Por
otra parte, el CPIS es utilizado para monitorizar la resolucion de la NAV durante su
asistencia (72) o bien decidir la suspension de los antibidticos si la puntuacion se

mantiene por debajo de 3 después del tercer dia de tratamiento (73).
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Tabla 2. CPIS (Clinical Pulmonary Infection Score) (68)

TEMPERATURA PUNTOS
36.5-38.4°C 0
38.5-38.9°C 1
<36.5°C 6 >38.9°C 2
LEUCOCITOS

4000-11000/mm3 0
<4000 o0 >11000 1

>50% cayados Anadir 1 punto
SECRECIONES TRAQUEALES

Ausentes 0
Secreciones no purulentas 1
Secreciones purulentas 2
OXIGENACION

p02/Fi02>240 o SDRA 0
p02/Fi02<240 y no SDRA 2
RADIOGRAFIA DE TORAX

No infiltrados 0
Infiltrado difuso 1
Infiltrado localizado 2
PROGRESION DEL INFILTRADO

Sin progresion 0

Con progresion 2
CULTIVO DEL ASPIRADO

Poco o nulo crecimiento 0]
Crecimiento moderado o intenso 1
Visualizacion en el Gram Anadir 1 punto
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1.3.5.1.2 Criterios microbiologicos

Para el diagnoéstico microbioléogico podemos utilizar técnicas no invasivas o

invasivas:

No Invasivos:

1. Hemocultivo.

2. Cultivo de Esputo (< 10 células epiteliales y >25pmn/campo).

3. Aspirado Traqueal Cuantitativo (ATC) (>10 UFC/ml).

Invasivos:

1. Puncion Transtoracica Aspirativa.

2. Broncoalveolar (LBA) (>104UFC/ml).

3. Cepillado Telescopado Protegido (CTP) (>103UFC/ml).

4. Técnicas no Broncoscopicas (aspirado bronquial ciego, minilavado

broncoalveolar, catéter telescopado no broncoscopico).

Los estudios microbiologicos se deberian comenzar con una tincion de Gram de
las muestras respiratorias , dado que es una técnica rapida, de facil realizaciéon y que nos

aporta importantes datos que orientan en la eleccion inicial antibiética.

Con respecto a los hemocultivos, su sensibilidad en el diagnoéstico de la NAV
resulta baja. Ademas, la especificidad también es baja, dado que la bacteriemia puede
proceder simultaneamente de focos pulmonares y extrapulmonares. Los
microorganismos que crecen en la sangre también deberian encontrarse en secreciones

respiratorias antes de que puedan considerarse agentes causales de la neumonia.

El cultivo de esputo, es una técnica bastante sensible pero poco especifica,
aunque es de valor orientativo, ya que su contenido es una mezcla de material de las
vias aéreas inferiores y material de la orofaringe que en pacientes criticos puede estar

colonizado por bacilos Gram negativos. Se consideran muestras validas aquellas con
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<10 células epiteliales y >25 polimorfonucleares por campo. En la practica actual se
considera una técnica poco rentable, que pocas veces ofrece un diagnostico

bacteriologico de certeza.

Con respecto a las otras técnicas de obtencion de muestras (de secreciones
respiratorias), existe un gran debate sobre cual de ellas presenta mayor rentabilidad en
el diagnoéstico de NAV. El aspirado traqueal cuantitativo, lavado broncoalveolar y catéter
telescopado protegido son los mas utilizados. La rentabilidad de estos procedimientos es
similar (Tabla 3) (74), siendo tal vez mas importante, la necesidad de obtener una
muestra de calidad en lugar de qué tipo de procedimiento utilizar en particular, ya que
no hay una clara evidencia (s6lo nivel B), que demuestre la superioridad de alguno de
estos procedimientos para el diagnostico de NAV (75), ni cual es el impacto que ellos

provocan sobre la mortalidad (76,77).

Tabla 3. Rentabilidad de los procedimientos para obtener muestras respiratorias (74)

NO INVASIVOS: Sensibilidad Especificidad
Aspirado Traqueal Cuantitativo 70-100% 14-47%
INVASIVOS:
Lavado Broncoalveolar 73-93% 70-100%
Cepillo Telescopado Protegido 66-100% 72-100%
Técnicas No Broncoscopicas 60-100% 70-100%

En el momento actual, en las UCIs europeas los métodos realizados con
fibrobroncoscopio no son mayoritarios (78), se realizan en el 23% de los pacientes con

NAV, mientras que en el 62% se realiza ATC.

El ATC, se ha visto que puede alcanzar resultados similares que con las técnicas
invasivas; La utilizacion de técnicas broncoscopicas y de ATC logro la identificacion del

patogeno en un 93% y 90% respectivamente (24).
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La realizacion de muestras mediante fibrobroncoscopia nos permite acceder al
tracto respiratorio inferior, y en muestras de buena calidad, diagnosticar la etiologia de la
NAV con mayor seguridad. La realizacion de cultivos cuantitativos en las muestras
microbiologicas extraidas mediante fibrobroncoscopio es comiin, como tendria que ser el

examen de la calidad de la muestra.

La calidad de la muestra puede y debe evaluarse mediante la presencia de
células epiteliales. Cuando se realiza la obtencion mediante técnicas broncoscoépicas
(CTP y LBA), una muestra de calidad debera presentar menos del 1% de células
epiteliales y mas de 10 neutrofilos por campo (79). En el LBA, de pacientes con
neumonia, la presencia de neutrofilos es un hallazgo constante, aunque no exclusivo, ya
que puede encontrarse en otras entidades, como el SDRA. En cambio, en el ATC, el
nimero de leucocitos polimorfonucleares tiene menor valor como discriminante en
cuanto a presencia o no de neumonia (79), a diferencia de la valoracion de un esputo de
buena calidad en pacientes con nheumonia comunitaria (menos de 10 células epiteliales
y mas de 25 leucocitos por campo) (80), aunque se suelen considerar los mismos

valores para determinar su calidad (81).

Por tanto, un recuento mayor al 1% de células epiteliales en muestras invasivas
sugiere una elevada contaminacion orofaringea y la muestra no deberia remitirse a
cultivo, ya que su interpretacion resulta muy dificil y poco confiable (79). En el caso de

ATC, el nivel de células epiteliales puede elevarse a 10 por campo (x100) (82).

La realizacion de los cultivos cuantitativos en las muestras obtenidas por
diferentes técnicas nos permitiran diferenciar entre la flora colonizante o infectante, y los

puntos de corte son: ATC >106 ufc/ml, LBA >104ufc/mly el CTP >103 ufc/ml.

La puncion transtoracica, es una técnica que puede llegar a una especificidad en
el diagnoéstico de neumonia del 100%, pero puede fracasar a la hora de poner en
evidencia el diagnostico microbiologico, ain a pesar de existir microbios en el
parénquima pulmonar. Ademas, puede causar un alto grado de morbilidad: neumotorax
(frecuente tras la puncion) en pacientes no ventilados, por lo que esta contraindicado en

pacientes ventilados, y posiblemente de forma absoluta en los que estan con PEEP.
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Como consideracion practica, hacer hincapié, en lo importante que resulta que el
informe de microbiologia sea interpretado tomando en consideracion la “calidad” de la
muestra, el cuadro clinico del paciente (factores de riesgo) y la potencial interferencia
que pueda resultar de los antibioticos sobre los cultivos (79,83). De ser posible se debe
realizar una técnica broncoscopica, que presenta mas especificidad, aunque muchas
veces no estara disponible. En estas condiciones el ATC es una opcion practica que no se

debe pasar por alto.

1.3.5.1.3 Criterios radiologicos

La radiografia de torax simple, es fundamental en el diagnéstico de NAV
(presencia de infiltrados nuevos o progresivos); Sin embargo, como método aislado, es

poco especifica. Resulta Util para excluir neumonia en ausencia de signos radiologicos.

Hay pocos estudios en donde se compare hallazgos histopatologicos con
radiologicos; en uno de ellos, realizado en pacientes post mortem, se encontré que el
Unico signo que correlacion6 bien con el diagnostico de neumonia fue el broncograma

aéreo con un valor predictivo positivo del 64% (84).

Otro estudio post mortem mostré una sensibilidad de 69% y especificidad de 75%
cuando se combino la presencia de nuevos infiltrados en la radiografia de torax, mas dos
de los siguientes criterios: fiebre > 38.3° leucocitos > 12 x 109/ml y/o secrecion

traqueobronquial purulenta (26,85,86,87).

Varios autores, evidenciaron una mala correlacion de los hallazgos radiologicos

con el LBA y las autopsias (84).

Aproximadamente un 20% de los infiltrados pueden no ser observados en la placa
simple (por ejemplo segmentos posteriores de Iobulos inferiores), en estos casos estaria
indicado el TAC, dada su elevada especificidad y también ayudaria a realizar el
diagnostico diferencial con otras patologias: atelectasia, edema agudo de pulmon,
tromboembolismo y hemorragia pulmonar, entre los mas frecuentes. Sin embargo el
TAC, no esta indicado de forma rutinaria en la sistematica de diagnostico de neumonia
(88).

56



NEUMONIA, PRINCIPAL FACTOR DE RIESGO DE MORTALIDAD EN EL POSTOPERATORIO DE CIRUGIA CARDIACA

1.3.6 Microbiologia

Tanto la American Thoracic Society (ATS) (89), como informes franceses (23),
clasifican los microorganismos responsables de la NAV de acuerdo a diferentes factores
de riesgo. Si bien parece mas acertada la orientacion francesa de distribuir a los
pacientes segun los dias de VM y la exposicion previa a los antibiéticos, Rello et al (90) al
comparar los hallazgos etiolégicos en cuatro centros, evidenciaron que las causas de
NAV varian ampliamente aln dentro de un mismo grupo de riesgo definido (89). Esta
variacion existe no solo dentro de diferentes comunidades sino que se puede presentar
en diferentes UCIs de un mismo hospital. Esto obliga a que la politica antibiética
empirica inicial deba ser ajustada en cada UCI segin los patrones locales de
sensibilidad. En la Tabla 4, se enumeran la distribucion de los microorganismos aislados
en diversos estudios (23,90-93). Por otra parte, factores como la administracion previa
de antibioticos, el tiempo de hospitalizacion, el tiempo de ventilacion mecanica y la
presencia de comorbilidades pueden influir en la probabilidad de aislar un

microorganismo en particular.

Desde el punto de vista del tiempo de aparicion de la NAV, podemos hablar de
NAV temprana y tardia, segln si se diagnostiquen antes o después del quinto dia. Esta
diferenciacion tiene la ventaja de agrupar los microorganismos en dos grupos de
etiologia con implicaciones terapéuticas. Los episodios de NAV tempranos suelen estar
producidos por patéogenos como S. Pneumoniae, H. Influenzae y SAMS. Estos patogenos
no suelen presentar problemas para su tratamiento antibidtico, y la mayoria de las

pautas de tratamiento empirico aseguran que seran farmacos activos contra ellos.

En contraste, los pacientes con episodios de NAV tardios suelen presentar riesgo
de que esta infeccion esté producida por microorganismos con un perfil de resistencia
antibiotica diferente. Entre estos se encuentran P. Aeruginosa, Acinectobacter baumannii
(A. Baumannii) y SAMR, sobre todo, aunque también pueden existir otros bacilos Gram

negativos.

S. Pneumoniae, H. Influenzae y SAMS, deben ser considerados en pacientes que
no han recibido antibioticos; Los politraumatizados son tipicamente los pacientes en

quienes esperamos hallarlos. Su mortalidad atribuible es escasa con tratamiento
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adecuado, ya que el pronoéstico depende mas de la gravedad de la patologia subyacente

que de la complicacion infecciosa anadida.

En cambio el SAMR debe sospecharse en pacientes con enfermedad pulmonar
previa, corticoides, VM prolongada y sobre todo, en aquellos que han tenido exposicion
previa a antibioticos (94). Si el paciente se encuentra en VM pero no ha recibido
antibioticos previos (salvo en unidades donde existe endemia) la cobertura de SAMR no
estaria indicada de forma empirica (95). La importancia de su reconocimiento y
tratamiento radica en que el SAMR es la segunda causa de muerte por NAV. La
bacteriemia y el shock séptico son tres veces mas frecuentes en la neumonia, mientras
que la mortalidad es 20 veces mayor que la registrada en los episodios de NAV causados
por SAMS (96).

P. Aeruginosa es otro microorganismo de gran importancia en la NAV. Esta
estrechamente asociada a lesiones necréticas pulmonares y a recidivas. Se reconoce
una mortalidad atribuible superior al 10% (94), incluso con tratamiento adecuado y
prolongado. Los factores asociados con mayor posibilidad de aislamiento son:
enfermedad pulmonar crénica (bronquiectasias, EPOC), exposicion previa a antibioticos,
ventilacion mecanica por mas de 7 dias y el aislamiento previo del microorganismo
como infeccion y/o colonizacion (23, 94). La virulencia y citotoxicidad de este
microorganismo esta relacionada con la produccion de proteinas (Exo-U) por parte del
sistema de secrecion tipo Ill y la expresion del sistema Quorum-sensing. Sobre estos
aspectos se ensayan actualmente nuevas modalidades de tratamiento y prevencion de

la infeccion.

A. Baumannii es un patégeno aislado con elevada frecuencia en las UCls. Su
adquisicion es exogena, y cuando se presenta como causante de NAV precoz se asocia
con mal manejo de la via aérea y alta presion de colonizacion. A pesar de la elevada
resistencia a multiples antibioticos, su impacto sobre la mortalidad es marginal (97,98)

si es tratado adecuadamente.

Dentro de las enterobacterias, la Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) es la de
mayor importancia, siendo el segundo microorganismo aislado con mas frecuencia en
USA (99), aunque al emplearse métodos diagnosticos con alta especificidad, la

incidencia parece ser menor. El desarrollo de betalactamasas de espectro ampliado
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(BLEA) es responsable de la resistencia de muchas de estas cepas a diferentes
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion. Como regla general no se recomienda
utilizar cefalosporinas para el tratamiento de este microorganismo, salvo que se haya

descartado que la cepa sea productora de BLEA.

Por ultimo, la Candida spp, se aisla con elevada frecuencia en muestras
respiratorias, sin embargo su papel en pacientes no inmunodeprimidos es muy pobre y
su presencia no tiene relevancia clinica, debiendo ser considerada como colonizacion

mas que verdadera infeccion.
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Tabla 4. Microbiologia de las muestras respiratorias en los episodios de NAV

Ibrahim (91) Trouillet (23) Kollef (93) | Rello (90) | Agbath (92)
N=420 (%) N=245 (%) N =398 (%) | N=301 (%) | N=313 (%)

Gram positivos
SAMS 62 (14,7) 32(13,1) 35 (8,8) 38(12,6) |68(21,7)
SAMR 81(19,3) 20 (8,2) 59 (14,8) 10 (3,3) 25 (8,0)
S. Pneumoniae 6 (1,4) 3(1,2) 25 (8,3) 24 (7,7)
Otros Streptococcus 33(13,5) 10 (3,3) 13 (4,2)
Spp
Gram negativos
H. Influenzae 19 (4,5) 15 (6,1) 26 (8,6) 52 (16.6)
P. Aeruginosa 130 (30,9) 39 (15,9) 57 (14,3) 102 (33,9) |43(13,7)
A. Baumannii 16 (3,8) 22 (9,0) 8(2,0) 38 (12,6) 10 (3,2)
Escherichia Coli 9(2,2) 8 (3,3) 12 (3,0) 16 (5,1)
Enterobacter spp. 43 (10,2) 5 (2,0) 13 (3,3) 44 (14,6) 12 (3,8)
Klebsiella spp. 25 (5,6) 9(3,7) 13 (3,3) 24 (7,7)
Proteus spp. 9(2,1) 7 (2,4) 12 (3,8)
Serratia marcescens |13 (3,1) 4 (1,6) 7(2,2)
Morganella morganii 5(1,6)
Stenotrophomonas 38(9,0) 6 (2,4) 8 (2,6) 2(0,6)
maltophilia
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1.3.7 Tratamiento

El manejo de la NAV, conlleva dos tratamientos simultaneos. Por un lado, el
tratamiento de soporte ventilatorio, y por otro el tratamiento antibiotico. El tratamiento
de soporte se inicia mediante, una ventilacion mecanica ajustada a las necesidades del
paciente. La ventilacion mecanica ira dirigida a buscar la mejor oxigenacion de los
tejidos con el menor dano secundario; Para ello, sera importante no olvidar que la mejor
fraccion inspirada de oxigeno es la menor Fi02, ya que el oxigeno a altas
concentraciones puede ser toxico. La administracion de PEEP, ayuda a mejorar la
oxigenacion, pero hay que buscar un equilibrio entre la oxigenacion, la ausencia de

sobredistension pulmonar y las necesidades del paciente.

El tratamiento antibiotico, posee un papel trascendental en la NAV. El incremento
en la supervivencia en pacientes con NAV depende de la rapida y adecuada terapia
inicial (100). El término de “terapia antibiotica adecuada” se refiere a la administracion
precoz de un antibiético con el espectro adecuado (para cubrir los posibles patogenos), a
una dosis y tiempo de infusion adecuado (para el paciente critico) que asegure una
correcta penetracion en el 6rgano diana y a que su eleccion se haya realizado en base a

la exposicion previa del paciente a otros agentes y en base a sus comorbilidades (101).

Existen una serie de cuestiones claves a responder en torno a la terapia de los

pacientes con NAV:

¢Cuando iniciar el tratamiento antibiotico?

¢Monoterapia 6 terapia combinada?

¢En qué dosificacion?

¢Se deben aplicar estrategias de “de-escalamiento” ?

¢Qué duracion debe tener el tratamiento?

Respuesta a la terapia

Falta de respuesta a la terapia
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Sandiumenge et al, describieron la llamada “Estrategia de Tarragona” (95), que

estaba basada en diez puntos clave para el manejo terapéutico de la NAV:

e El antibiotico debe ser administrado inmediatamente.

e La eleccion del antibiotico puede ser elegida, en algunos casos, por la
tincion de Gram.

e La prescripcion del antibiotico debe ser modificada con los resultados
microbiologicos.

e La prolongacion del tiempo con tratamiento antibiotico no previene las
recurrencias.

e Los pacientes con EPOC o con una semana de intubacion deben recibir una
combinacion de antibioticos, debido al riesgo de NAV por Pseudomona
aeruginosa.

e EI SAMS es muy frecuente en pacientes comatosos. No se debe sospechar
la presencia de SAMR en ausencia de antibioterapia previa.

¢ No se requieren antifungicos aun en presencia de colonizacion por Candida
spp.

e La administracion de vancomicina en la NAV por Gram positivos se asocia
a mal pronostico.

e La eleccion especifica de cada agente debe basarse en la exposicion
previa a antibiéticos.

e Las guias de tratamiento deben ser actualizadas regularmente y ajustarse

a los parametros locales de sensibilidad.

De la misma manera, otros autores como Valencia et al (102), describieron una
serie de estrategias adecuadas a seguir en el diagnastico y tratamiento de la NAV, sin las

cuales no estaria garantizado el éxito global en el manejo de la misma:

e Usar parametros clinicos ante la sospecha de neumonia.

e Obtener secreciones de la via aérea baja , para mandar teiir y cultivar,
previamente al inicio del tratamiento antibiotico.

e No retrasar la terapia antibiotica por realizar técnicas de recogida de

muestras.
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e Usar broncoscopio o bien técnicas no invasivas para la recogida de
muestras de la via respiratoria.

e Cuantificar o semicuantificar los cultivos para diferenciar entre
colonizacion e infeccion.

e Usar biomarcadores, proteina C reactiva (PCR) y procalcitonina (PCT) , para
el diagnostico y seguimiento.

¢ Iniciar de forma precoz y adecuada la terapia antimicrobiana.

e Aplicar estrategias de “de-escalamiento”.

e Acortar los ciclos de terapia antibiotica, en la mayoria de los pacientes.

e Considerar monoterapia antibiotica.

1.3.7.1 ¢Cuando iniciar el tratamiento antibiotico?

Es fundamental que se instaure un tratamiento antibiotico empirico, lo mas
pronto posible, desde el primer momento en el cual exista la sospecha de NAV
(103,104). Se debe remarcar que el retraso del tratamiento adecuado o Ia
administracion inadecuada del antibiotico en la NAV se asocia a un incremento de la
morbimortalidad (77,100,103,105-108). Luna et al (100), demostraron que un
tratamiento antibiotico inadecuado durante las primeras 48 horas, a pesar de ser
rectificado por la administracion de un tratamiento adecuado después de los resultados
del LBA, se asocio con una tasa de mortalidad del 91%. Cuando la terapia empirica fue
apropiada la tasa de mortalidad fue mucho mas baja, del 38%. En otro estudio (105), se
verifico, que un retraso en el tratamiento apropiado durante 24 horas o mas se asocio
con una mortalidad del 69,7%, frente al 28,4% en los pacientes tratados sin retraso
(p<0,001). En un estudio prospectivo (107) el tratamiento antibiético inadecuado fue el
factor de riesgo mas importante para la mortalidad hospitalaria (OR:4,26; 1C95%:3,3-5,4
[p<0,001]). Garnacho-Montero et al (109) mostraron que la administracion de
tratamiento antibiotico inadecuado fue el responsable de la evolucion de pacientes con
sepsis grave a shock séptico en mas de un 50% de los casos. Ademas se ha observado
que los pacientes con diagnostico de NAV que reciben tratamiento antimicrobiano
inadecuado, tienen mayor predisposicion a padecer infecciones por gérmenes Gram

negativos potencialmente resistentes a antibiéticos (P. Aeruginosa, especies de
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Acinetobacter, K. pneumoniae, y especies de Enterobacterias) y por S. Aureus
especialmente meticilinresistente (100,108, 110,111).

1.3.7.2 ¢ Monoterapia o terapia combinada ?

Respecto a la eleccion entre monoterapia y terapia combinada, existe una gran

controversia en la literatura.

La monoterapia presenta una serie de ventajas a su favor, que se traducen en una
reduccion en el consumo de antibioticos, en los costes y en la seleccion de organismos
resistentes (112, 113).

Las razones principales para la terapia combinada se basan en generar sinergia,
prevenir la emergencia de resistencias bacterianas y proporcionar una cobertura
antibiotica suficiente, si el patégeno es resistente al agente que hubiese sido elegido
como terapia Unica, es decir incrementa la probabilidad de que los gérmenes

multirresistentes sean tratados adecuadamente con la terapia empirica inicial (113).

Las guias encaminadas a la elaboracion de la terapia antimicrobiana de la NAV, a
la hora de seleccionar el tratamiento antibiotico empirico, se centran en la presencia de
factores de riesgo de gérmenes multirresistentes y en el antibiograma o patrones de
resistencia local, a nivel hospitalario y/o a nivel de una determinada unidad hospitalaria
(90,114).

Los factores de riesgo para gérmenes multirresistentes (114,115) incluyen los

siguientes:

1. Tratamiento antibiotico en los 90 dias previos.

2. Hospitalizacion en los 90 dias previos.

3. Hospitalizacion actual igual o mayor a 5 dias.

4. Duracion de la ventilacion mecanica igual o mayor a 7 dias.

5. Historia de visitas regulares a centros de dialisis.
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6. Residencia en clinicas de reposo.

7. Enfermedad o terapia inmunosupresora.

8. Alta frecuencia de resistencias antibioticas en la comunidad o UCI.

Dentro de los factores de riesgo citados, los mas importantes a la hora de hacer
mas probable una infeccion por gérmenes multirresistentes son, la duracion de la
hospitalizacion o la duracion de la ventilacion mecanica y la exposicion previa a
antibioticos (23).

En ausencia de factores de riesgo para bacterias multirresistentes, el médico
debe dirigir la terapia empirica hacia los siguientes gérmenes, S. Pneumoniae, H.
Influenzae y SAMS.

En contraposicion, cuando los factores de riesgo estan presentes, el clinico debe
considerar no solo los organismos enumerados anteriormente, sino también P.
Aeruginosa, Klebsiella, Enterobacterias, Serratia, Acinetobacter, Stenotrophomonas

maltophilia, Burkholderia cepacia y SAMR.

A pesar de que gérmenes multirresistentes como, la Pseudomona y el SAMR, se
asocian intensamente con la duracion de la hospitalizacion y de la ventilacion mecanica,
es importante conocer que un 40 % o mas de las neumonias precoces pueden deberse a
uno de éstos dos gérmenes y el riesgo se eleva a un 60% o mas en las neumonias
tardias (91,115).

Por lo tanto, tanto el SAMR como la Pseudomona, deben ser considerados en

aquellos pacientes con uno o mas factores de riesgo de patéogenos multirresistentes.

Cuando los pacientes a tratar presentan factores de riesgo de gérmenes
multirresistentes, la terapia inicial debe ser de amplio espectro. Las guias actuales (114)
sugieren la administracion de tres farmacos: dos farmacos de distinto grupo para cubrir

la Pseudomona y un tercer farmaco para cubrir el SAMR.

El régimen antibiotico recomendado para estos pacientes es el siguiente: una

cefalosporina antipseudomona (cefepime, ceftazidima), o un carbapenem
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antipseudomona (imipenem, meropenem) 6 un inhibidor de la betalactamasa
(piperacilina-tazobactam) y se asocia a una fluorquinolona antipseudomona
(ciprofloxacino, levofloxacino) 6 a un aminoglucésido (amikacina, gentamicina o

tobramicina) y ademas al linezolid 6 vancomicina ( para cubrir al SAMR) (112).

A la hora de elegir el tratamiento antibiotico, puede ocurrir que se incluya algin
farmaco que el paciente hubiese recibido las dos semanas previas, por lo que en éste
caso se debe evitar, ya que la exposicion previa a un determinado antibiético puede

provocar mecanismos de resistencia a todos los antibioticos de ese grupo (111,116).

En los pacientes que no presentan factores de riesgo de multirresistencia, una
terapia de espectro antibiotico limitado sera suficiente; La recomendacion antibiotica es
la siguiente: ceftriaxona o una fluorquinolona o ampicilina-sulbactam o un ertapenem
(112).

Segln otros autores, la terapia combinada con la presencia de tres antibioticos,
no siempre es necesaria en pacientes con factores de riesgo de gérmenes

multirresistentes.

Beardsley et al (115), recientemente describieron un programa de analisis de
datos de antibiogramas y utilizaron los resultados para crear guias de tratamiento de la
NAV. Analizaron una poblacion de 111 pacientes con NAV y con cultivos positivos y vieron
como los gérmenes mas comunes en estancias menores de 10 dias eran, el S. Aureus
(en el 38% de los pacientes), de los cuales el 50% eran SAMR, en contraposicion a los
gérmenes Gram negativos resistentes a piperacilina-tazobactam, cefepime o
meropenem que resultaron poco frecuentes. Por lo tanto, en esta institucion, en los
casos de NAV ocurrida antes de los 10 dias, la combinacion de vancomicina y
piperacilina-tazobactam o bien vancomicina y cefepime, proporcionaban una adecuada
terapia en el 93% de los pacientes y por ello fue el régimen recomendado en ellas. Por
otro lado, en los casos de neumonias posteriores a los 10 dias, los organismos mas
frecuentes fueron los resistentes a piperacilina-tazobactam, cefepime y meropenem, y se
vio como ni el ciprofloxacino, ni la gentamicina anadian cobertura adicional a éstos
gérmenes; Tan solo la amikacina, proporcionaba cobertura adicional. Por tanto en los

casos de NAV ocurrida a los 10 dias o posteriormente, el régimen sugerido fue, la
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vancomicina, mas cefepime 0 piperacilina-tazobactam y mas la amikacina, el cual

proporcionaria una cobertura adecuada en el 96% de los pacientes.

Como hemos descrito, la terapia combinada frente a gérmenes Gram negativos y
particularmente frente a la P. Aeruginosa es comin en la practica. La razon mas
importante, es la de conseguir un sinergismo y prevenir las resistencias durante la
terapia. Sin embargo, un reciente metaanalisis (117), prospectivo, randomizado, que
comparé dos grupos, terapia combinada (betalactamicos + aminoglucésidos) versus
monoterapia (betalactamicos), en pacientes sépticos, (un total de 7586 recogidos, de los
cuales 1200 tuvieron NAV), mostré que no habia ventajas con la terapia combinada
frente a la monoterapia en el tratamiento de la P. Aeruginosa y ademas se vio una alta
tasa de nefrotoxicidad en el grupo de la terapia combinada. Resultados similares
obtuvieron, Bliziotis et al (118), en un metaanalisis, que al comparar ambas formas de
terapia (combinada versus monoterapia) no encontré una reduccion en la tasa de

resistencias bacterianas durante el tratamiento combinado.

Muscedere J et al (113) en base a cinco ensayos clinicos (119-123), en los que se
comparaba monoterapia con terapia combinada de amplio espectro en pacientes con
NAV, concluyo que no existian diferencias ni en la mortalidad ni en el tipo de respuesta
clinica al utilizar cualquiera de ellas y recomendo utilizar terapia con un Unico agente
antimicrobiano, siempre y cuando los patrones de resistencia local fueran apropiados. En
caso de que existieran factores de riesgo de bacterias multirresistentes, se deberia
administrar una terapia con dos o mas agentes con la finalidad de garantizar una

cobertura antibiotica segura.

Un estudio multicéntrico espanol (124), que fue disenado para evaluar si la
monoterapia presentaba los mismos resultados que la terapia combinada en 183
pacientes con NAV por P. Aeruginosa, concluyo que el uso inicial de forma empirica de la
terapia combinada redujo significativamente la probabilidad de que el tratamiento fuese
inadecuado (90,5% vs. 56.7%,p<0,001), y por tanto indirectamente redujo la mortalidad.
Sin embargo, una vez que el tratamiento era el adecuado y que por tanto se establecio
como régimen definitivo, la administracion de monoterapia respecto a terapia
combinada, ofrecio resultados similares desde el punto de vista de la mortalidad,

duracion de la estancia hospitalaria, desarrollo de resistencias o aparicion de recidivas.
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Todo ello sugiere que el cambio de terapia combinada a monoterapia una vez que la

susceptibilidad ya esta documentada es una opcion factible y segura.

Tras realizar una revision de la literatura, se puede llegar a la conclusion de que
tal y como afirmo6 Muscedere J et al (113), la terapia recomendada en NAV en ausencia
de factores de riesgo de gérmenes multirresistentes y siempre que los patrones de
resistencia local sean apropiados, debe ser monoterapia; En caso de presencia de
factores de riesgo de multirresistencia se recomienda iniciar con una terapia combinada
con dos o mas farmacos, pudiendo ser sustituida por monoterapia, una vez que la

susceptibilidad ya esta documentada, como defienden Garnacho-Montero J et al (124).

1.3.7.3 ¢ En qué dosificacion ?

En el manejo de las infecciones y particularmente en la NAV, no solo resulta
importante seleccionar adecuadamente los antibidticos sino que su administracion,
desde el punto de vista de la dosis, via de administracion y de los intervalos de tiempo

sea correcta, para garantizar la penetracion en el foco de infeccion (112).

El riesgo de seleccionar bacterias resistentes esta relacionado tanto con una
duracion excesiva de los antibioticos, como de dosis demasiado bajas (125,126).
Naturalmente la dosificacion de farmacos debe ser ajustada en pacientes con fallo renal
y hepatico. En determinadas situaciones, las dosis de los antibioticos deben ser
ajustadas a diario, y es necesario redosificar tras dialisis (112). En pacientes criticos, el
estado de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) que desencadena la sepsis, junto al
elevado aporte de fluidos (necesarios para la estabilizacion hemodinamica) y el empleo
de VM, se asocian a un incremento en el volumen de distribucion que puede ser superior
al 50%. Como resultado de ello, tanto la concentracion pico como la vida media de los

antibioticos disminuyen respecto de los valores esperados en pacientes no criticos (127).

Las propiedades farmacodinamicas de los antibioticos deben ser consideradas a
la hora de seleccionar un régimen de dosificacion adecuado. Algunos antibioticos
penetran bien y consiguen alcanzar altas concentraciones a nivel pulmonar, pero otros
no. Por ejemplo, la mayoria de los betalactamicos logran menos del 50% de su

concentracion sérica, a nivel del pulmén, mientras que las fluorquinolonas y el linezolid,
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alcanzan concentraciones a nivel de las secreciones bronquiales, iguales o superiores a
las concentraciones séricas (128-129). Los mecanismos de accion de ciertos agentes
también pueden afectar a los regimenes de dosificacion, eficacia y toxicidad. Algunos
antibioticos son bactericidas y otros son bacteriostaticos. Incluso entre los bactericidas
varios mecanismos de Killing, pueden estar presentes. Agentes como los
aminoglucésidos y las quinolonas poseen una accion bactericida concentracion-
dependiente, es decir su accion bactericida es mas rapida con concentracion maxima o
pico (Cmaxy mas alta. El pico obtenido tiene relacion directa con el éxito clinico,
independientemente de que las concentraciones caigan posteriormente por debajo de la
concentracion inhibidora minima (CIM). Otros agentes, como la vancomicina y los
betalactamicos, también son bactericidas, pero presentan otro mecanismo de accion,
tiempo-dependiente, es decir la actividad bactericida es maxima con Cmax 4 veces sobre
la CIM y no aumenta con concentraciones mayores, con lo que la maxima eficacia se
asocia a la obtencion de tiempos prolongados de concentracion del antibacteriano 4
veces sobre la CIM. Otra diferencia es que algunos antibioticos presentan un efecto
postantibiotico (PAE), lo que significa que muchos antibioticos son capaces de suprimir
el crecimiento de bacterias, incluso después de que su concentracion descienda por
debajo de la CIM del organismo (128,130,131). En los bacilos Gram negativos, se
observa un efecto PAE prolongado cuando se usan aminoglucésidos y quinolonas. En
cambio cuando se usan los betalactamicos contra bacilos Gram negativos, el efecto PAE
esta ausente o es muy corto. Una excepcion ocurre con los carbapenem (imipenem o
meropenem), en los cuales se ha demostrado la presencia de un efecto PAE contra
bacilos Gram negativos, tales como la P. Aeruginosa (128,132). Estas caracteristicas

farmacodinamicas conducen a especificos regimenes de administracion farmacolégica.

La eficacia y objetivo farmacodinamico de los betalactamicos y de la
vancomicina, consiste en lograr tiempos sobre la CIM (T>CIM) prolongados, lo que
también se asocia a un mayor cociente, AUC (area bajo la curva)/CIM (133). Para ello se
recomienda el uso de dosis fraccionadas ajustadas a la vida media de cada

antibacteriano o incluso una infusion continua.

Por otro lado las quinolonas y los aminoglucésidos, se pueden administrar con
menor frecuencia debido a su prolongado efecto PAE. Ademas debido a que su actividad

depende de la concentracion alcanzada, su eficacia puede ser mejorada mediante el uso
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de un régimen que maximice su concentracion inicial a nivel sérico. Administrando el
farmaco en dosis altas espaciadas e incluso en el caso de los aminoglucésidos, dosis
diarias unitarias, aseguraremos al maximo su eficacia bactericida, tanto desde el punto
de vista de la concentracion como del efecto PAE y al mismo tiempo minimizaremos su

toxicidad (134).

En el tratamiento de la NAV, las dosis iniciales de antibioticos se deben
administrar por via intravenosa, pudiendo pasarse a via oral en aquellos pacientes que
responden a la terapia, con funcion gastrointestinal conservada y cuyos organismos
causales son sensibles a los farmacos por via enteral. Las fluorquinolonas y el linezolid
son igualmente eficaces por via intravenosa que oral. El paso precoz de las
fluorquinolonas de via intravenosa a via oral ha demostrado ser segura y efectiva (135).
Por otro lado, no hay datos que avalen el papel de los antibioticos instilados localmente

o bien en forma de aerosoles en el tratamiento de la NAV (114).

1.3.7.4 ¢ Se deben aplicar estrategias de “DE-ESCALAMIENTO” ?

Como ya se ha descrito para asegurar un tratamiento antibiético adecuado, se
requieren antibioticos de amplio espectro, pero paradéjicamente esto potencia, la
presion de seleccion de microorganismos resistentes a antibioticos (73,136,137) y se

asocia con el desarrollo de resistencias de la flora microbiana (73,138,139).

Una posible solucion a este problema son las estrategias de “de-escalamiento”
que consisten, en el inicio de un tratamiento empirico de amplio espectro , para
posteriormente y en funcion de los resultados microbiolégicos, reducir en todo lo posible
la cobertura antibiotica y ajustarla al resultado microbiolégico, todo ello sin empeorar la
evolucion clinica del paciente. La reduccion del espectro antibiotico se puede realizar,
disminuyendo el nimero de antibiéticos o bien su duracion, una vez que los resultados
de los cultivos estan disponibles o incluso suspender el tratamiento antibidtico si se

considera que existe baja probabilidad de infeccion (83,95,114,138,140-144).

A pesar de la tendencia de fomentar la utilizacion de estas estrategias, una vez
que los resultados de los cultivos se conocen, hay muy pocos datos que avalen la

seguridad de esta recomendacion (83,95,138,140-146). Ademas no esta claro que el
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“de-escalamiento” ofrezca garantias dada la baja fiabilidad de los cultivos en la NAV, y a

la distribucion tan irregular de la bacteriologia polimicrobiana pulmonar (114).

Joffe et al (147), realizaron un estudio para comprobar la seguridad de la
estrategia de “de-escalamiento” en la NAV. Consistido en un analisis secundario de un
ensayo multicéntrico de 740 pacientes con sospecha de NAV y fueron asignados al azar
a cultivos por broncoscopia (LBA) o por aspirado traqueal. Todos ellos recibieron
antibioticos de amplio espectro. Los pacientes fueron agrupados en base a la aplicacion
0 ho de estrategias “de-escalamiento”. El grupo de pacientes con cultivo positivo que
recibieron estrategias de “de-escalamiento”, presentaron en los resultados, mayor
nimero de dias de vida y menor exposicion a antibidticos de amplio espectro, siendo la
progresion clinica de la infeccion, el grado de disfuncion multiorganica y la mortalidad
similar al grupo que no recibieron terapia de “de-escalamiento”. El grupo de pacientes
con cultivo negativo que recibieron terapia de “de-escalamiento” presentaron, mayor
nimero de dias de vida, menor exposicion a antibioticos de amplio espectro, menor
progresion clinica severa de la infeccion, menor grado de disfuncion multiorganica,
menor nimero de dias de ventilacion mecanica y una tasa similar de mortalidad
respecto del grupo que no tuvo terapia de “de-escalamiento”. Por tanto concluyeron, que
la estrategia de “de-escalamiento” se asocié con un menor uso de antibioticos y con una

ausencia de evidencia de dano en el manejo de los pacientes con NAV.

Hay autores (73,138,148,149) que apoyan como método de “de-escalamiento”,
limitar la duracion del tratamiento antibiotico y recomiendan reducir la terapia a ocho

dias en la mayoria de los pacientes.

Valencia M et al (102), evidenciaron que la tasa de éxito del “de-escalamiento”
dependia del tipo de muestra a cultivar, siendo mayor en el lavado broncoalveolar que en
el aspirado traqueal. Giantsou et al (150), corroboraron los mismos resultados y al
mismo tiempo confirmaron que la terapia “de-escalamiento”, redujo la estancia en UCl y
a nivel hospitalario y la mortalidad a los 15 y a los 28 dias, en aquellos pacientes con
NAV en los que se administré un tratamiento adecuado y que tuvieron una respuesta

clinica favorable.
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1.3.7.5 Duracion del tratamiento

La duracion del tratamiento es un tema debatido ampliamente, con poco nivel de

evidencia cientifica y con recomendaciones que surgen del consenso de expertos.

Las guias de la American Thoracic Society (ATS) (89) recomiendan una duracion
variable del tratamiento segtin el microorganismo que se considere, entre 7-14 dias para
SAMS y H. Influenzae, mientras que para P. Aeruginosa, Acinetobacter Spp o heumonia
necrotizante por Gram negativos ese periodo se extiende hasta 21 dias. Singh et al (73),
utilizaron cursos mas cortos de antibioticos con la finalidad de reducir la utilizacion de
antibioticos, disminuir costes y evitar la aparicion de resistencias. En su trabajo, se
sirvieron del sistema CPIS para identificar pacientes de bajo riesgo de sospecha de
neumonia (CPIS de 6 o menos), que podian ser tratados con antibioticos durante 3 dias
en comparacion con la practica convencional de 10 a 21 dias de tratamiento antibiético.
Los pacientes que habian sido sometidos a terapia antibiotica de corta duracion
presentaban mejores resultados clinicos con respecto a los que habian recibido terapia
de larga duracion y ademas presentaron menor riesgo de sobreinfecciones (posteriores)
atribuidas a patogenos resistentes a los antibiéticos, aunque muchos de estos pacientes

pudieron no haber tenido neumonia.

Por otra parte, se emplean periodos prolongados para intentar evitar la
recurrencia de los episodios de NAV. Sin embargo, esta actitud selecciona cepas
resistentes, incrementa el riesgo de efectos adversos y por supuesto los costes, sin

prevenir las recurrencias (151).

Chastre et al (138), en un ensayo prospectivo randomizado, en pacientes que
habian recibido una terapia empirica inicial apropiada, con la excepcion de los bacilos
Gram negativos no fermentadores, no obtuvieron diferencias significativas en la
mortalidad, dias de ventilacion mecanica y estancia en UCI al comparar dos regimenes
de terapia antibiotica de 8 y 15 dias. Sin embargo, en pacientes con NAV secundaria a P.
Aeruginosa o Acinetobacter, presentaron un alto riesgo de recurrencia tras la suspension
de los antibioticos, cuando fueron tratados durante 8 dias. Los pacientes que recibieron
terapia antibiotica durante 8 dias, presentaron menos dias de exposicion a antibidticos y

se aislaron con menos frecuencia especies del tipo P. Aeruginosa o Acinetobacter.
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Muscedere J et al (113), en base al trabajo de Chastre et al (138), recomiendan
un total de 8 dias de tratamiento antibiotico en aquellos pacientes que recibieron una
terapia antibiotica inicial adecuada. Por otro lado, la decision de interrumpir la terapia a
los 8 dias, en casos de bacterias Gram negativas no fermentadoras, debe basarse en
criterios clinicos. En pacientes donde la terapia inicial fue inadecuada y en aquellos que
requieren una posterior revision de los antibiéticos, hay datos insuficientes con respecto

a la recomendacion en la duracion del tratamiento.

Varios estudios (77,148) han sugerido que pacientes con sospecha de neumonia
en los que los resultados del CTP o LBA han sido negativos, durante tres dias seguidos y
que ademas presentan mejoria clinica, se podrian suspender con seguridad los
antibioticos. No ocurre lo mismo cuando los resultados de los cultivos del aspirado

traqueal son negativos.

En definitiva, se sabe que es conveniente acortar la duracion de la terapia
antibiotica, con la finalidad de reducir la exposicion innecesaria a antibioticos en las
unidades de cuidados intensivos, disminuir costes y aminorar la seleccion de organismos

resistentes.

1.3.7.6 Respuesta a la terapia

Desafortunadamente, hay muy poca informacion disponible con respecto al curso

natural de la resolucion de la neumonia.

Una vez que se instaura el tratamiento antibiético empirico inicial, la mejoria
clinica se hace evidente habitualmente a las 48-72 horas de terapia y por tanto el
régimen antibiotico seleccionado no debe ser modificado, a no ser que se observe un
deterioro clinico progresivo o bien que los resultados microbiologicos de los cultivos asi

lo exijan (112).

Un estudio realizado por Dennesen PJ et al (139) consistio en repetir la recogida
de muestras de CTP, 72 horas después de iniciado el tratamiento con el objetivo de
evaluar la respuesta bacteriologica a la terapia. Los resultados de las evaluaciones
microbiologicas de las muestras se compararon con los resultados terapéuticos. Cuando

la muestra de CTP no mostraba ninglin crecimiento o bien inferior a 103 ufc/ml, el
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fracaso clinico terapéutico se produjo en el 7% de los pacientes, mientras que un
hallazgo de mas de 103 ufc/ml, se asocié con un fracaso clinico en un 55,8 % de los

pacientes.

La radiografia de térax tiene un valor limitado a la hora de definir la mejoria de la
neumonia. Sin embargo, el hallazgo de un deterioro rapido del patron radiolégico, con un
seguimiento de la radiografia de torax que muestra un progresion multilobar, un
aumento superior al 50% en el tamano del infiltrado dentro de 48 horas, el desarrollo de
cavitacion o la presencia de un derrame pleural significativo, debe suscitar la

preocupacion (128).

Parametros clinicos, incluyendo el recuento de leucocitos, medidas de
oxigenacion (Pa02/Fi02) y la temperatura central se han utilizado en varios estudios
para definir el patron normal de resolucion de la neumonia. Varios autores (72,139,152)
demostraron que en pacientes tratados con terapia antibiotica inicial apropiada, que no
presentaban SDRA, la mejoria de la oxigenacion y de la fiebre ocurria dentro de los 3
primeros dias de tratamiento antibiotico. Luna et al (72) utilizaron los cambios en el
CPIS, como medida de resolucion o deterioro en los pacientes con NAV. Una mejoria del
CPIS durante los tres primeros dias de tratamiento empirico se asocié a supervivencia
hospitalaria, mientras que una ausencia de mejoria del CPIS predijo mortalidad. Un
tratamiento antibiotico inadecuado de la NAV, se asocia a una falta de mejoria del CPIS,

sobre todo en mediciones seriadas de la oxigenacion arterial.

Aunque los datos alun son escasos, la PCT parece tener utilidad en la guia del
tratamiento antibiotico, tanto para apuntar si el tratamiento empirico es el apropiado
como para guiar la duracion del tratamiento en funcion de la dinamica del biomarcador
(153-156).

1.3.7.7 Falta de respuesta a la terapia

La falta de respuesta clinica al cabo de los tres dias de tratamiento antibiotico
empirico, obliga a que el paciente sea nuevamente evaluado. Se deben descartar
posibles cuadros no infecciosos similares a la neumonia (atelectasia, insuficiencia

cardiaca congestiva, embolia pulmonar, contusion pulmonar, neumonitis por aspiracion
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etc.), presencia de gérmenes multirresistentes o gérmenes inusuales no cubiertos con el
régimen antibiético empirico, infeccion extrapulmonar o complicaciones secundarias a la
neumonia (112,157).

1.3.8 Prevencion

Se han desarrollado una serie de estrategias preventivas, con el proposito de
disminuir la incidencia de NAV. Gran parte de estas medidas tienen como objetivo actuar
sobre los distintos factores de riesgo modificables, con la finalidad de cuidar la via aérea,
evitando la presencia de secreciones, su contaminacion o el paso de ellas a la via aérea
inferior. A continuacion realizaremos una puesta al dia con respecto a las distintas
medidas de prevencion descritas hasta ahora, haciendo especial hincapié en el bloque
de medidas dirigidas a dos de los pilares basicos en la patogénesis de la neumonia, el

espacio subglotico y la formacion de biofilm en el tubo endotraqueal.

1.3.8.1 Evitar la intubacion traqueal y la ventilacion mecanica

La intubacion y la ventilacion mecanica elevan el riesgo de padecer NAV de 6 a 21

veces, por lo tanto deben evitarse siempre que sea posible (22,158).

1.3.8.2 Desconexion temprana de la ventilacion mecanica

Aunque no siempre es posible evitar la intubacion endotraqueal, debe haber una
estrategia para retirarla lo antes posible. La reduccion del tiempo de VM tiene la
capacidad de reducir la incidencia de NAV de manera importante y disminuir los costes
(38,159). Estudios no controlados han evidenciado que el seguimiento de un protocolo
dirigido a la extubacion temprana de los pacientes ventilados disminuye la duracion de
la VM (160,161,162). Marelich et al (163) publicaron los resultados de un ensayo clinico
controlado en 385 pacientes donde fisioterapeutas y enfermeras aplicaron un protocolo
para la extubacion precoz, el cual permitié reducir el tiempo de VM en 2,33 dias. Ese
mismo ano, se publicO un metaanalisis donde se recomendaba la utilizacion de
protocolos de desconexion temprana de la VM con la participacion de enfermeras y

fisioterapeutas en su implementacion (164). Estas estrategias, interrupcion diaria de la
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sedacion y seguimiento de un protocolo de extubacion temprana, han demostrado
acortar el tiempo de la VM (163,164,165).

1.3.8.3 Evitar la reintubacion

La reintubacion se ha asociado con el desarrollo de NAV, y puede estar en relacion

con dos causas:

1. La aspiracion de secreciones orofaringeas o contenido gastrico debida a una
disfuncion subglotica después de varios dias de intubacion endotraqueal o a una

persistencia en la disminucion del nivel de conciencia.

2. La posible aspiracion de contenido gastrico, sobre todo cuando permanece

colocada la sonda nasogastrica después de la extubacion.

Por lo tanto, se debe evitar la reintubacion, disminuyendo por un lado, el fallo en la
extubacion programada y por otro, la retirada accidental del tubo endotraqueal,
mediante la ayuda de un protocolo de destete, de una adecuada pauta de sedacion, de
un buen sistema de fijacion del tubo y de vigilancia de su posicion y de la utilizacion de
ventilacion mecanica no invasiva (VMNI), siempre y cuando la situacion del paciente lo

permita. Nivel de Recomendacion-Evidencia Grado | 6 Il.

1.3.8.4 Ventilacion mecanica no invasiva

Los pacientes intubados tienen hasta 21 veces mas riesgo de adquirir una
neumonia nosocomial que los pacientes sin via aérea artificial . En teoria evitar la
intubacion endotraqueal y la ventilacion mecanica seria la primera defensa contra la
NAV. La utilizacion de la VMNI se ha asociado en varios estudios con una disminucion de
incidencia de NAV y de mortalidad (166,167,168). Por ello, se recomienda la utilizacion

de VMNI en pacientes seleccionados, cuando sea viable.

Entre las posibles indicaciones se encuentran, la insuficiencia respiratoria
hipoxémica de pacientes con insuficiencia cardiaca, la insuficiencia respiratoria

hipercapnica de pacientes con broncopatia cronica y también durante el destete de estos
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pacientes para acortar la duracion de la VM invasiva. La utilizacion de la VMNI para evitar
la reintubacion posterior a una extubacion fallida es una medida cuestionada. En un
estudio multicéntrico realizado en 37 centros de 8 paises, se demostré que la aplicacion
de VMNI a pacientes con extubacion fallida no evito la necesidad de reintubacion ni
redujo la mortalidad. Sin embargo el tiempo de reintubacion fue mayor en los pacientes
tratados con VMNI (169).

1.3.8.5 Medidas Preventivas a nivel del espacio subglético

La acumulacion de secreciones contaminadas, procedentes de la orofaringe o del
tracto gastrointestinal, en el espacio subgléotico es un evento crucial en la patogénesis de
la NAV. Varios estudios han demostrado que el acumulo de secreciones sobre el
manguito inflado del tubo endotraqueal puede ser una fuente de microaspiraciones y la
principal causa de colonizacion traqueobronquial y de NAV (65). En base a estas
observaciones, una de las estrategias de prevencion debe centrarse en el bloqueo de la
fuga de secreciones del espacio subglético, el drenaje de secreciones subgloticas y la

descontaminacion subglética:

1.3.8.5.1 Bloqueo del escape de secreciones del espacio subglotico

m Control de la presion del balon de neumotaponamiento del tubo endotraqueal:

La presion del balon debe ser lo suficientemente alta, como para evitar la fuga del
gas al exterior y la progresion de secreciones desde la orofaringe hacia la via aérea
inferior, para reducir la aparicion de NAV. Pero a su vez no debe ser excesiva, para evitar
el compromiso vascular traqueal por necrosis. Rello et al (45), analizaron los efectos de
la presion del balon de neumotaponamiento con el riesgo de presentar NAV vy
demostraron que la persistencia de presiones inferiores a 20 cmH20 en los primeros 8
dias de la intubacion, resulté ser un factor independiente asociado al desarrollo de NAV
(riesgo relativo 4,23%; 95%Cl 1,12 a 15,92). Otros autores, Farré et al (170), inventaron
un dispositivo valido para mantener un sellado adecuado de la via aérea de forma
automatica y continua; La eficacia de este dispositivo, para optimizar la presion del

balon de neumotaponamiento y para prevenir la NAV fue evaluada por Valencia et al, en
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un ensayo clinico randomizado controlado y vieron como era efectivo con respecto al
mantenimiento de un inflado apropiado del manguito (P¢c >20 cmH20), pero sin embargo
desde el punto de vista de la incidencia de NAV, no hubo diferencias entre los dos grupos
de pacientes (171). El papel de la presion del balon de neumotaponamiento, en la
prevencion de la NAV posee un nivel de Recomendacion-Evidencia Grado IC 6 Il y se
recomienda mantenerla entre 20 y 30 cmH20, debiéndose comprobar al menos cada 8
horas (46,172).

m Eleccion de un diseno especifico del balon de neumotaponamiento. Tubo

endotraqueal con balon de neumotaponamiento de pared ultra fina:

Hasta ahora existian dos tipos de diseno de tubo endotraqueal, dependiendo del
tipo de manguito: El tubo endotraqueal de bajo volumen y alta presion, que requiere una
presion mayor de 60 cmH20 para lograr un sellado clinico y que puede provocar dano
traqueal con su uso prolongado (173-174) y el tubo endotraqueal de alto volumen y baja
presion (HVLP), que requiere una presion igual o inferior 30cmH20 para lograr sellado
clinico y que presenta como inconveniente que al inflarse el balon en la traquea, el
exceso de material puede formar pliegues que actian como una especie de canales
facilitando el descenso de secreciones del espacio subglético a la via aérea inferior y por

este motivo los tubos endotraqueales HVLP presentan mayor riesgo de NAV (175-177).

En los Ultimos anos se ha introducido un nuevo tipo de tubo endotraqueal HVLP,
con un manguito de pared ultra fina de 7 micras de grosor de poliuretano, con la
finalidad de conseguir un mejor sellado de la via aérea y capaz de prevenir la formacion
de pliegues al inflarse dentro de la traquea, impidiendo la fuga de aire y liquido a la via
aérea distal (65,178). En un estudio reciente aleatorio se encontré que el uso de este
tipo de tubo endotraqueal con balon de pared ultra fina de 7micras de grosor de
poliuretano equipado a su vez con una luz para el drenaje de aspiraciones subgloticas
respecto a la utilizacion de un tubo convencional con un balon de polivinilo de 50 micras
de grosor y sin luz para la aspiracion de secreciones subgléticas, redujo la incidencia de
NAV de comienzo precoz y tardio. La limitacion de este estudio fue la incapacidad de
discriminar la influencia independiente del sistema de aspiracion subglética y del tubo
endotraqueal HVLP de poliuretano, en la incidencia de la NAV (179). En otro estudio

prospectivo, simple ciego, aleatorio, se objetivo que el uso de los tubos endotraqueales
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de poliuretano disminuyo la frecuencia de neumonia precoz en el postoperatorio de
pacientes quirurgicos de cardiaca (172). A pesar de los resultados obtenidos, se
requieren mas estudios para demostrar la eficacia del tubo endotraqueal con balén de

pared ultra fina de poliuretano, en la prevencion de la NAV (47).

1.3.8.5.2 Aspiracion de secreciones subgloticas

Una estrategia mas para evitar que las secreciones orofaringeas desciendan hacia
la via aérea inferior con el riesgo de desarrollar NAV, es la utilizacion de tubos
endotraqueales que dispongan de una luz para la aspiracion de las secreciones
subgloéticas que puedan quedar retenidas por encima del balon del neumotaponamiento.
En varios estudios se ha encontrado una disminucion en la incidencia de NAV con estos
tubos, sin embargo no parecen tener efecto sobre la mortalidad, la duracion de la
ventilacion mecanica ni sobre la duracion de la estancia en UCI y/u hospitalaria. En el
2005 se publico un metaanalisis por Dezfulian et al (65), que evalué a 896 pacientes, en
el que se encontréo que, en todos aquellos que poseian un sistema de aspiracion
subglotica, la tasa de NAV se redujo a un 50% dentro de los 5 a 7dias postintubacion;
Por tanto se concluia que la aspiracion subglotica era efectiva para prevenir la NAV de
comienzo precoz en pacientes con una duracion de la VM mayor de 72 horas, aunque no

era efectiva para prevenir la neumonia tardia.

Estos sistemas de aspiracion también pueden presentan fallos, tales como dano
en la mucosa traqueal, descrita por Rello et al y otros (46,180,181). La eficacia de estos
sistemas de aspiracion se puede ver influenciada por distintos factores, grado de
viscosidad de las secreciones, aspiracion intermitente versus continua, presencia o
ausencia de estimulo deglutorio, posicion del paciente, posicion del sistema de
aspiracion respecto al tubo endotraqueal, pero no existe evidencia clinica del impacto de
los mismos en la incidencia de NAV (182). La aplicacion de los sistemas de aspiracion se
ha asociado a un incremento en los costes de enfermeria y a una reduccion global en la
incidencia de NAV por lo que podria a su vez conllevar un ahorro sustancial de los costes
hospitalarios (183). En definitiva, la aplicacion de los sistemas de aspiracion de
secreciones subgloticas, es un método seguro que reduce la incidencia de NAV y
especialmente en los pacientes que precisan mas de 72 horas de ventilacion mecanica.

Presenta un nivel de Recomendacion-Evidencia Grado IA.
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1.3.8.5.3 Descontaminacion oral, nasal, digestiva y subglética

m Descontaminacion oral con antibidticos y antisépticos:

Se ha documentado que los microorganismos que colonizan la placa dental
pueden ser responsables de la NAV, por lo que se ha propuesto la descontaminacion oral
con antimicrobianos (p.ej., gentamicina, colistina, vancomicina) para prevenir la NAV. Un
metaanalisis publicado por Chan et al (184), en 2007 concluyé que la utilizacion de la
descontaminacion oral con antimicrobianos no disminuia la incidencia de NAYV, la
mortalidad, la duracion de la VM, ni la estancia en UCI. Por lo tanto la descontaminacion

oral con antibioticos no esta recomendada.

Una alternativa a la descontaminacion oral con antimicrobianos es la
descontaminacion oral con antisépticos (clorhexidina, povidona-yodada) para prevenir la
NAV. El metaanalisis antes citado de Chan et al (184), concluyé que la utilizacion de la
descontaminacion oral con clorhexidina disminuia la incidencia de NAV, aunque no la
mortalidad, ni la duracion de la VM, ni la estancia en UCI. En base a estos resultados, la
descontaminacion oral con clorhexidina es recomendada, por su efecto protector sobre
la NAV. Con respecto a la descontaminacion oral con povidona-yodada, debe ser
considerada en pacientes con traumatismo craneoencefalico, en los que se ha
observado un descenso en la incidencia de NAV (185). Nivel de Recomendacion-

Evidencia Grado IB.

m Descontaminacion nasal con mupirocina:

En un estudio a cerca de la administracion profilactica de antibioticos nasales,
disminuyo la incidencia de NAV por SAMR, pero no el total de NAV, la mortalidad, la
duracion de la VM, ni la estancia en la UCI (186). En otro estudio, la descontaminacion
nasal con mupirocina, corporal con lavados de clorhexidina y digestiva con polimixina-
tobramicina redujo la tasa de infecciones, aunque no la mortalidad ni la estancia en la
UCI (187). Ademas, existe el posible inconveniente de la aparicion de resistencias
antimicrobianas. Por lo tanto, no se recomienda la descontaminacion nasal rutinaria,
aunque si se recomienda utilizarla para la eliminacion de portadores nasales con SAMR

por el riesgo de infeccion cruzada.
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m Descontaminacion digestiva selectiva (DDS):

Se ha propuesto que la modulacion de la colonizacion orofaringea mediante la
utilizacion de DDS puede disminuir la incidencia de NAV. La DDS consiste en la
administracion topica de antibioticos orales no absorbibles (polimixina, tobramicina y
anfotericina B) en la orofaringe y en el estomago, junto con la administracion
intravenosa de antibioticos de amplio espectro (como cefotaxima), durante los 3 a 4
primeros dias. En varios metaanalisis se ha concluido que la DDS disminuye las tasa de
NAV y de mortalidad, como en el ultimo publicado por Liberati et al, en 2004 (188). Sin
embargo, a pesar de sus claros beneficios, su aplicacion no se ha generalizado debido a
varios motivos: se ha comunicado en algunos estudios la aparicion de resistencias
antimicrobianas, su apropiada aplicacion es compleja y requiere de una monitorizacion
microbiologica (por el potencial riesgo de resistencias antimicrobianas), y ademas se
cuestiona su relacion coste-beneficio. Por todo ello, la necesidad de la administracion
rutinaria de DDS sigue siendo controvertido. Nivel de Recomendacion-Evidencia Grado | o
Il

m Descontaminacion selectiva del espacio subglotico:

Se ha considerado como idea muy atractiva para reducir la incidencia de NAV. Esta
hipotesis fue plasmada en un ensayo clinico controlado randomizado en 79 pacientes
politraumatizados sometidos a ventilacion mecanica, usando un sistema de aspiracion
subglotico (Tubo endotraqueal - Evac) junto con una infusion continua de una solucion
antibiotica en el espacio subglético. Se observo un descenso significativo en la incidencia
de colonizacion traqueal y de NAV, pero no hubo diferencias significativas en los

resultados de los pacientes (189). Nivel de Recomendacion-Evidencia Grado IB.

1.3.8.6 Medidas preventivas frente al biofilm

Otro aspecto importante en la patogénesis de la NAV, es la formacion de biofilm en
el tubo endotraqueal que sirve como reservorio de microorganismos. El biofilm se forma
rapidamente en el interior del tubo endotraqueal, desde el momento de la intubacion, y
parece ser que suministra de forma significativa indculos bacterianos al pulmoén. Adair et

al, en un estudio observacional investigaron la relacion entre la formacion de biofiim y la
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NAV y observaron que en el 70% de los pacientes con NAV, se aislaron patégenos
idénticos tanto en el biofilm del tubo endotraqueal como en las secreciones traqueales
(190). En base a estos datos, se han elaborado una serie de técnicas encaminadas a la

prevencion de la formacion de biofilm y a la eliminacion de biofilm.

1.3.8.6.1 Prevencion en la formacion de biofilm

m Descontaminacion del tubo endotraqueal:

Antibioticos como la, tobramicina, polimixina y anfotericina B, han sido probados
con este proposito (impedir la formacion de biofilm), sin éxito alguno. En estudios
clinicos observacionales, autores compararon la eficacia de la gentamicina nebulizada
en el tubo endotraqueal con la cefotaxima o cefuroxima parenteral en la prevencion de
la formacion de biofilm; Se objetivé que la gentamicina alcanzaba altas concentraciones
en la luz del tubo endotraqueal y que era mas eficaz a la hora de impedir la formacion de
biofilm con respecto a las cefalosporinas por via parenteral (191). En conclusion, tras
varios estudios publicados, tanto los antibioticos intravenosos como los inhalados
(administrados de forma profilactica), disminuyeron la incidencia de NAV, pero no la
mortalidad, la duracion de la VM ni la estancia en UCI; Ademas existe el inconveniente de
la aparicion de resistencias antimicrobianas. Por tanto no es recomendable la
administracion de forma rutinaria de antibioticos intravenosos ni inhalados. Nivel

Recomendacion-Evidencia Grado IIC.

Como excepcion, referente a la administracion de antibioticos intravenosos, solo
estaria justificada su administracion, durante 24 horas, tras intubacion endotraqueal

emergente, en pacientes con traumatismo craneal cerrado. Evidencia Grado | (192).

m Antisépticos impregnados en el tubo endotraqueal:

Varios autores han evaluado la influencia del bano de plata en el tubo
endotraqueal, encontrando un descenso significativo de la colonizacion bacteriana con
respecto a los tubos endotraqueales no recubiertos de plata. En el 2008, se publicé un
estudio aleatorio realizado por Kollef et al, en el que se observo una disminucion de la
incidencia de NAV con un tubo impregnado en plata comparado con un tubo

convencional (193). Nivel de Recomendacion-Evidencia Grado IIB.
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m Aspiracion sincronizada de moco a nivel del tercio distal del tubo endotraqueal 6
MUCUS SLURPER (194):

Consiste en un tubo endotraqueal con un sistema de aspiracion, cuya luz de succion
se extiende hasta la punta del tubo. Li Bassi et al (195), evaluaron su eficacia en ovejas y
encontraron que era capaz de prevenir el acumulo de moco en la luz del tubo
endotraqueal y la traquea, sin necesidad de aspiracion traqueal convencional. Se
requieren mas estudios clinicos que confirmen estos hallazgos en pacientes ventilados

mecanicamente.

Opeen channeal

Ballzcn
cuff

Figura 13. MUCUS SLURPER

1.3.8.6.2 Técnica de eliminacion del biofilm del tubo endotraqueal

La eliminacion de las secreciones acumuladas en el interior del tubo
endotraqueal en pacientes sometidos a ventilacion mecanica se realiza habitualmente
mediante pequenos catéteres flexibles de plastico. Sin embargo, las secreciones
residuales siempre se localizan en la superficie interna del tubo endotraqueal,
promoviendo la formacion de biofilm. Un nuevo dispositivo ha sido disenado para limpiar
la superficie interna del tubo, llamado “MUCUS SHAVER” . Consiste en un cable de acero
inoxidable equipado con un globo inflable con dos anillos en el extremo, que se introduce
a través del tubo endotraqueal hasta que su punta alcance la porcion distal del mismo.

El globo se infla de modo que los anillos queden perfectamente ajustados a las paredes
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internas del tubo endotraqueal y se procede a la extraccion del dispositivo en un periodo
de 3 a 5 segundos, eliminando el resto del moco acumulado en la luz del tubo. El Mucus
Shaver, ha sido probada su eficacia en seis ovejas sometidas a ventilacion mecanica
obteniéndose los siguientes resultados: ausencia de problemas técnicos y ventilatorios,
eliminacion de una media de moco con cada uso de 0,35+0,29g, presencia de tubo
endotraqueal libre de secreciones visibles y ausencia de biofilm en el mismo, tras su uso,
al ser visualizado microscopicamente, con respecto al grupo control (196). Se requieren

mas estudios clinicos para confirmar su eficacia como estrategia de prevencion.
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Figura 14. MUCUS SHAVER
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1.3.8.7 Lavado de manos y proteccion con guantes y gorros

La trasmision de microorganismos a los pacientes ocurre frecuentemente por
medio de las manos contaminadas de los trabajadores sanitarios. Procederes tales
como, aspiracion traqueal, manipulacion de las tubuladuras del respirador o de los tubos
endotraqueales incrementan el riesgo de contaminacion cruzada. El lavado de manos es
una medida que debe ser adoptada de forma rutinaria por su gran eficacia y bajo coste
(197). Las guias para la higiene de las manos en los centros sanitarios de la CDC
describen que, segin multiples estudios observacionales, el cumplimiento de la
recomendacion de lavarse las manos entre el personal sanitario es escaso, cercano al
40% (198). Bonten et al (57,199,200) comunicaron que el cumplimiento de esta medida
es inferior entre los médicos (enfermeras 40%, médicos 25%). Sin embargo, el uso de
soluciones alcohdlicas ha aumentado el cumplimiento (del 48% al 66%) y disminuido la

tasa de infecciones nosocomiales ( del 17 al 9,9% ) (201).

El uso de guantes también previene la contaminacion cruzada. El uso rutinario de
guantes (junto con gorros), esta asociado a un descenso en la tasa de infecciones
nosocomiales (202), pero realmente debe ser considerado durante la manipulacion de
secreciones respiratorias o durante el contacto de un paciente portador de gérmenes
resistentes a antibioticos. Los guantes, sin embargo, pueden resultar colonizados, por lo
que tras finalizar las tareas correspondientes a un determinado paciente, deben ser
retirados y realizar de nuevo un lavado de manos, ya que las manos pueden estar
contaminadas por la presencia de fugas o piteras en el guante o por una mala técnica al

expulsar el mismo (203,204). Nivel de Recomendacion-Evidencia Grado | 6 IA.

1.3.8.8 Ratio adecuada de personal sanitario

Tal vez una de las estrategias de prevencion mas importante y subestimada es la
dotacion de personal adecuado, especialmente en las unidades de cuidados criticos
(22,205,206). La dotacion de personal debe ser suficiente para que la atencion al
paciente pueda proporcionarse, al tiempo que se garantice un correcto cumplimiento de
las practicas esenciales de control de infecciones y otras estrategias de prevencion
(30,207). En un estudio de pacientes sometidos a cirugia de aorta abdominal por Dang

et el (208), una disminucion en el personal de enfermeria se asocié6 con tasas
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significativamente mas altas de complicaciones respiratorias y cardiacas que en
pacientes que tuvieron un mayor apoyo de enfermeria. En la actualidad, esto es de
importancia critica debido a la escasez de enfermeras y graves reducciones de personal
debido a restricciones presupuestarias. La ratio enfermera-paciente debe ser 1:1 para
pacientes de la UCI de alto riesgo, o 2:1 para los pacientes con menor gravedad de la
enfermedad. En la actualidad, los esfuerzos por establecer una legislacion que limite el
nimero de pacientes por enfermera estan en marcha en algunos estados (209).

Evidencia Grado Il.

1.3.8.9 Intubacion orotraqueal o nasotraqueal

Esta demostrado que la insercion de sondas o tubos que impidan el drenaje de los
senos paranasales durante mas de 48 horas favorece la aparicion de sinusitis
nosocomial. Holzapfel et al (210), demostro que la intubacion orotraqueal se asocid con
una menor incidencia de NAV en comparacion con la intubacion nasotraqueal. Se
recomienda la utilizacion de la via orofaringea para la intubacion endotraqueal , dada la
disminucion de la incidencia de sinusitis y de neumonia (ya que la NAV es mas baja en
pacientes que no han desarrollado sinusitis). Por tanto se recomienda elegir la via
orotraqueal cuando la intubacion sea necesaria. Nivel de Recomendacion-Evidencia

Grado IB 6 II.

1.3.8.10 Bilsqueda sistematica de sinusitis maxilar

Un estudio controlado demostré que la blusqueda sistematica de sinusitis maxilar
en los pacientes intubados por via nasotraqueal podria disminuir la incidencia de NAV
(211). Sin embargo, no se recomienda la busqueda de sinusitis en pacientes con

intubacion orotraqueal, ya que la literatura médica no es concluyente.

1.3.8.11 Traqueotomia precoz

La traqueotomia tiene varias ventajas en los pacientes que requieren intubacion
endotraqueal y ventilacion mecanica a largo plazo. Mejora la comodidad del paciente,

permite una mayor higiene bucal, permite una mejor limpieza traqueobronquial, reduce
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al minimo la resistencia de la via aérea y el espacio muerto anatomico y reduce el riesgo
de lesiones de la laringe. El papel de la traqueotomia precoz (generalmente de menos de
siete dias posterior a la intubacion endotraqueal) en la prevencion de la NAV sigue
siendo controvertido. Algunos estudios han encontrado que la traqueotomia temprana se
asocia con una menor incidencia de NAV con respecto a la traqueotomia tardia. Sin

embargo otros estudios no han encontrado tal asociacion.

En un reciente metaanalisis realizado por Griffiths et al (212) que incluyeron a
406 pacientes procedentes de cinco estudios, la traqueotomia precoz no disminuyo de
forma significativa la incidencia de NAV ni la mortalidad, aunque redujo
significativamente la duracion de la ventilacion mecanica y la duracion de la estancia en
cuidados intensivos. Una limitacion evidente de este metaanalisis es el pequeno nimero
de estudios aleatorios disponibles. Otra limitacion es la heterogeneidad entre los
estudios, debida a que los criterios de inclusion y exclusion fueron diferentes entre los
ensayos, asi como la definicion de traqueotomia precoz y tardia que fue distinta en cada
ensayo. Se necesitan mas estudios para clarificar el papel de la traqueotomia precoz y

su eficacia en la incidencia de NAV.

En la actualidad, no hay recomendaciones frente a este tema por falta de
pruebas, aunque la SEMIYUC apuesta por la realizacion de la traqueotomia precoz en los
pacientes en los que se sospeche que requieran soporte ventilatorio mecanico durante

un tiempo prolongado.

1.3.8.12 Filtros respiratorios

En base a un estudio aleatorio (213) realizado para estudiar la eficacia de los
filtros antimicrobianos en los circuitos del respirador en la incidencia de NAV, se concluyo
que no habia diferencias significativas en la incidencia de NAV entre el grupo de
pacientes criticos ventilados con filtro y sin filtro. Por ello, no se recomienda la utilizacion

rutinaria de los filtros respiratorios.

Sin embargo, se deberian utilizar en pacientes sometidos a VM, con sospecha o

confirmacion de infecciones pulmonares que se trasmiten por gotas (como la
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tuberculosis pulmonar bacilifera) para evitar la contaminacion del aire ambiental y

prevenir la infeccion de los trabajadores y familias.

1.3.8.13 Cambio de tubuladuras

En los circuitos respiratorios con humidificadores, sobre todo con los
humidificadores de agua caliente (HAC), aparecen liquidos de condensacion debido a la
diferencia de temperatura entre el gas del circuito respiratorio y el aire ambiente. Este
liquido condensado puede contaminarse con microorganismos por diferentes vias e
introducirse en el arbol traqueobronquial en diferentes maniobras y producir NAV. En
base a los resultados de estudios, se concluyé que el cambio periodico de las
tubuladuras no disminuia la incidencia de NAV e incluso la aumentaba en algunos
trabajos (214,215). Por tanto se recomienda adjudicar tubuladuras nuevas a cada
paciente y cambiarlas cuando se encuentren visualmente contaminadas de sangre,
vomito o secreciones o bien cuando se encuentren danadas. Nivel de Recomendacion-

Evidencia Grado IB 6 II.

1.3.8.14 Tipo de humidificador

Cuando los pacientes requieren la utilizacion de una via aérea artificial, es
necesario acondicionar los gases medicinales, debido a que carecen de calor y humedad
y a que se encuentra reducida la capacidad de acondicionar el aire inspirado, al no estar
en contacto la via aérea natural con los gases. La falta de acondicionamiento de los
gases medicinales podria comportar el espesamiento del moco y el daino de los cilios de
la mucosa del arbol bronquial, que facilitaria la acumulacion de moco en las vias aéreas,

favoreciendo la aparicion de atelectasia y de neumonia.

Los humidificadores mas utilizados en la actualidad son de dos tipos: agua
caliente (HAC) y los de calor y humedad (ICH). Ambos sistemas de humidificacion de
gases tienen sus ventajas y sus inconvenientes. La principal ventaja de los HAC es la
posibilidad de proporcionar niveles mas altos de humidificacion. Los principales
inconvenientes son la mayor acumulacion de condensaciones liquidas en las

tubuladuras, que pueden contaminarse e introducirse en el arbol bronquial, y la posible
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contaminacion del liquido del recipiente del humidificador, motivos por los cuales se
puede desarrollar NAV. La ventaja de los ICH es la menor condensacion liquida en las
tubuladuras y la mayor simplicidad del circuito respiratorio. El inconveniente, el riesgo de
oclusion del circuito respiratorio por una ocupacion masiva del ICH, el aumento del
espacio muerto y el menor aporte de humidificacion (que podria favorecer la aparicion
de NAV). El tipo de humidificador que presenta menor incidencia de NAV es un hecho
controvertido. En varios estudios no se han encontrado diferencias entre ambos

sistemas. En uno fue menor la incidencia con los ICH y en otros fue menor con los HAC.

En un metaanalisis publicado por Kola et al (2005) (216), se encontr6 un menor
riesgo de NAV con el uso de ICH. Pero en este metaanalisis no se incluyeron 2 estudios
no aleatorios en los que habia una menor incidencia de NAVM con HAC. Ademas
posteriormente a este metaanalisis se publicaron 2 estudios aleatorios en los que no se
encontraron diferencias significativas entre ambos sistemas de humidificacion. Por
Gltimo un estudio aleatorio publicado por Lorente et al (217), se objetivo una menor
incidencia de NAV con la utilizacion de un HAC en pacientes sometidos a VM durante
mas de 5 dias. En conclusion, no existe una recomendacion como tal respecto al tipo de
humidificador a elegir, hay autores que en base a toda la bibliografia existente hasta
ahora, proponen que se utilice de rutina un ICH, aunque podria utilizarse un HAC en caso
de pacientes que tengan secreciones espesas, atelectasias o en los que se prevea una

VM prolongada.

1.3.8.15 Frecuencia de cambio de los humidificadores

En base a dos estudios (218,219), en los que se compararon cambios diarios de
los humidificadores con cambios cada 5 a 7 dias de los humidificadores, se concluyé que
una menor frecuencia de cambio de los humidificadores se asociaba con un descenso
en la incidencia de NAV y a una reduccion de los costes. Por tanto se recomiendan

cambios de los humidificadores cada 5 a 7 dias o cuando exista indicacion clinica.
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1.3.8.16 Sistemas de aspiracion endotraqueal (cerrados versus abiertos)

Existen dos tipos de sistemas de aspiracion de secreciones respiratorias: a) los
sistemas de aspiracion abiertos (SAA), que precisan desconectar el circuito respiratorio y
utilizan sondas de aspiracion de un solo uso, y b) los sistemas de aspiracion cerrados
(SAC), que no requieren desconectar el circuito respiratorio y emplean sondas de
aspiracion de miiltiples usos. Los SAC tendrian los potenciales beneficios de prevenir la
NAV exogena (porque al evitar la apertura del sistema se evita la transmision cruzada de
infecciones) y de evitar el deterioro gasométrico-hemodinamico (porque al evitar la
apertura del sistema no se interrumpe la VM y no disminuye la presion intratoracica). Sin
embargo, en el metaanalisis publicado por Jongender et al (220) en 2007, no se
encontraron diferencias en la incidencia de NAV, ni en la estabilidad gasométrica con la
utilizacion de un SAC o un SAA, aunque habia una mayor estabilidad hemodinamica con
el SAC. Ademas, en este metaanalisis se concluyé que el SAC resultaba mas costoso,

aunque se deberia realizar una matizacion respecto a ese aspecto.

En un estudio realizado por Lorente et al, demostraron un mayor coste en la
aspiracion de secreciones con la utilizacion de un SAC con cambio periodico cada 24
horas respecto a un SAA (221). Sin embargo, en un estudio posterior encontramos un
menor coste con un SAC sin cambio rutinario respecto a un SAA en pacientes sometidos
mas de 4 dias a VM (222). Por lo tanto se recomienda utilizar el SAC en pacientes con
inestabilidad hemodinamica-gasométrica (por motivos de seguridad) o en pacientes en

los que se prevea una VM prolongada (por motivos economicos).

1.3.8.17 Frecuencia de cambio de los sistemas de aspiracion

Se recomienda que los cambios en los sistemas de aspiracion cerrados no se
realicen de forma rutinaria cada 24 horas, ya que se ha visto que los cambios diarios no

tienen relacion con la neumonia (223).

1.3.8.18 Camas cinéticas

El beneficio potencial de las camas cinéticas, debido a que proporcionan un

cambio postural frecuente y una constante vibracion, consiste en disminuir la
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acumulacion de secreciones respiratorias y, por lo tanto, la aparicion de atelectasias y
NAV. La utilizacion de camas cinéticas en lugar de las convencionales ha disminuido la

incidencia de NAV en algunos estudios.

En un metaanalisis publicado por Delaney et al (224) en 2006, se encontré que
las camas cinéticas disminuian la incidencia de NAV. Sin embargo, no reducian la tasa
de mortalidad, la duracion de la VM, la duracion de la estancia en UCI, ni la hospitalaria.
Ademas, este metaanalisis cuenta con varias limitaciones: la mayoria de los
diagnosticos de NAV en estos estudios se realizaban sélo por hallazgos clinicos, sin
confirmacion microbiologica, y ademas no analizaron el beneficio potencial sobre la

reduccion en la aparicion de atelectasias.

Por otra parte, la mayoria de los pacientes que estuvieron en camas cinéticas
presentaron complicaciones del tipo, intolerancia a la continua vibracion y cambio de
posicion, extubacion accidental, retirada accidental de catéteres vasculares, parada
cardiaca, arritmias, ausencia de un claro beneficio, existencia de posibles
complicaciones y mayor coste economico, por lo que no se recomienda la utilizacion de

estas camas.

1.3.8.19 Posicion en semidectbito (30-45°)

En algunos estudios se ha observado que la posicion en semidecubito se asocia a
un menor riesgo de aspiracion en el interior de la via aérea y a una menor incidencia de
NAV, que la posicion en supino. Se recomienda la semidestacion (45° o cerca de los 45°),
especialmente en pacientes que reciben nutricion enteral debido al bajo coste, su facil

aplicacion y su establecida eficacia. Nivel de Recomendacién-Evidencia Grado | 6 Il.

1.3.8.20 Nutricion enteral

Esta establecido que la desnutricion en el paciente critico produce deterioro del
sistema inmunitario, disfuncién del impulso respiratorio y debilidad de los musculos
respiratorios, lo que lleva a la dependencia prolongada del respirador y al aumento de la
morbimortalidad, ademas de asociarse a mayor estancia hospitalaria. A pesar de que no

hay ensayos clinicos controlados que de manera significativa y definitiva demuestren
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beneficios en los resultados clinicos importantes, tales como la duracion de la VM, la
estancia en la UCI y la mortalidad, el soporte nutricional se considera un componente
integral de lo que debe ser el tratamiento 6ptimo de los pacientes en la UCI. Sin

embargo, este tratamiento no esta exento de complicaciones.

La nutricion enteral se ha considerado un factor de riesgo para la NAV dada la
posibilidad de aspiracion del contenido gastrico (225). Una publicacion reciente describe
que el establecimiento y seguimiento de un protocolo de nutricion enteral, que incluia la
semidestacion (>30°), logré que el 85% de los pacientes obtuviera la meta de nutricion
enteral (un 78% antes del protocolo) y que la incidencia de NAV se redujera de 6,8 a 3,2
por cada 1000 dias de VM.

Por ello, en pacientes que estén sometidos a nutricion enteral se deberian aplicar
una serie de medidas para evitar el riesgo de aspiracion, entre las que destacamos:
elevar la cabecera de la cama de 30-40° verificar la colocacion de la sonda
nasogastrica, evitar la sobredistension gastrica y comprobar la motilidad intestinal. Nivel

de Recomendacion-Evidencia Grado .

En una revision sistematica (226) de la literatura médica, donde se comparé la
nutricion enteral con la parenteral en pacientes criticos con respecto a su evolucion, no
hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a mortalidad, pero si un
aumento significativo de las complicaciones infecciosas, tales como NAV, neumonia
aspirativa, infecciones urinarias, bacteriemia, abscesos intraabdominales y sepsis

asociada a catéter, ademas de incrementar los costes.

Un metaanalisis reciente de 11 ensayos clinicos controlados, realizados en la UCI,
que evalué la mortalidad, el riesgo de aspiracion y la neumonia, no encontré diferencias
significativas en la evolucion y concluyé que, en los pacientes criticos sin evidencia de
alteracion de la motilidad gastrointestinal, la utilizacion de nutricion pospilérica no se

asociaba a beneficios clinicos (227).
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1.3.8.21 Evitar traslados intrahospitalarios innecesarios

A menudo es, necesario el traslado de los pacientes con VM desde UCI a otras
areas del hospital para la realizacion de pruebas diagnosticas y terapéuticas. Los
pacientes pueden permanecer en posicion supina durante largos periodos de tiempo y
las tubuladuras del respirador son manipuladas a menudo, lo que facilita la aspiracion
de secreciones contaminadas. El traslado intrahospitalario de pacientes con VM

aumenta el riesgo de desarrollar NAV.

Al menos 2 estudios describen que, de los pacientes que tuvieron como minimo
un traslado fuera de la UCI, el 24-26% presento NAV, mientras que entre los pacientes no
trasladados ésta ocurrié en un 4-10% (p=0,001) (228,229). A pesar de todo, no se ha
establecido la causa fisiopatolégica que explique estos hallazgos. Se recomienda que,
cuando sea necesario el traslado de estos pacientes, se tomen medidas preventivas,
tales como suspender la nutricion enteral 4 horas antes del traslado, evitar el
desplazamiento de condensaciones hacia la via aérea inferior al manipular las
tubuladuras del respirador y, si no hay contraindicaciones, trasladar al paciente en

posicion semisentado.

1.3.8.22 Evitar la administracion de agentes sedantes y paralizantes

En un estudio aleatorio, una pauta de interrupcion diaria de las perfusiones de
agentes sedantes demostré una menor duracion de la VM y de la estancia en UCI que la
interrupcion segun el criterio del médico responsable. Otro estudio de cohortes
prospectivo mostro que el empleo de agentes paralizantes se asociaba de forma
independiente con el desarrollo de NAV. Por lo tanto, se sugiere evitar la utilizacion

excesiva de agentes sedantes o paralizantes.

1.3.8.23 Profilaxis de las ulceras por estrés

Persiste la controversia en relacion con el agente que se debe utilizar para la
profilaxis de las dllceras por estrés. En algunos estudios, la administracion de
antagonistas de los receptores histamina-2 (como ranitidina) se asocié con un mayor

riesgo de NAV que con el sucralfato. En un trabajo publicado en 1998 por Cook et al, con
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1200 pacientes (230), la incidencia de sangrado gastrointestinal importante fue menor
en el grupo de pacientes tratados con ranitidina que en el grupo tratado con sucralfato.
Sin embargo, no hubo diferencias significativas en la incidencia de NAV, la tasa de
mortalidad, ni en la duracion de la estancia en la UCI. El metaanalisis publicado por
Messori et al (231) concluyo, que el empleo de ranitidina incrementa el riesgo de NAV

respecto al sucralfato.

Posteriormente, un estudio de cohortes prospectivo publicado por Bornstain et al
(2004) (232), encontraron que la prescripcion de sucralfato se asociaba con un mayor
riesgo de NAV de comienzo precoz que con la ranitidina. Otros posibles farmacos para la
profilaxis de las Ulceras por estrés son los inhibidores de la bomba de protones, como
omeprazol o pantoprazol. En algunos estudios no se han encontrado diferencias en la
incidencia de NAV y de sangrado utilizando inhibidores de la bomba de protones,
sucralfato o antagonistas de los receptores histamina-2; Por lo tanto, cualquiera de estos

agentes podria utilizarse para la profilaxis de las Ulceras por estrés.

1.3.8.24 Evitar transfusiones de sangre y de otros productos sanguineos alogénicos

La trasfusion de sangre o de otros productos alogénicos se ha asociado con
infeccion nosocomial, incluyendo la NAV (233), y se piensa que esto guarda relacion con
los efectos inmunosupresores que ejercen los leucocitos presentes en las unidades de

sangre.

En un estudio se encontré que la trasfusion de sangre era un factor de riesgo
independiente en el desarrollo de la NAV (234). En un ensayo prospectivo-randomizado
realizado en un grupo de pacientes sometidos a cirugia colorectal, observaron que al
utilizar trasfusiones de sangre con deplecion de leucocitos, se reducia la incidencia de
neumonia (235). Estos datos sugieren que se debe aplicar una politica restrictiva en
relacion a las transfusiones de sangre, con la finalidad de reducir el riesgo de infecciones
nosocomiales, debiendo ser considerada en pacientes criticos con sangrado activo o

patologia cardiaca (236).
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1.3.8.25 Optimizar el control de la glucemia

La Hiperglucemia, déficit relativo de Insulina, 6 ambas cosas se pueden asociar
directa o indirectamente a un aumento en el riesgo de complicaciones en los pacientes

criticos.

Van den Berghe et al (237), aplicaron al azar en pacientes quirdrgicos de una
unidad de cuidados intensivos dos tipos de terapia: terapia intensiva con Insulina, para
mantener los niveles de glucosa en sangre entre 80 y 110mg/dl y terapia convencional.
En el grupo que recibio tratamiento intensivo con insulina se redujo la mortalidad (4,6
frente a 8%, p<0,04) y también la estancia en UCI (10,6 frente a 20,2%, p=0,005).
Ademas en comparacion con el grupo control, los pacientes tratados con terapia
intensiva de insulina, mostraron una reduccion del 46% en las infecciones del torrente
sanguineo, disminucion de la frecuencia de insuficiencia renal aguda que requirio
dialisis, menos dias de tratamiento antibiético y una disminucion significativa de la
ventilacion mecanica y de la estancia en UCI. A pesar que el mismo grado de beneficio
no pudo ser visto en los pacientes con NAV como con respecto a otras poblaciones, un

tratamiento agresivo de la hiperglucemia tiene un apoyo tanto teérico como clinico.

1.3.8.26 Terapia antibiotica rotacional

La rotacion ciclica de antibioticos consiste en la alternancia de agentes
antimicrobianos, mediante la restriccion del uso de un tipo o clase (de ellos), durante un
periodo de tiempo determinado para ser reintroducido posteriormente (238); Con éste
procedimiento se pretende minimizar la aparicion de resistencias bacterianas para con
los antibioticos en uso, reduciendo la presion selectiva que éstos ejercen sobre la flora
microbiana. La rotacion ciclica de antibioticos pretende anticiparse a la aparicion de
resistencias antes de que éstas representen un problema real, rotando antibioticos
segln pautas predeterminadas y no de forma reactiva a la aparicion del problema.
Existen diferentes estudios en la literatura sobre la rotacion ciclica de antibioticos, sin
embargo la evidencia sobre la eficacia de dicha terapia es limitada porque los estudios
realizados presentan diferentes metodologias importantes que los hacen dificilmente

comparables, siendo por tanto, dificil extraer conclusiones que puedan ser generales.
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1.3.8.27 Usar ciclos cortos de terapia antibiotica

La administracion prolongada de antibioticos en pacientes de UCI se ha
relacionado como un factor de riesgo importante para la colonizacion e infeccion por
bacterias resistentes a antibioticos (23). Se han realizado intentos de acortar la terapia
antibiotica con el objetivo de reducir las infecciones hospitalarias causadas por
gérmenes multirresistentes (73,111). Ensayos clinicos han encontrado que terapias
antibioticas de 7 a 8 dias son aceptables en pacientes con NAV sin bacteriemia
(111,138,139,149). Las guias recientemente publicadas para el manejo antibiotico de
neumonia nosocomial y sepsis severa recomiendan la interrupcion de la terapia
antibiotica empirica tras 48 a 72 horas , si los cultivos son negativos o si los sighos

clinicos de infeccion se han resuelto (239).

1.3.8.28 Potenciales estrategias de prevencion:

m La instilacion de solucion Salina, previamente a la aspiracion traqueal, parece

disminuir la incidencia de neumonia ( demostrada microbiologicamente) (240).

m Sistemas de vigilancia continua de la presion del neumo del tubo endotraqueal
(241).

m El Mucus Shaver (descrito previamente).

m El Mucus Slurper (descrito previamente).

Se ha demostrado que la aplicacion y cumplimiento de forma adecuada de los
paquetes de medidas de prevencion “care bundle” se asocia a un descenso de la
incidencia de NAV (242).
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1.3.9 Mortalidad y Morbilidad

1.3.9.1 Morbilidad y NAV

La mayoria de estudios que han evaluado la morbilidad en los pacientes con

neumonia asociada a ventilacion mecanica han objetivado que esta complicacion

infecciosa alarga el tiempo de ventilacion mecanica y de estancia en UCI. Los estudios

de casos y controles realizados mas importantes que han evaluado la morbilidad

asociada a NAV son:

Fagon et al (243) en un estudio realizado en 1993 objetivaron que la
estancia en UCI fue significativamente superior en los pacientes con NAV
respecto a sus controles (21 versus 15 dias).

Papazian et al (244) en 1996, realizan un estudio que muestra que la
duracion de la ventilacion mecanica y de la estancia en UCI fue mayor en
los pacientes supervivientes con NAV que en los controles sobrevivientes
(27,2 versus 18,5 dias y 34,9 vs. 26,1 dias respectivamente).

Baker et al (245) en 1996, en 62 pacientes traumaticos objetivaron una
mayor estancia en UCI y hospitalaria, asi como una duracion de la
ventilacion mecanica significativamente superior en pacientes con NAV
respecto a los pacientes controles.

Heyland et al (246) en 1999 realizan un estudio en el que muestran que la
estancia en UCI de los pacientes con NAV fue significativamente supetrior a

la de los controles.

Existen publicados otros estudios , que utilizan el modelo de caso-control, también

han demostrado que la NAV alarga el tiempo de ventilacion mecanica y estancia en UCI

(32,63,192).
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1.3.9.2 Mortalidad y NAV:

Cuando fallece un paciente que presenta NAV, la muerte puede haber sido
ocasionada por la neumonia (mortalidad atribuida a la propia NAV), o bien esta infeccion
puede ser un fendomeno acompanante no necesariamente relacionado con el

fallecimiento (mortalidad no atribuida a NAV).

Los diferentes estudios sobre mortalidad en los pacientes con NAV diferencian la

mortalidad cruda de la mortalidad atribuida a la NAV:

m La mortalidad cruda es el total de pacientes fallecidos en el grupo de estudio.

m La mortalidad atribuida a NAV queda definida como aquella que:

a) Es valorada por el investigador como la causa directa de muerte del
paciente.

b) Es la expresada como la diferencia entre mortalidad cruda y la predicha o
esperada por la escala de gravedad de APACHE Il al ingreso.

c) Es la expresada como la diferencia entre los “casos” (pacientes con NAV) y
los “controles” (sin NAV).

d) Valorando el papel de la NAV como factor independiente de mortalidad en

la evolucion de una cohorte de pacientes determinada.

La primera opcion no deja de ser una valoracion subjetiva del investigador. La
segunda opcion, aunque ampliamente utilizada, tiene el inconveniente de que la
prediccion de mortalidad del sistema de medicion de gravedad APACHE Il se realiza en
las primeras 24 horas de ingreso, y que la gravedad del paciente cuando desarrolla NAV

puede haber variado.

La tercera y cuarta opcion parecen las mas fidedigna, puesto que en el caso de la
tercera opcion se sustrae la mortalidad de los pacientes sin NAV, pero casi idénticos en
cuanto a las caracteristicas de gravedad, a la mortalidad de los pacientes que
desarrollan NAV. Y en el caso de la cuarta se realiza un estudio en el que de todas las
posibles variables asociadas a mortalidad en el analisis univariante de una cohorte de
pacientes se sustraen mediante un analisis multivariante aquellas que realmente juegan

un papel independiente en la mortalidad de los pacientes.
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1.3.9.2.1 Mortalidad cruda de los pacientes con NAV

La mortalidad asociada a NAV oscila entre el 40 % y el 70%
(27,76,247,248,249,250,251). La amplia variabilidad en las cifras reportadas de
mortalidad cruda en pacientes con NAV, al igual que ocurre cuando se analiza la
incidencia de NAV, refleja las diferencias existentes en la poblacion estudiada
(mortalidad mas baja en los pacientes traumaticos y mas alta en pacientes con SDRA) y
diferencias metodologicas importantes que hacen dificil la comparacion de los

diferentes estudios entre si.

1.3.9.2.2 Mortalidad atribuida a la NAV

La mayor mortalidad presente en los pacientes que reciben ventilacion mecanica
y desarrollan neumonia, en comparacion con la observada en aquellos que no
desarrollan esta complicacion infecciosa, sugiere la existencia de un exceso de
mortalidad o mortalidad atribuible a NAV. La mortalidad atribuible a NAV podra situarse
en torno al 20-30% (252).

Los estudios que han evaluado la mortalidad atribuible a NAV mediante una
regresion logistica multiple, con el propésito de evaluar el rol independiente de predictor

de mortalidad jugado por la neumonia asociada a la ventilacion mecanica, son :

e El estudio de prevalencia de infeccion nosocomial en las unidades de
cuidados intensivos, estudio EPIC (15), mediante un analisis de regresion
logistica miiltiple muestra que la neumonia adquirida en UCI aumenta el
riesgo de muerte en los pacientes criticos con una odds ratio de 1,91.

e Bueno-Cavanillas et al (253) en un estudio de cohorte muestran en el
analisis multivariante mediante regresion logistica miltiple que, el riesgo
relativo de mortalidad entre los pacientes con neumonia nosocomial es
mayor que en los pacientes sin neumonia (RR 2,95; IC del 95% 1,73-5,03)
cuando se analiza el subgrupo de pacientes con grado intermedio-severo
de la enfermedad subyacente medido por el indice de McCabe y Jackson.

e Otro estudio por Fagon et al (250) en 1978 pacientes de UCI, de los cuales

1118 recibian ventilacion mecanica, mostr6 que la severidad de la
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enfermedad subyacente de acuerdo con el indice de McCabe y Jackon, la
bacteriemia nosocomial y la neumonia nosocomial en UCI eran factores
independientes de mortalidad en los pacientes con ventilacion mecanica.
Sin embargo en los estudios de Craven et al (249) del ano 1986, y de
Kollef et al (25) en el ano 1993 no objetivaron que la existencia de NAV
fuese una variable independiente asociada a la mortalidad en el analisis
multivariante.

Moine et al (254) realizan un estudio multicéntrico, prospectivo y de
cohortes sobre NAV tardia “late onset pneumonia”. En total 89 pacientes
desarrollan NAV tardia. El estudio busca evaluar la mortalidad atribuible a
NAV tardia (diagnosticada trascurridas 96 horas desde el ingreso del
paciente en UCI), concluyendo que, junto a la situacion médica subyacente
y la evolucion de la gravedad durante los primeros cuatro dias de estancia
en UCI, la NAV tardia contribuye de manera independiente a la mortalidad
cuando el tratamiento empirico inicial no es el apropiado. Sin embargo,
cuando el tratamiento empirico inicial es apropiado la NAV tardia no

contribuye de manera independiente a la mortalidad.

Los estudios que han evaluado la mortalidad atribuible a NAV mediante el modelo

de casos y controles son los expuestos en la tabla 5 :

Tabla 5: Mortalidad atribuible a NAV (estudios de casos y controles)

Autor Poblacion | n Mortalidad Mortalidad Riesgo P
Cruda atribuida relativo
Casos | Controles | Porcentaje (%)
Fagon 48 542 |27,1 27,1 2 <0,01
(243)
Baker Trauma |62 24 24 0 1 NS
(245)
Papazin General |85 40 38,8 1,2 1,3 NS
(244)
Heyland General |177 |23,7 |17,9 5,8 1,3 NS
(246)
Bercault General (135 |41 14 27 2, 7" 0,03
(200)
Rello (358) | General |9080(30,5 |30,4 0 NS

(*): Odds ratio / NS: no significativo
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Heyland et al (246), objetivaron que los pacientes intubados que desarrollaban
NAV mostraban una tendencia a presentar un mayor riesgo de mortalidad respecto a los
que no presentaban esta complicacion infecciosa, pero sin llegar a la significacion
estadistica. Sin embargo, cuando se analizaron subgrupos de enfermos, los pacientes
médicos respecto a los pacientes con patologia quirirgica, presentaban una mortalidad

atribuida a NAV significativamente superior (p 0,04).
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1.4 NEUMONIA EN CIRUGIA CARDIACA

1.4.1 Incidencia de NAV en cirugia cardiaca

Los pacientes sometidos a cirugia cardiaca representan un subgrupo de especial
riesgo de padecer infeccion nosocomial, que ha sido claramente relacionado con una

mayor morbimortalidad y un mayor uso de recursos hospitalarios (255).

La razon por la cual es frecuente la infeccion nosocomial en estos pacientes
puede estar relacionado con la presencia de distintos factores, edad avanzada, alta tasa
de instrumentacion por maniobras invasivas (balon intra-aértico de contrapulsacion
(BIAC), catéter de arteria pulmonar etc.), miltiples incisiones quirirgicas (en
extremidades y torax), patologia subyacente asociada y por el uso comun de antibioticos

de forma profilactica o empirica durante el peroperatorio (25,256,257).

En pacientes sometidos a cirugia cardiaca, la tasa de infeccion nosocomial varia

de un 9 a un 45%, dependiendo del tipo de cirugia cardiaca realizada (258,259).

La NAYV, es la infeccion nosocomial mas frecuente en las unidades de cuidados
intensivos tanto de pacientes médicos como quirtrgicos (7,15). Dentro de las unidades
de cuidados intensivos, los pacientes quirlrgicos presentan una mayor tasa de NAV que
los pacientes médicos. Segln la experiencia de Kollef et al, la NAV, ocurre mas
frecuentemente en pacientes quirdrgicos cardiotoracicos (21,6%) que en pacientes
médicos (9,3%) (25).

La NAV, ha sido la infeccion nosocomial mas frecuente en los pacientes
sometidos a cirugia cardiaca, sin embargo las tasas son muy variables y oscilan entre un
3 aun 21,6%. (258-265)

Segun el informe del 2004, del NNIS, la tasa media de NAV en 47 UCIs de cirugia
cardiotoracica, fue de 6,3 (rango intercuartil [IQR]= 2,9 a 12,6) por 1000 dias de
ventilacion mecanica (206); Sin embargo, la proporcion de pacientes sometidos a cirugia

cardiaca no esta clara.

102



NEUMONIA, PRINCIPAL FACTOR DE RIESGO DE MORTALIDAD EN EL POSTOPERATORIO DE CIRUGIA CARDIACA

En un estudio previo, realizado en varias unidades europeas de cirugia cardiaca
(European MHS units), se estimoé retrospectivamente, una incidencia de NAV de 3.8% en

todos los pacientes sometidos a cirugia cardiaca (266).

1.4.2 Microbiologia

Los microorganismos que causan NAV en cirugia cardiaca, varian
considerablemente de acuerdo a las caracteristicas de los pacientes ingresados en las

distintas UCls, la duracion de la estancia hospitalaria y la intubacion.

Los agentes mas comunes son P. Aeruginosa, S. Aureus y Enterobacterias (37). No
existen pruebas, que muestren que los microorganismos que causan NAV en el
postoperatorio de cirugia cardiaca, sean sustancialmente diferentes, a los encontrados

en otros tipos de pacientes ingresados en UCI (258,260,267).

En un estudio prospectivo, publicado por Hortal et al (268), se identifico que los
principales patéogenos que causaban NAV, en este tipo de pacientes sometidos a cirugia
cardiaca, fueron Enterobacterias (32,8%), P. Aeruginosa ( 28,6%) y S. Aureus (27,1%).
Como dato importante se objetivo que el 65.8% de las NAV por S. Aureus fueron debidas
a SAMR .

Parece ser que la presencia de SAMR, esta adquiriendo importancia como causa
de NAV a nivel mundial (7). Entre los diferentes factores de riesgo asociados a la NAV
secundaria a SAMR, destacan, enfermedad obstructiva cronica, ventilacion mecanica

prolongada, terapia antimicrobiana y broncoscopias previas (96,269).

En un documento publicado por Kollef et al (258), 59 de 605 pacientes sometidos
a cirugia cardiaca desarrollaron NAV y entre los gérmenes encontrados predominaron,

Enterobacterias (15 casos) y P. Aeruginosa (9 casos).

Con respecto a la proporcion de NAV polimicrobiana descrita hasta ahora en la

bibliografia, oscila entre un 13 y un 55% en los diferentes estudios (248,270,271).
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1.4.3 Factores de riesgo de NAV en cirugia cardiaca

En cirugia cardiaca, los pacientes van a verse expuestos a diferentes factores de

riesgo: factores de riesgo comunes a la NAV (expuestos en el apartado de neumonia

nosocomial), factores de riesgo comunes a toda cirugia y factores de riesgo especificos

de esta especialidad quirargica, la cirugia cardiaca. En conjunto, todos ellos, van a

incrementar la probabilidad de padecer infeccion durante el postoperatorio.

1.4.3.1 Factores de riesgo comunes a toda cirugia

m Factores preoperatorios:

Edad: La edad es un factor clasico relacionado con la infeccion. Sin
embargo, Haley et al, en uno de los trabajos de mayor importancia sobre
esta cuestion, tanto en nimero de pacientes estudiados como en
metodologia aplicada que incluye regresion miiltiple para eliminar la
influencia de otros factores, no se objetivan relacion entre edad e infeccion
(9).

Habitos Toxicos: No existen datos en la literatura que relacionen
directamente la infeccion con el tabaquismo o alcoholismo (272).
Diabetes Mellitus: Los cambios tisulares causados por la neuro y
angiopatia incrementan la susceptibilidad a las infecciones en los
pacientes diabéticos. Asi mismo también se producen alteraciones
sistémicas en la inmunidad, con disminucion de las tasas de linfocitos T
helper y defectos de la quimiotaxis de monocitos y polimorfonucleares
(273). Es fundamental dado el riesgo de infeccion objetivado, que los
pacientes diabéticos sean objeto de especial vigilancia y cuidados, tanto
en la preparacion prequirdrgica como en las medidas de vigilancia
postoperatorias.

Malnutricion: La incidencia de malnutricion en pacientes hospitalizados
puede llegar a representar el 50% de los mismos (274). Esta situacion
produce un estado catabélico que conlleva una disminucion y mala funcion

celular y humoral y como consecuencia un incremento a desarrollar
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infeccion. El stress quirdrgico puede a su vez, contribuir o desencadenar
dicho estado catabolico. Desde que Studley en 1936 publicase, por
primera vez, la asociacion entre pérdida de peso y mortalidad operatoria,
numerosos estudios han documentado la relacion entre deficiente estado
nutricional e infeccion (274-275).

Obesidad: El sobrepeso se acompana de un aumento del riesgo de
infeccion, fundamentalmente por alteraciones en los mecanismos de
defensa, tanto a nivel local, como en el sistema inmunitario, con cambios
en la funcion de linfocitos y neutrofilos (273,276). Por otra parte la menor
vascularizacion de tejido adiposo, las dificultades técnicas de su
manipulacion y la dificultad para obliterar los espacios muertos, son otros
factores que condicionan una mayor susceptibilidad a las infecciones
(277).

Insuficiencia Renal Cronica (IRC): El estado de inmunodeficiencia
adquirida que representa la insuficiencia renal predispone a la aparicion
de complicaciones infecciosas. La adherencia y quimiotaxis de los
polimorfonucleares se encuentra reducida, asi como la inmunidad celular.
La inmunidad humoral se afecta en menor medida, permaneciendo los
niveles de inmunoglobulinas séricas en valores normales (273,277). La
infeccion de los accesos vasculares es la causa mas frecuente de
morbimortalidad de los pacientes en hemodialisis (278).

EPOC: Predictor significativo de infeccion quirirgica (272).

Estancia Preoperatoria: Relacion directa entre estancia hospitalaria

precirugia e infeccion (272).

m Factores intraoperatorios

Técnica Quirdrgica: Algunas intervenciones suponen un factor de riesgo
infectivo anadido, tal es el caso de la revascularizacion miocardica
quirdrgica con injertos arteriales o aquellas cirugias que conllevan apertura

de visceras intestinales.
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e Caracter de la cirugia: Es un hecho el que los procedimientos emergentes o
urgentes, consecuencia de la interaccion de otros factores de riesgo,

implican una mayor facilidad para las infecciones (272).

e Duracion de la intervencion: Son varios los condicionantes relacionados
con el aumento de infecciones y la prolongacion de la cirugia: mayor
complejidad técnica consecuencia de patologia mas grave, aumento de
dosis de contaminacion bacteriana con el tiempo, lesion celular por
desecacion, exposicion al aire y accion traumatica de los separadores,
disminucion de la resistencia local de la herida por el aumento del
material de sutura y el uso de electrocoagulacion, y por udltimo mayor

probabilidad de acompanarse de pérdidas hematicas.

m Factores Postoperatorios

e UCI postoperatoria: La estancia pre o postoperatoria en unidades de
vigilancia intensiva se acompana de un mayor indice de infecciones y una
respuesta mas pobre al tratamiento. Los procedimientos invasivos, peor
situacion hemodinamica y potencial colonizacion por gérmenes
resistentes, huéspedes habituales de estas unidades, justifican estos

hechos.

1.4.3.2 Factores de riesgo infectivo asociados a la cirugia cardiaca

Durante la cirugia cardiaca, varios mecanismos inherentes a la propia
intervencion y al uso de circulacion extracorporea (CEC), puede promover una infeccion
pulmonar: depresion del reflejo de la tos, abolicion del aclaramiento mucociliar,
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica secundaria a la exposicion del circuito de
CEC, secuestro intersticial de leucocitos, depresion de los factores humorales,

hemodilucion e hipotermia.

A continuacion describiremos los distintos factores de riesgo asociados a la

cirugia cardiaca:
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m Circulacion extracorporea

Concepto aplicable a cualquier sistema que permita un flujo continuo de sangre
desde el organismo al exterior y su retorno nuevamente al organismo, describiendo un
circuito cerrado. En cirugia cardiaca con CEC el flujo de sangre se dirige desde las
cavidades derechas del corazon a través de un sistema de tubuladuras hasta una
membrana que permite el intercambio gaseoso y la sangre retorna nuevamente al
sistema arterial del paciente. La maquina de CEC recibe el nombre de maquina corazén-
pulmoén, ya que permite el intercambio gaseoso y el bombeo de la sangre haciendo
posible suplir temporalmente la funcion del corazon y de los pulmones. Durante el
tiempo que permanece la CEC, se interrumpe el paso de sangre por el corazon y los
pulmones y por este motivo, la CEC, en cirugia cardiaca recibe también el nombre de
derivacion cardiopulmonar o bypass cardiopulmonar. Los componentes basicos para su
realizacion son: canula venosa, linea venosa, reservorio venoso de cardiotomia,
oxigenador-intercambiador de calor, bomba propulsora, linea arterial y canula arterial.
Otros dispositivos incluyen los aspiradores de cardiotomia, los sistemas de
descompresion de la cavidad ventricular, los filtros arteriales y los sistemas de

administracion de solucion cardiopléjica.

La necesidad de utilizar la derivacion cardiopulmonar en la mayor parte de las
intervenciones de cirugia cardiaca, supone la introduccion de un elemento que por si
mismo incrementa las reacciones adversas y representan un claro factor de riesgo
infectivo con implicaciones inmunologicas a nivel humoral y celular, inhibiendo la
fagocitosis y la capacidad de los neutrofilos para neutralizar microorganismos con
evidencia de una relacion directa entre el tiempo de CEC y porcentaje de procesos
infecciosos (279,280), hecho de gran importancia en este tipo de cirugia que como
norma requiere tiempos prolongados (>4horas). La CEC facilita el desarrollo de
infecciones en base a la depresion de la respuesta inflamatoria y a la exposicion de
sangre a superficies de materiales extranos al organismo. Es un hecho que el contacto
hematico prolongado con materiales plasticos, siliconas y conexiones metalicas de la
maquina corazon-pulmon, atenua la respuesta inflamatoria normal a través de una serie
de complejas reacciones humorales y celulares que pueden Illegar incluso a
desencadenar la aparicion del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (281). De

otra parte, el aislamiento de una serie de gérmenes, hasta un 75% de cultivos positivos,
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tipicos de endocarditis protésica precoz, mayoritariamente S. Epidermidis, en la bomba

de CEC, apoya esta tendencia a propiciar procesos infectivos (282).

m Respuesta inflamatoria sistémica asociada a la CEC

Desde un punto de vista clinico la exposicion de la sangre a un material extrano
como es el circuito de CEC, exige el uso de anticoagulantes para evitar la trombosis. Sin
embargo los anticoagulantes no impiden la activacion del resto de los componentes
hematicos como son el sistema de contacto, el complemento y el sistema leucocitario.
Este hecho condiciona la presencia de una respuesta inflamatoria sistémica de gran
intensidad y de dificil control responsable en gran medida de las complicaciones

postoperatorias que presentan estos enfermos.

De menor a mayor gravedad se distinguen tres cuadros clinicos. En primer lugar
existe una respuesta inflamatoria sistémica, whole body inflamatory response (WBIR),
que aparece en el 100% de los enfermos intervenidos con CEC. La WBIR se caracteriza
por hallazgos fundamentalmente analiticos, leucocitosis, aumento transitorio de la
concentracion plasmatica de IL1-b, IL6, C3a, C5a, elastasa, colagenasa, lactoferrina,
proteina C reactiva, transaminasas, amilasa pancreatica, enzimas tubulares renales y
deterioro ligero del intercambio alvéolo-capilar. En segundo lugar, se ha descrito el
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica propiamente dicho (SRIS, systemic
inflammatory response sindrome) que aparece en el 10% de los pacientes y que ademas
de los datos analiticos antes citados se caracteriza por temperatura > 38°, aumento del
gasto cardiaco, reduccion de la resistencia vascular sistémica y acidosis lactica. Por
Gltimo existe un cuadro clinico denominado sindrome post-perfusion que se caracteriza

por aparecer en el 1-2% de los pacientes intervenidos (283).

En el sindrome post-perfusion ademas de los hallazgos clinicos y analiticos del
SRIS puede aparecer un distress respiratorio del adulto e incluso un fallo multiorganico
que se acompana de una mortalidad aproximada del 50%. La incidencia de distress
respiratorio asociado a CEC se ha mantenido constante durante la Gltima década a pesar
de los avances en las técnicas del soporte ventilatorio en las unidades de cuidados
intensivos postoperatorios. Los mediadores relacionados con el distress respiratorio y el
fallo multiorganico después de CEC son fundamentalmente el TNF-alfa, IL1-b, IL-6,

leucotrienos, factor activador de las plaquetas, péptido vasoactivo intestinal, fragmentos
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activados del complemento, quininas, histamina, serotonina y productos derivados de la

activacion de los sistemas de coagulacion y fibrinolisis (284).

m Injuria endotelial

La agresion endotelial que implica la cirugia cardiovascular, especialmente en las
cardiopatias valvulares degenerativas seniles 6 reumaticas y la subsecuente
precipitacion de material trombotico, proporcionan un terreno facilmente colonizable por
microorganismos. El desarrollo de endocarditis postoperatoria precoz, manifestada
clinicamente durante el aino que sigue a la intervencion, esta relacionada directamente
con el procedimiento quirdrgico. Estudios recientes relacionan la fisiopatologia del
desarrollo de la estenosis adrtica degenerativa o calcificante senil, con el aislamiento en
los velos valvulares resecados de microorganismos del tipo de las nanobacterias,
postulando una nueva teoria microbiologica del desarrollo de valvulopatias, muy similar
a la descrita en la formacion de las placas de ateroma, aterogénesis, por parte de estas

mismas bacterias (285).

m Catéteres vasculares percutaneos

Vias venosas centrales, catéteres de medicion de gasto cardiaco (Swanz Ganz), y
otros dispositivos intravasculares, son habituales en el seguimiento y control
postoperatorio de la cirugia cardiaca, representando una puerta de entrada bacteriana
con alto potencial de contaminacion (30% de cultivos positivos). Légicamente la
presencia de infeccion se relaciona directamente con el tiempo transcurrido desde su
implante (286-289).

m Sustitutos arteriales y valvulares

Su utilizacion conlleva la posibilidad de aparicion de complicaciones quirargicas
especificas, entre las cuales ocupa un lugar destacado, por su preocupante pronéstico la
infeccion. En general el material sustitutivo vascular de origen sintético, tiene mayor
capacidad infectiva que los injertos biologicos, especialmente si estos se obtienen del
propio paciente (autologos). En el caso de valvulas cardiacas artificiales, mecanicas y
biolégicas, los resultados no son coincidentes, es probable que precozmente sean mas
sensibles a la infeccion las protesis mecanicas que las biolégicas, con tendencia a

igualarse en estadios evolutivos a mas largo plazo (290). La alta mortalidad que supone
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el desarrollo de una endocarditis protésica, ha llevado a desarrollar multiples estrategias
de prevencion, como son el desarrollo de protocolos estrictos de profilaxis antibiotica
para todos los pacientes que posean algin factor de riesgo cardiaco y vayan a ser

sometidos a un procedimiento invasivo (291-294).

m Arteria mamaria interna

El empleo de injertos de arteria mamaria interna con respecto a los injertos de
vena safena, en cirugia de revascularizacion coronaria, se asocia a un mayor deterioro de
la funcion pulmonar postoperatoria, justificada por una reduccion del riego sanguineo a
nivel de los miusculos intercostales y por una pérdida de la integridad pleural que

favorece un mayor riesgo de sangrado, atelectasia y derrame pleural postoperatorio.

A su vez el empleo de injertos de arteria mamaria interna bilateral, conlleva un
mayor riesgo de infeccion (especialmente en diabéticos, obesos y enfermos
broncopulmonares cronicos), de sangrado y de reintervencion, en comparacion con el
injerto unilateral, pero no se asocia a una mayor incidencia de complicaciones
pulmonares. Varias técnicas se han puesto en marcha para intentar reducir la incidencia
de infeccion mediante la realizacion de la diseccion de las arterias mamarias
desprovistas de su pediculo acompanante, “esqueletizacion”, preservando de esta
manera la irrigacion esternal por colateralizacion, con el consiguiente incremento del
flujo sanguineo de la pared toracica y especialmente del esternon. Esta modalidad
utilizada de manera sistematica en algunos centros iguala el indice de infecciones

esternales (297,298).

m Hemoderivados

La cirugia cardiaca bajo CEC produce la degradacion de factores de coagulacion y
predispone al sangrado, por tanto los pacientes requieren con frecuencia, 60-70%,
aporte de hemoderivados (globulos rojos, plaquetas y plasma). En contacto con la
superficie externa del circuito extracorporeo de la maquina corazén-pulmoén, se produce
la activacion de los componentes sanguineos, factor XIl (Hageman), factor XI,
prekalikreina y kininogeno de alto peso molecular. Por otra parte el sistema fibrinolitico
se activa después del contacto con el material de la bomba, y ademas la CEC produce

activacion, disfuncion y restriccion de plaquetas. Las pérdidas hematicas superiores a un
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litro, incrementan la susceptibilidad a las infecciones (299), al parecer consecuencia de
complicaciones inmunologicas no bien definidas, con efectos inmunosupresores
provocados por transfusion homoéloga y de la disminucion de la concentracion sanguinea
del antibiotico empleado en la profilaxis peroperatoria (300,301). Recientemente se
estan publicando numerosos trabajos, que discuten el efecto favorecedor de la infeccion,
que produce la transfusion de hemoderivados a los pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca (302).

m Hipotermia

Estado en el que la temperatura central del organismo esta por debajo del rango
normal para la especie. Atendiendo al mecanismo de produccion, la hipotermia se
clasifica en accidental o no intencionada e inducida. La hipotermia inducida es un
método ideado para disminuir el metabolismo corporal como un todo, y reducir los
peligros derivados de la hipoxia y el dano celular resultantes de la oclusion regional de la
circulacion cerebral, cardiaca, hepatica y renal. El enfriamiento facilita que ciertos tejidos
puedan resistir ciertos periodos de hipoxia, que en su ausencia provocarian lesiones, a
veces, irreversibles. La hipotermia postoperatoria es una complicacion frecuente tras la
cirugia de larga duracion, especialmente tras la cirugia cardiaca con hipotermia central
inducida. La hipotermia inducida ademas de suministrar proteccion de ciertos organos
en intervenciones quirurgicas (cirugia cardiaca, vascular y neurocirugia) se acompana de

numerosos efectos adversos, entre ellos, propiciar la aparicion de infecciones (303-305).

Es evidente que en la hipotermia (35°C) hay una menor cicatrizacion de las
heridas y por consiguiente un aumento de las infecciones (306). La hipotermia
incrementa la incidencia de infeccion (19%) si se compara con pacientes
normotérmicos. Este efecto esta relacionado con la alteracion de la funcion macrofagica,
debido a la reduccion del oxigeno tisular secundario a vasoconstriccion
termorreguladora. Se observo en estudios animales que la hipotermia incrementa la

susceptibilidad a la infeccion al tiempo que la introduccion de bacterias en la piel (307).
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m Marcapasos cardiaco y desfibrilador automatico implantable

El implante endovascular o endocavitario de electrodos y cables para
estimulacion y/o resincronizacion cardiaca, marcapasos y desfibriladores, representa un
condicionante mas de infeccion. Constituyen materiales sintéticos, que permanecen
durante anos en contacto directo con el torrente sanguineo. Relacionan directamente el
corazon con el tejido celular subcutaneo, facilitando directamente la llegada de
gérmenes al endocardio, cuando se produce cualquier transgresion cutanea a nivel de la
bolsa del generador. Ademas, el desarrollo de cualquier tipo de bacteriemia, puede
favorecer la colonizacion de estos materiales, cronificando la infeccion y facilitando el

desarrollo de endocarditis (308,309).

m Dispositivos de asistencia ventricular

Después de la hemorragia, la infeccion es la complicacion postoperatoria mas
comln de los dispositivos de asistencia ventricular, localizandose habitualmente en el
sitio de puncion del catéter, siendo menos frecuente su presencia en los dispositivos de

localizacion ortotopica (310).

m Otras Causas

La ventilacion mecanica prolongada (311-313), necesidad de reintubacion,
historia de inmunosupresion, administracion empirica de antibiéticos de amplio
espectro, tipo de cirugia (cirugia de aorta ascendente), posicion supina durante las
primeras 24 horas, puntuacion en la escala NYHA (New York Herat Association) de 3 6
mas, necesidad de soporte mecanico intravascular, presencia de sonda nasogastrica,
presencia de sindrome de disfuncion multiorganico, puntuacion alta en la escala de
Apache Il al ingreso en UCI (25,258-261,263,264,314), deterioro de la funcion
ventricular izquierda (315,316), y el tratarse de una cirugia prolongada en el tiempo y

técnicamente compleja.
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1.4.4 Diagnostico

La cirugia cardiaca por su propia naturaleza (esternotomia media, circulacion
extracorporea, funcion cardiaca deprimida, manipulacion de las estructuras toracicas)
altera la mecanica pulmonar y cardiaca. Por todo ello, los problemas pulmonares

observados tras la cirugia, incluyen:

e Patologia secundaria a la disfuncion cardiaca, tal como, edema pulmonar
e insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).

e Patologia secundaria a problemas intrinsecos pulmonares, tal como,
atelectasia, derrame y neumonia.

e Patologia en relacion a la circulacion extracorporea, en concreto el

“Sindrome del pulmon postbomba”.

Las manifestaciones clinicas abarcan un amplio espectro de sintomas, desde la
presencia de fiebre y tos productiva hasta fallo respiratorio con necesidad de ventilacion

mecanica prolongada (317).

La incidencia de neumonia, en cirugia de revascularizacion coronaria, presenta

una tasa del 3 al 16% y del 5 al 7% en cirugia de recambio valvular (318,319).

1.4.4.1 Diagnostico diferencial

El diagnostico de esta entidad, en pacientes sometidos a cirugia cardiaca resulta
dificil, dado que existen otras causas (citadas previamente) que pueden reproducir o
enmascarar los signos y sintomas de la neumonia. Por tanto, para llegar a un
diagnastico firme de neumonia, es necesario realizar un diagnostico diferencial de todas
aquellas patologias de naturaleza pulmonar o no, que puedan presentarse con relativa
frecuencia en el postoperatorio de cirugia cardiaca y que pueden contribuir a crear

confusion. A continuacion describiremos las siguientes:

m Edema pulmonar de origen cardiogénico

La causa mas comin de edema pulmonar postoperatorio es la mala funcion

ventricular izquierda, junto con los efectos inotropicos negativos de la anestesia y la
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disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo. La acumulacion de agua pulmonar
extravascular puede ser exacerbada por la presencia de fugas a nivel de la membrana
alveolo-capilar y a la hipoalbuminemia. Dependiendo de la severidad puede
manifestarse como un cuadro de ICC leve o un edema agudo de pulmén cardiogénico
(320).

m Edema pulmonar no cardiogénico

El edema pulmonar no cardiogénico secundario a CEC, fue reconocido hace mas
de cuatro décadas, cuando ya fue llamado “Pulmén Postbomba”. Es probable que el
pulmon sea el 6rgano que se lesione con mas facilidad durante la CEC o tal vez el lugar

en el que estas alteraciones se vean con facilidad.

La disfuncion pulmonar después de CEC se atribuyo clasicamente a los efectos
deletéreos de la activacion de la cascada del complemento generada por el propio
procedimiento. Fenomenos como la liberacion de fracciones C3-Cs del complemento,
activacion neutrofilica o plaquetaria y el aumento de la permeabilidad del epitelio
pulmonar, fueron involucrados como mecanismos subyacentes en este fenomeno. El
secuestro leucocitario y plaquetario en el lecho vascular pulmonar, la posible liberacion
de radicales libres, asi como la lesion endotelial darian por resultado un aumento de la
permeabilidad capilar con la consiguiente disminucion de la distensibilidad pulmonar. El
verdadero papel de cada uno de estos acontecimientos en la génesis de la hipoxemia
alin no se ha establecido en forma concluyente. Sin embargo, en el presente es clara la
evidencia de que la lesion pulmonar posterior a la cirugia cardiaca esta determinada por
varios factores: complemento, plaquetas, células endoteliales y sustancias
proinflamatorias liberadas. Los leucocitos son activados durante la CEC por el
complemento y secuestrados sobre todo en el pulmén. En el momento de la reperfusion,
estos leucocitos activados liberan proteasas y radicales libres que provocarian el dano

tisular.

Las manifestaciones clinicas de esta disfuncion pulmonar vinculada con la CEC
incluyen atelectasias, edema pulmonar y, con menos frecuencia lesion pulmonar aguda,

expresada como sindrome de distress respiratorio del adulto.
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A diferencia de la lesion gastrointestinal posterior a la perfusion, cuyo origen es
muy probable que sea isquémico, la lesion pulmonar postbomba parece ser
consecuencia de un proceso inflamatorio sistémico generado, por lo menos en parte, por
el contacto de la sangre con superficies no fisiologicas o materiales sintéticos,

incorporacion de sustancias anormales, flujos no pulsatiles, etc.

Sin embargo, y a pesar de la identificacion de los probables mecanismos, es poco
claro, porque, de todos los pacientes expuestos, solo algunos desarrollan un cuadro de
lesion pulmonar grave. En el presente la mayoria de los informes avalan una incidencia

de distress postoperatorio del 1 al 3%.

Es asi que la bomba de CEC es motivo suficiente para desencadenar activacion de
mediadores que lleven hacia la lesion pulmonar. La hipoxemia es una variable que
puede manifestarse en forma progresiva en la etapa postoperatoria con un amplio
rango, desde la hipoxemia sin repercusion clinica hasta la grave refractaria al
tratamiento que puede llevar a la muerte. Es probable que la hipoxemia sea la
manifestacion clonica-gasométrica identificable con mayor rapidez en los distintos

grados de lesion pulmonar.

El sindrome posperfusion, como reaccion adversa a la CEC evidencia insuficiencia
pulmonar prolongada, acumulacion excesiva de agua extravascular y, en grado variable,

disfuncion renal y de otros 6rganos, hipertermia y coagulopatia.

El aumento del agua extravascular pulmonar, es una realidad y se evidencia en
las primeras horas del postoperatorio en forma de edema intersticio-alveolar en la
radiografia de torax, para mantenerse entre 2 semanas y 2 meses, aln sin evidencias

radiologicas posteriores.

Consideramos al pulmoén de bomba resultado de la lesion pulmonar y respuesta
inflamatoria posterior a la CEC con una evolucion, manifestaciones clinicas, respuesta
terapéutica y mortalidad diferentes por completo del SDRA, producto del dano histico
pulmonar. Ambos cuadros, son parte de un amplio espectro de las alteraciones
pulmonares del postoperatorio, cuyo denominador comin es la hipoxemia. El pulmén
postbomba y el SDRA, antes sindnimos, en el presente deben considerarse entidades

independientes, con un sustrato tal vez semejante, pero con distinta evolucion (321).
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m Sindrome de distress respiratorio del adulto (SDRA)

El desarrollo del SDRA, se caracteriza por edema pulmonar (no cardiogénico)
atribuible a un incremento de la permeabilidad alveolocapilar y no a la hipertension de la
auricula izquierda. Esta patologia puede ser debido a una injuria pulmonar directa
(neumonia, aspiracion, embolia grasa, etc.) o a una injuria pulmonar indirecta (sepsis,
trauma severo, bypass cardiopulmonar, trasfusion masiva, etc.) y se manifiesta por la
presencia de hipoxemia grave con aumento del gradiente alveolo-arterial de O,
refractaria a terapia con oxigeno (PaO2/FiO2 igual o menor a 200 mmHg), infiltrados
pulmonares difusos bilaterales en la radiografia de térax, exclusion de patologia cardiaca
como causa del edema pulmonar (presion capilar pulmonar inferior a 18mmHg) y
disminucion de la compliancia pulmonar (< 40 mL/cmH20). Presenta una mortalidad
relativamente alta (40 a 70%) y se presenta en menos del 2% de los pacientes con
bypass cardiopulmonar (322). Los rangos de mortalidad asociada son del 15 al 90%
(323). El indice de mortalidad de aproximadamente el 50% parece estar vinculado a un
fallo multiple de o6rganos y no necesariamente al edema pulmonar. No existe un
tratamiento especifico del SDRA. Mas bien, la atencion debe ser dirigida a contrarrestar
las consecuencias pulmonares de la enfermedad, evitando la sobredistension de los

alvéolos (volotrauma) y el tratamiento de los estados asociados (tales como la sepsis).

Un estudio reciente utilizé un analisis multivariado para identificar factores de
riesgo de SDRA, tras la CEC (322). Los factores de riesgo incluyen la cirugia cardiaca
previa (odds ratio [OR] = 31,5), shock (OR 10,8), y el nimero de unidades de sangre
trasfundidas (4 unidades frente a 2 unidades, OR 1,6). Otro factor que contribuye es la
supresion de la produccion de surfactante debido a la interrupcion de la circulacion entre

las arterias bronquiales y el epitelio alveolar, durante la CEC (323).

Estos hallazgos han llevado a algunos cirujanos a administrar corticoesteroides
por via intravenosa de forma preoperatoria para minimizar la respuesta inflamatoria a la
CEC, con alguna evidencia de mejorar la oxigenacion y acortar la hospitalizacion de los
pacientes (324), pero analisis mas recientes no han podido identificar la funcion

protectora de tales farmacos.
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B Atelectasia

Complicaciones menores, tales como, atelectasia y derrame, se producen con gran

frecuencia. En una serie grande, en la radiografia de torax postoperatoria, se detectd que

el 63% de los pacientes, presentaban atelectasia y/o derrame pleural (325). Hasta en un

80% de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca, se diagnostico, atelectasia del I6bulo

inferior izquierdo (326). Dentro de los pacientes coronarios, los que requirieron injerto de

arteria mamaria interna, presentaron atelectasia un 73% de los mismos, y aquellos que

recibieron injerto de vena safena, un 54% de los mismos (327).

Las exploraciones realizadas con TAC, en pacientes con radiografia de toérax

normal pero con una afectacion de la oxigenacion, revelaban densidades bilaterales en

forma de media luna a nivel pulmonar, compatibles con atelectasia.

Las principales causas de atelectasia del I6bulo inferior izquierdo son:

Lesiones por congelacion. Consisten en la paralisis del nervio frénico
asociada al uso de soluciones de granizado de hielo, utilizadas para
mantener la hipotermia miocardica durante la cardioplejia. Sin embargo
estudios de conduccion del nervio frénico, han demostrado que solo el
10% al 20% de los pacientes que presentan atelectasia del l6bulo
inferior, poseian un tiempo de latencia prolongado en la conduccion del
nervio frénico (328).

Compresion del tejido pulmonar durante el intraoperatorio (329).
Isquemia durante el bypass cardiopulmonar (329).

Dano endotelial de los vasos pulmonares. Relacionado con la ausencia
de circulacion arterial bronquial y la subsecuente pérdida de surfactante
pulmonar (329).

Disminucion de la ventilacion del l16bulo inferior izquierdo. Resultado de
la combinacion de la cardiomegalia y de la posicion en decubito supino

del paciente en el intraoperatorio (330,331).
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La severidad de la atelectasia parece estar relacionado con el nimero de injertos
realizados, los tiempos quirirgicos, la violacion de la integridad pleural y de una

temperatura muy baja durante CEC (332).

m Derrame pleural

Posteriormente a la cirugia cardiaca de revascularizacion coronaria, se forman
derrames pleurales en el 50% al 89% de los pacientes, siendo mas raros, en la cirugia de
recambio valvular (333,334). Por lo general son mas frecuentes los derrames del lado
izquierdo, aunque en un 10% de los pacientes son de caracter bilateral (335). Los
derrames se caracterizan a la exploracion fisica, por una disminucion de los ruidos
respiratorios a la auscultacion y se confirma su diagnostico por radiografia de torax. Las
causas de derrame pleural incluyen, hemorragia peroperatoria o contusion, embolismo

pulmonar y el sindrome de Dressler o sindrome postcardiotomia.

Cuando el derrame aparece durante las primeras tres semanas desde la cirugia,
el exudado a menudo es hematico con un alto nivel de lactato deshidrogenasa y
presenta linfocitosis (mas del 82% del recuento celular) si el derrame aparece semanas
después (333). EI volumen del derrame suele ser de leve a moderado, en
aproximadamente el 4% de los pacientes que reciben injertos de arteria mamaria
interna, suelen presentar derrames moderados a severos hasta tres semanas después
del procedimiento (333). Cualquier derrame conlleva una reduccion en la capacidad vital

forzada, que acompana a la cirugia cardiaca.

El sindrome postcardiotomia, por lo general ocurre una a doce semanas después
de la cirugia y se caracteriza por serositis (pleuritis y pericarditis), asi como neumonitis
acompanada de fiebre, elevacion de la VSG (velocidad de sedimentacion glomerular) y
leucocitosis. Este diagnastico normalmente es por exclusion. El paciente puede requerir

tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o corticoides sistémicos.

Un pequeno porcentaje de derrames se pueden fibrosar y el manejo debera ser

quirargico.
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m Disfuncion diafragmatica

En cirugia cardiaca, la disfuncion del diafragma es frecuente, habiéndose
estimado su incidencia entre el 26 y el 85% de las intervenciones (328,336). La
presencia de disfuncion diafragmatica y los efectos de la esternotomia pueden causar un
descenso en la presion maxima inspiratoria y espiratoria del orden de, un 17 y 47%
respectivamente (337,338)) y en situaciones en las que se requiere un aumento de la
demanda ventilatoria, el retraso en la expansion toracica puede conllevar un incremento
del trabajo respiratorio, que puede verse acentuado por la presencia de fracturas

costales o dislocaciones costocondrales (339).

Se han descrito diversos factores predisponentes de la disfuncion diafragmatica:
hipotermia local con hielo (340), diseccion de la arteria mamaria izquierda y la técnica

quirdrgica, la mala funcion ventricular preoperatoria, la edad avanzada y la diabetes .

Se debe sospechar su existencia, ante la dificultad en el destete (VM > 6 dias),
tras la exclusion de otras causas (sepsis, neumonia, fallo cardiaco por sobrecarga
hidrica, fallo renal y disfuncion neurolégica). Los pacientes ademas presentan disnea,
ortopnea y muestran una alteracion del patron respiratorio caracterizado por el uso de

los musculos accesorios y la presencia de movimiento paradéjico abdominal.

En los casos en los que se ha medido la funcion pulmonar lo tipico es un patron
restrictivo. Sobre cinco pacientes se observo reduccion de: la capacidad vital forzada
(CVF) (60%); la capacidad residual funcional (CRF) (70%); del volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (FEV) (60%) y del volumen tidal (VT) (75%). También se reduce la
compliancia. Estos cambios son mas acusados el primer dia y mejoran en los dias

sucesivos.

En la radiografia simple se observa una elevacion del diafragma afecto y
atelectasias basales. La radioscopia muestra movimiento paradoéjico del diafragma
afecto o bien un ,movimiento disminuido o ausente (respiracion normal y sniff test ).

Ademas se observa la desviacion contralateral del mediastino.

No obstante, en vez de la radioscopia hoy se prefiere la ecografia toracica que

parece va a desplazar a aquella por la facilidad de realizacion a la cabecera del enfermo,
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por evitar la radiacion y por la visualizacion de las estructuras de la base del térax y del
abdomen superior. Pero sobre todo porque permite medir con exactitud (modo M) la
amplitud del movimiento durante la respiracion tranquila, asi como la respuesta al

estimulo (twitch) (341).

m Tromboembolismo

La trombosis venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo pulmonar (TEP) son
menos comunes después de la cirugia cardiaca que después de otros procedimientos de
cirugia mayor. Esto es probablemente debido al uso de la medicacion anticoagulante
durante las intervenciones cardiacas. En los pacientes mayores de 40 anos que se
someten a cirugia abdominal mayor, la incidencia de TVP y TEP es de 4% a 8% y 2% a
4%, respectivamente, mientras que la incidencia de TEP es menos del 1% durante la
primera semana después de cirugia cardiaca (342,343). Si el paciente presenta
complicaciones que requieren hospitalizacion prolongada, la incidencia se eleva a 3%

durante las proximas dos semanas.

Los factores de riesgo para el TEP después de la cirugia cardiaca incluyen,
trombocitopenia inducida por la heparina y enfermedad tromboembdlica previa (344). El
diagnostico de enfermedad tromboembodlica requiere un alto nivel de sospecha, ya que
los signos y sintomas clinicos de la TVP estan ausentes en el 50% de los casos y los

sintomas asociados a TEP, disnea y dolor toracico, son comunes después de la cirugia.

La tasa de mortalidad asociada con el TEP que sigue a la cirugia cardiaca, es
superior al 30% (344). Esto puede reflejar el hecho de que el TEP se produce

principalmente en pacientes que presentan un postoperatorio complicado.

Tanto la exploracion fisica del paciente, las técnicas de imagen (Rx de térax, TAC),
como las pruebas de laboratorio, para detectar marcadores de infeccion, nos pueden
ayudar a la hora de establecer el diagnostico diferencial de neumonia asociada a

ventilacion mecanica.

Aln asi el diagnastico de infeccion nosocomial en pacientes cardiacos, resulta en
muchas ocasiones complicado, ya que los signos de inflamacion, clinicos y de

laboratorio, pueden ser causados no solo por infeccion, sino también por dano tisular y
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principalmente por el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica asociado a bypass

cardiopulmonar.

Uno de los signos mas importantes de infeccion es la fiebre (>38°). En estados
postoperatorios con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica puede presentarse
temperatura corporal > 38°C alin en ausencia de infeccion, haciendo esta variable clinica

poco especifica para el diagnostico postoperatorio de infeccion.

1.4.4.2 Marcadores de infeccion

Tanto la PCR, como la PCT, han resultado utiles como marcadores de infeccion, a
pesar de que en la mayoria de los estudios la PCT, ha demostrado mas utilidad en los
casos de infecciones graves y de sepsis en comparacion con la PCR, tanto como
marcador sérico de infeccion como en el seguimiento y la evolucion (345). Sin embargo,

la combinacion de ambos marcadores es superior al uso de uno solo.

Los niveles de PCT se elevan después de cirugia cardiaca, aliin en pacientes sin
datos clinicos de infeccion. Una de las complicaciones peroperatorias es la necrosis
miocardica después de la cirugia cardiaca lo que es un potente estimulo para la
respuesta inflamatoria sistémica. Los niveles de PCT en pacientes postoperados de
cirugia cardiaca como en un contexto de inflamacion sistémica y en pacientes con
complicaciones no infecciosas son extremadamente variables. Es controvertido el uso de

la PCT en este contexto como marcador de infeccion y sepsis.

Aouifi et al (346) evaluaron una serie de 20 pacientes que fueron sometidos a
cirugia de revascularizacion cardiaca o cambio valvular y que tuvieron un curso clinico
postoperatorio sin complicaciones; Se midieron los niveles basales de PCT y en los dias
subsecuentes a la intervencion de revascularizacion. Se observd una elevacion
significativa en los niveles de PCT en comparacion con los niveles basales con un pico
maximo en el 1¢ dia del postoperatorio. En todos los pacientes los niveles de PCT
regresaron a los niveles basales al tercer dia postoperatorio. En su fase 2 se incluy6 a
una serie de 97 pacientes tras cirugia cardiaca. Se dividio este grupo en pacientes con
evidencia de infeccion, los criterios de inclusion fueron: datos clinicos de infeccion, fiebre

> 38°C, radiografia de torax con infiltrados, leucocitos > 12000, hemocultivos, cultivos
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de secreciones bronquiales, cultivos de mediastino positivos. De los 97 pacientes, 54
cumplieron criterios de infeccion. En los pacientes con infeccion los niveles de PCT
fueron mas altos entre: 0,25 hasta 356 ng/mL en comparacion con los pacientes sin
datos de infeccion con rangos de 0,08-1,67 ng/mL. Los niveles de PCR se encontraron
elevados sin diferencia significativa entre los pacientes con y sin infeccion. El corte de
PCT de 1ng/ml en pacientes con fiebre postoperatoria tuvo sensibilidad del 85% y
especificidad de 95% para diagnostico de infeccion en pacientes con fiebre
postoperatoria. La sensibilidad de la PCR con valor de corte de 50mg/mL fue de 84%
con especificidad del 40%. La PCT demostro en este estudio ser superior a la PCR como
marcador de infeccion en pacientes postoperados. En la tercera fase del estudio de
Aouifi se compararon los niveles de PCT en pacientes con shock séptico y shock
cardiogénico definido como: presion sistélica < 80mmHg, requerimientos de aminas
vasoactivas, indice cardiaco < 2.2 L/min/mz2, presion media de arteria pulmonar (PMAP)
> 18mmHg. Los valores de PCT fueron significativamente mayores en pacientes con
shock séptico que en pacientes con shock cardiogénico con un corte de 10 ng/mL se
logro sensibilidad 100%, especificidad 62%, valor predictivo positivo (VPP) 74% y valor
predictivo negativo (VPN) 100%.

Lecharny et al (347) reportaron hallazgos de elevacion postoperatoria de PCT
similares a los reportados por Aouifi, demostrando hiperprolactinemia en pacientes
postoperatorios de cirugia cardiaca en ausencia de infeccion a las 24 horas del
procedimiento, y estos niveles empiezan a disminuir a las 48 horas comparados con los
niveles de PCR que se mantienen elevados por mas tiempo con pico a las 48 horas del

procedimiento.

Compardé una serie de 23 pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM)
peroperatorio contra 25 pacientes sin complicaciones después de cirugia cardiaca. En
los pacientes con IAM peroperatorio, el tiempo de bomba, de pinzamiento aértico y de
apoyo inotropico fue significativamente mayor. Los niveles plasmaticos de PCT en los
pacientes con IAM peroperatorio fueron significativamente mayores. Los niveles de PCT
en los pacientes que murieron fueron significativamente mayores a los niveles de los

pacientes con IAM peroperatorio que sobrevivieron.

Tras tres series de pacientes postoperados de cirugia cardiaca, realizadas por

Aouifi et al (346), se encontro que niveles de PCT > 1 ng/mL después de las primeras 48
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horas del postoperatorio eran altamente sugerentes de infeccion con buena sensibilidad
y especificidad y que niveles > 10ng/mL en presencia de shock eran especificos para

diferenciar shock séptico de cardiogénico.

Nawas et al (348) estudiaron la confiabilidad en adultos de la PCT para diferenciar
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica de sepsis con un valor de corte de 0.5

ng/mL y se demostro sensibilidad de 60% y especificidad de 79%.

Werra et al (349) demostraron que la PCT es el mejor marcador con el que

contamos hasta la fecha para diferenciar shock cardiogénico del shock séptico.

Hensel et al (350) registraron una elevacion similar de PCT a la reportada por
Aouifi et al en pacientes postoperados de cirugia cardiaca, y los comparé con pacientes
complicados con sobreinfeccion, obteniendo un valor de corte de 4 ng/mL con excelente
especificidad, sensibilidad y valores predictivos positivos y negativos. Sin embargo no
tomaron en cuenta otras complicaciones y no reportaron IAM peroperatorio. Lecharny et
al demostraron que los valores de PCT se elevan por encima del valor de corte de
4ng/mL reportado por Hensel et al y aun por encima del valor de corte de 10ng/mL
reportado por Aouifi et al para shock séptico en pacientes con IAM después de la cirugia
cardiaca aun en ausencia de complicaciones infecciosas. Hensel et al demostraron altos
niveles de PCT (5,1-14,3 ng/mL) en pacientes con dano pulmonar agudo postoperatorio
de cirugia cardiaca en ausencia de infeccion. En otro estudio se demostré que la PCT es
util para diferenciar infecciones por hongos, de rechazo agudo a trasplante cardiaco. Aun

en diversos estudios existe controversia en demostrar la utilidad de la PCT.

En conclusion, podemos plantear que el diagnostico de infeccion después de
cirugia cardiaca es dificil, ya que no existe un marcador 100% sensible y especifico. La
propia intervencion quirdrgica produce un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
y elevacion consecuente de marcadores de inflamacion como la PCR y la PCT en
ausencia de sobreinfeccion. Los niveles elevados de PCT en el contexto de cirugia
cardiaca deben ser interpretados siempre con cautela, ya que existen diversos estudios

gue no lo avalan como marcador sérico especifico.
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1.4.5 Prevencion

La NAV, en el postoperatorio de cirugia cardiaca conlleva un incremento en la
morbimortalidad, en la estancia y en los recursos y costes hospitalarios. Todo ello,
motiva el interés de identificar una poblacion de alto riesgo de NAV, donde las medidas

de prevencion puedan estar ampliamente justificadas.

Autores como Hortal et al (268), realizaron un estudio prospectivo, con la finalidad
de identificar factores de riesgo potencialmente modificables de NAV, en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca. Como objetivo secundario, trataron de crear una escala de
puntuacion de riesgo “score”, mediante analisis multivariante. Registraron una
incidencia de NAV del 5,7% y en el subgrupo de pacientes que recibieron ventilacion
mecanica durante mas de 48 horas, la incidencia fue del 45,9%. Los factores de riesgo
encontrados fueron, edad > 70 anos, transfusion de hemoderivados, dias de ventilacion
mecanica, tiempo de bypass cardiopulmonar, reintubacion, cirugia emergente, soporte

inotropico intraoperatorio y cirugia cardiaca previa.

Al finalizar el estudio, identificaron como poblacion de “alto riesgo” de NAV, la
combinacion de un “score" de riesgo y/o la necesidad de ventilar al paciente durante
mas de 48 horas, donde en su opinion estaria justificado el desarrollo y aplicacion de

medidas de prevencion (268).

Existen varios trabajos que estan cobrando un gran interés al recoger como
posible factor de riesgo de NAV, la presencia de traqueobronquitis. En estos pacientes,
considerados, “poblacion de riesgo”, seria razonable la aplicacion de métodos de

diagnostico precoz para iniciar lo antes posible medidas de prevencion.

La Traqueobronquitis, paso intermedio entre la colonizacion y la NAV, se define
como, la presencia de secreciones traqueobronquiales junto 2 o mas de los siguientes
criterios: fiebre (2 38,5°C) o hipotermia (< 36°C), leucocitosis ( 2 12 x 109/L), o contaje
bacteriano significativo en las secreciones respiratorias en pacientes sin infiltrados

pulmonares sugestivos de neumonia en la radiografia de torax (67).

Bouza et al (260) disenaron un estudio prospectivo, con la finalidad de determinar
la frecuencia, etiologia y factores de riesgo de NAV y traqueobronquitis en pacientes

sometidos a cirugia cardiaca. También se estudio el papel predictivo de la vigilancia de
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los cultivos, en el diagnostico precoz de NAV y de traqueobronquitis. La frecuencia de
NAV fue de un 7,86% (34,5 por 1000 dias de ventilacion mecanica) y de
traqueobronquitis de un 8,14% (31,13 por cada 1000 dias de ventilacion mecanica). La
traqueobronquitis evolucioné a NAV en 4 de 18 pacientes que no recibieron tratamiento
empirico antibiético adecuado y solo en 1 de 11 pacientes que recibieron tratamiento

empirico antibiético adecuado.

También Hortal et al (314), realizaron un estudio prospectivo en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca en Europa, con el objetivo de determinar la incidencia,
etiologia y factores de riesgo de la NAV. El 4,4% de los pacientes sufrieron una o mas
infecciones nosocomiales, de las cuales la NAV fue la mas frecuente con un 2,1% (13,9
episodios por 1000 dias de ventilacion mecanica). En el analisis univariante, los factores
de riesgo de padecer NAV fueron: enfermedad renal, American Society of
Anesthesiologists (ASA) Ill, inotropicos, balon de contrapulsacion intraaortico, cirugia de

aorta ascendente, transfusion, reintubacion y dias de ventilacion mecanica.

So6lo permanecieron como factores de riesgo independientes de NAV, en el
analisis multivariante: la cirugia de aorta ascendente (OR=6,22; 95% Cl= 1,69 a 22,89),
el numero de unidades transfundidas (OR=1,08 por unidad transfundida 95% Cl= 1,04 a
1,13)y la necesidad de reintervencion (OR = 6,65; 95 CI=2,10 a 21,01).

Como dato importante se observo que la incidencia de traqueobronquitis fue de
3,7 por 1000 dias de ventilacion mecanica y considerando solo los pacientes con mas de
72 horas de ventilacion mecanica, el 10.6% (7 de 66), desarrollaron traqueobronquitis.
De estos siete pacientes, dos desarrollaron neumonia tardia. EI CPIS de los pacientes
con traqueobronquitis fue de 5 puntos y la media de dias de ventilacion mecanica fue de
5 dias. Los pacientes con traqueobronquitis requirieron ventilacion mecanica durante

una media de 11 dias.

El objetivo de la prevencion sera por tanto identificar los diferentes factores de
riesgo e intentar modificarlos siempre que sea posible, aunque la mayor parte de las
veces no van a ser susceptibles de intervencion, tal y como demostraron Hortal et al
(268), en cuyo caso, deberian estar disponibles un paquete de medidas preventivas
dirigidas a pacientes de alto riesgo (con alguno de estos factores), que puedan ser

efectivas y que son comunes a las descritas en el apartado de prevencion de la NAV.
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Por otro lado, la prevencion también debe centrarse en la optimizacion de las
defensas del huésped. La evaluacion preoperatoria de los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca debe ser considerada como una oportunidad para reducir el riesgo de infeccion

nosocomial y mejorar la salud general del paciente (351).

En los pacientes sometidos a cirugia de bypass coronario, la instauracion
preoperatoria de un programa de entrenamiento de los misculos inspiratorios, redujo la

incidencia de neumonia en un 13% (352).

Después de la cirugia, la desnutricion se asocidé con mayor mortalidad, mayor
duracion de la estancia hospitalaria y complicaciones postoperatorias, incluyendo un
mayor riesgo de infeccion (352). El reconocimiento precoz de los pacientes desnutridos
es esencial para la prevencion de complicaciones postoperatorias. Por tanto una
cuidadosa evaluacion nutricional preoperatoria, es importante para hacer un diagnostico
precoz (353,354). Los estudios experimentales han demostrado que los soportes
nutricionales que contiene L-arginina, acidos grasos omega-3, acidos poliinsaturados y
nucledtidos mejoran las defensas del huésped preoperatoriamente y posteriormente
reducen las infecciones postoperatorias. Hasta ahora s6lo un ensayo de nivel | ha
sugerido que el consumo de suplementos nutricionales (que refuerzan la inmunidad)
durante un minimo de cinco dias antes de la cirugia, pueden mejorar los resultados en

pacientes de alto riesgo sometidos a cirugia cardiaca electiva (355).

La realizacion de una excelente técnica quirirgica sigue siendo uno de los
factores mas importantes en la prevencion de las infecciones nosocomiales. Por
ejemplo, la hemostasia inadecuada puede dar lugar a una situacion de hipovolemia que
precise una transfusion importante de hemoderivados, apoyo inotropico, mayor duracion

de la cirugia o incluso reoperacion (356).

1.4.6 Mortalidad

El desarrollo de complicaciones en el postoperatorio, ha sido asociado a un

incremento en la mortalidad y estancia hospitalaria.

Welsby et al (357), demostraron que la presencia, de complicaciones cardiacas,

en el postoperatorio de pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con CEC, eran mas
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frecuentes y se asociaban a menor morbimortalidad, en comparacion a las
complicaciones no cardiacas. Los pacientes que padecieron complicaciones no
cardiacas, permanecieron mayor tiempo en el hospital, presentaron mayor incidencia de
resultados adversos y mayor tasa de mortalidad, independientemente de los factores de

riesgo preoperatorios del paciente y de la duracion del bypass cardiopulmonar.

Kollef et al (258), mostraron que las infecciones nosocomiales (complicaciones no
cardiacas), particularmente la neumonia nosocomial y la sepsis clinica, estaban
relacionadas con el subsiguiente desarrollo de disfuncion multiorganica, que a su vez era

el principal determinante de mortalidad hospitalaria.

De forma similar, Vicent et al (15), recientemente demostraron que la neumonia
nosocomial, la sepsis clinica y las bacteriemias eran factores de riesgo independientes
de mortalidad hospitalaria, entre los enfermos criticos en Europa. Otros autores, Hortal et
al (314), identificaron a la NAV, como factor de riesgo independiente de mortalidad, en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca y junto a ella otros tres, enfermedad vascular

periférica, balon intraadrtico de contrapulsacion y necesidad de reintervencion.

Varios son los trabajos en los que se ha demostrado que la tasa de mortalidad en
los pacientes operados de cirugia cardiaca es significativamente mayor en aquellos con

NAV, traqueobronquitis o que han sufrido colonizacion (261,260,268,314).

La tasa de mortalidad bruta de NAV, en los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca, puede presentar cifras elevadas, oscilando entre un 16 a un 57%
(258,260,267), pudiendo explicarse en el caso de enfermos criticos, por la gravedad de
sus enfermedades de base o comorbilidades, mas que a la presencia de neumonia en si.
De ahi que la mortalidad atribuida a la NAV, en estos pacientes, deba de ser interpretada

con cautela.

De igual manera, se han recogido tasas de mortalidad elevadas, en torno a un 20
y 70%, en marcos especificos, tales como, NAV tardias o en el caso de neumonias
secundarias a gérmenes multirresistentes (30,37,114). En situaciones de retraso en el
tratamiento antibiotico adecuado de la NAV, debido a la falta de criterios especificos y
fiables de diagnéstico clinico y microbiologico, la mortalidad también se puede ver

incrementada (77,249).
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La neumonia asociada a ventilacion mecanica es la infeccion mas grave y
frecuente entre los pacientes sometidos a cirugia cardiaca. La prevalencia de la
neumonia asociada a ventilacion mecanica esta estimada de un 7,8 a un 21,6%
(25,259,260) y esta asociada con una hospitalizacion prolongada (30,358), un

incremento de los costes (359), y con un 15 a un 45% de mortalidad atribuible (243).

En pacientes ingresados en la ICU, la mortalidad atribuible provocada por la NAV
presenta resultados controvertidos en la literatura. Estudios previos han llegado a
conclusiones contradictorias, en lo referente al impacto de la NAV en la mortalidad
(25,360,361,12,249,15,250,244,253,362,363). Aunque, la tasa de mortalidad bruta es
alta, hay dudas con respecto a si la mortalidad atribuible es debido a la gravedad de las

enfermedades subyacentes o a la NAV en si misma.

Los pacientes sometidos a cirugia cardiaca representan una poblacion de alto
riesgo para el desarrollo de NAV, por la presencia de comorbilidades, el frecuente uso de
dispositivos invasivos (BIAC, catéter de arteria pulmonar etc.), asi como por el uso comiin
de derivacion cardiopulmonar. Al mismo tiempo, se trata de un subgrupo hospitalario,
que presenta miiltiples eventos postoperatorios (infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca congestiva, fallo renal agudo, accidente cerebrovascular (ACV), etc.)
(25,259,260,30,362, 261,364). Estos aspectos han sido considerados como factores de

confusion a la hora de determinar el impacto de la NAV en la mortalidad (363).
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HIPOTESIS DE TRABAJO
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La neumonia asociada a ventilacion mecanica es el factor de riesgo
independiente mas importante de mortalidad hospitalaria en pacientes intervenidos de

cirugia cardiaca.
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4.1 OBIJETIVO PRINCIPAL

Valorar si el desarrollo de neumonia asociada a ventilacion mecanica durante el
postoperatorio de pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con derivacion
cardiopulmonar, esta asociado con un exceso de mortalidad hospitalaria no atribuible a

la severidad de las enfermedades o procesos sufridos en el intra y/6 postoperatorio.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

¢ Definir la incidencia de NAV, en el postoperatorio de cirugia cardiaca.

e Determinar los patogenos aislados en los pacientes con NAV durante el

postoperatorio de cirugia cardiaca.

e Determinar los factores de riesgo independientes para el desarrollo de NAV en

el postoperatorio de cirugia cardiaca.

e Determinar los factores de riesgo independientes de mortalidad hospitalaria

en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca.

e Determinar los factores de riesgo independientes de mortalidad hospitalaria

en los pacientes con NAV en el postoperatorio de cirugia cardiaca.
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5.1 SERVICIO HOSPITALARIO Y PACIENTES

El presente estudio, constituye un estudio prospectivo observacional, realizado en
el Hospital Clinico Universitario, de Valladolid, Espana, centro médico de nivel terciario,
que cuenta con un total de 800 camas. El departamento de cirugia cardiaca,
anualmente, realiza aproximadamente 500 intervenciones de cirugia cardiaca abierta
bajo circulacion extracorporea. De forma rutinaria, funcionan dos quirofanos de cirugia
cardiaca todos los dias. Posteriormente a la cirugia los pacientes son ingresados en una
unidad de cuidados intensivos con una capacidad de diez camas, dedicadas

exclusivamente a los cuidados postoperatorios de cirugia cardiaca.

Durante un periodo de 3 a 5 anos (Julio de 2004 a Junio de 2009), todos los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca con circulacion extracorpérea, eran

potencialmente elegidos para realizar esta investigacion.

Los pacientes eran excluidos si se trataba de menores de 18 ahos y/0

trasplantados de corazon.

El protocolo del estudio fue aprobado por la comision de investigacion del hospital
y todos los pacientes fueron informados en el preoperatorio, dando su consentimiento
por escrito para la cirugia cardiaca y para su participacion en el estudio. Se cumplieron

los principios de la declaracion de Helsinki.

5.2 DISENO DEL ESTUDIO

Fue disenado un estudio de cohorte prospectivo para estudiar a los pacientes
sometidos a cirugia cardiaca con derivacion cardiopulmonar, de acuerdo a la presencia o

ausencia de neumonia asociada a ventilacion mecanica.

Las dos poblaciones fueron comparadas durante su estancia hospitalaria hasta el

momento final de su muerte.

Uno de los investigadores realizaba una ronda diaria en la UCI, para identificar a
los pacientes seleccionados y determinar la presencia de NAV, basada en los criterios

diagnosticos descritos a continuacion.
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Al ser un estudio estrictamente observacional, los investigadores no
interaccionaban en los tratamientos médicos en UCI, ni en lo que se refiere al
diagnostico o manejo de la neumonia. Los pacientes fueron evaluados de neumonia

nosocomial durante la ventilacion mecanica y hasta 48h posteriores a la extubacion.

Las caracteristicas clinicas y demograficas y los datos concernientes a la cirugia,

intra y postoperatorio fueron recogidos de forma prospectiva en todos los pacientes.

5.3 TECNICAS Y TRATAMIENTOS RECIBIDOS

La cirugia, las técnicas anestésicas, el tipo de derivacion cardiopulmonar y el

tratamiento recibido en UCI no diferian de otros procedimientos ordinarios.

Al final de la cirugia, los pacientes eran trasladados a la unidad de cuidados
intensivos, donde eran tratados de acuerdo a un régimen estandar. Se conectaba el
paciente a ventilacion mecanica y se realizaba una valoracion desde el punto de vista
hemodinamico, mediante monitorizacion ho invasiva (monitorizacion
electrocardiografica continua, medicion de frecuencia cardiaca y de PANI) e invasiva (

monitorizacion mediante un catéter arterial radial de la PAl).

Después del ingreso en UCI y verificacion de la estabilidad hemodinamica, los
pacientes eran siempre colocados en posicion de 45°. La profilaxis antimicrobiana de la
cirugia consistia en 2 gr de cefazolina, previo a la cirugia y cada 8 horas, por un total de
tres dosis. Si el paciente era alérgico a la cefazolina, recibia vancomicina, 1gr antes de la
cirugia y luego cada 12 horas, por un total de dos dosis. En nuestro hospital no se

administraron corticoesteroides peroperatoriamente.

La proteccion gastrica se practicaba de forma rutinaria con ranitidina (50mg/12
horas, intravenoso) durante las primeras 24 horas del ingreso en UCI, y si algln paciente
requeria mantenerlo de forma continua, se remplazaba la ranitidina por sucralfato (1gr
oral o a través de sonda nasogastrica cada 8 horas). Todos los pacientes eran extubados
en la UCI cuando presentaban, estabilidad hemodinamica, una puntuacion en la escala
de Ramsay de 2 6 3, un indice de Tobin (frecuencia respiratoria [espontaneal/volumen
tidal [en litros]) menor de 105, una presion parcial arterial de oxigeno (PaO2) mayor de

60mmHg, una fraccion inspiratoria de oxigeno (FiO2) menor de 0,4, una presion positiva
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continua en via aérea menor de 5mbr, una PaCO2 menor de 50 mmHg , un pH arterial
mayor de 7,35, una relacion Pa02/Fi02 mayor o igual de 200 y ausencia de sangrado
significativo. Enjuagues con clorhexidina eran realizados dos veces al dia, en todos los

pacientes.

La terapia antibiotica para la NAV se basé en nuestra primera experiencia,
identificando los patogenos bacterianos mas comunes asociados a la NAV en nuestra
UCI, asi como en el seguimiento de las guias internacionales (365). La administracion
antibiotica incluy6 inicialmente tratamiento empirico frente al S. Aureus, con linezolid o
teicoplanina y frente a la P. Aeruginosa, con al menos uno de los siguientes antibioticos:
imipenem, cefepime o piperacilina-tazobactam, en asociacion con amikacina o

ciprofloxacino.

5.4 DEFINICIONES

5.4.1 Neumonia asociada a ventilacion mecanica

La NAV era diagnosticada por la presencia de nuevos y/6 progresion de infiltrados
pulmonares en la radiografia de torax, junto con 2 6 mas de los siguientes criterios:
fiebre (=2 38,5 °C) o hipotermia (< 36°C), leucocitosis (2 12 x 109/L), secreciones
traqueobronquiales purulentas o una reduccion de PO2/FiO2 ( presion parcial arterial de
02/Fraccion inspiratoria de 02) 2 15% en las ultimas 48 horas, de acuerdo a las
definiciones de los Centros para el Control y la Prevencion de enfermedades (CDC) (67).
Ademas también incluimos como casos de Neumonia, aquellos pacientes con una

puntuacion en la escala de Pugin (CPIS) 2 6 (68).

Para confirmar el diagnostico de neumonia se requeria, el aislamiento de uno o
mas microorganismos patégenos, en un contaje significativo. Consideramos como
aislamiento no patogeno (a cualquier concentracion), la presencia de los siguientes
microorganismos: Streptococcus Viridans, Stapylococcus coagulasa-negativo, especies
de Neisseria, especies de Corynebacterium y especies de Candida, a menos que se

pruebe de otra manera.
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m Protocolo Microbioloégico

En el estudio se precisé la recogida de colecciones respiratorias y de muestras de

sangre, para la realizacion de examenes microbiologicos.

La recogida de muestras del tracto respiratorio inferior, en casos de sospecha de
neumonia, se efectuaba mediante tres posibles técnicas, aspirado traqueal (ATC), lavado

broncoalveolar (LBA) y/o telescopado (CTP).

Las muestras eran consideradas positivas para NAV cuando el contaje bacteriano
era: 2 106 ufc/ml en el aspirado traqueal, 2 104 ufc/ml en el lavado broncoalveolar 6

cuando era 2 103 ufc/ml en el telescopado, para cada uno de los gérmenes.

Los episodios en los que se aislaba mas de un microorganismo patégeno en las

muestras respiratorias, se consideraban polimicrobianas.

Todos los microorganismos fueron identificados mediante métodos estandar, y la
susceptibilidad antimicrobiana era determinada de acuerdo a las recomendaciones del

laboratorio clinico (CLSI).

5.4.2 Terapia antibiética apropiada

El tratamiento antibiotico empirico apropiado, fue definido como aquel en el que
al menos un antibiético de los administrados fue efectivo frente a los patogenos
obtenidos en el antibiograma y que fue iniciado inmediatamente después de haber
realizado el test de diagnostico microbiologico. La tnica excepcion fue el caso de la P.

Aeruginosa, en la cual se requerian que dos antimicrobianos fueran efectivos.
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5.4.3 Mortalidad

5.4.3.1 Mortalidad hospitalaria

Aquellas muertes ocurridas desde el momento que el paciente era ingresado en

el hospital.

5.4.3.2 Mortalidad en UCI

Aquellas muertes ocurridas mientras los pacientes permanecian ingresados en la
UCI.

5.4.4 Otros eventos postoperatorios

5.4.4.1 Infarto agudo de miocardio

El IAM peroperatorio, fue definido como la presencia de una nueva onda Q en el
ECG, segun los criterios de Minnesota o bien por la presencia de unos niveles de Creatin
kinasa (CK-MB) 2 100 ng/mL, después de la cirugia (366).

5.4.4.2 Fibrilacion auricular (FA)

Taquiarritmia supraventricular, caracterizada por la activacion descoordinada del
miocardio auricular, como consecuencia del deterioro de la funcion mecanica de la
auricula. En el ECG, se describe por la constante sustitucion de ondas P por oscilaciones
rapidas u ondas fibrilatorias que varian en tamano, forma y tiempo, asociada a una
respuesta irregular, con frecuencia ventricular rapida, cuando la conduccion

auriculoventricular esta intacta (366).
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5.4.4.3 Accidente cerebrovascular

Dano focal cerebral que persiste durante mas de 24 horas, asociado con una

minusvalia fisica de al menos un grado en la Escala de Rankin (367).

5.4.4.4 Fallo respiratorio

Prolongacion de la terapia ventilatoria durante mas de 72 horas, reintubacion o

traqueostomia (368).

5.4.4.5 Complicaciones gastrointestinales

Presencia de algun episodio de sangrado digestivo, colecistitis, perforacion o

necrosis gastrica o intestinal (368).

5.4.4.6 Mediastinitis

Definida como una infeccion de 6rgano 0 espacio caracterizada por: cultivos
positivos de exudado mediastinico, 6 fluidos obtenidos en intervencion, fiebre
(temperatura > 30°C), dolor esternal, inestabilidad esternal, datos de imagen por

tomografia computarizada. Esta definicion ha sido descrita por los CDC (67).

5.4.4.7 Fallo renal agudo (FRA)

Definido como un nivel de creatinina mayor de 2mg/dL (176,8 pmol/L) o un
incremento del 50% en los niveles de Creatinina comparado con los niveles basales
(369).
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5.5 VARIABLES DEL ESTUDIO

5.5.1 Variable Principal

La variable principal del estudio fue evaluar la mortalidad hospitalaria.

5.5.2 Variables Independientes

Los factores de riesgo del preoperatorio, intraoperatorio y postoperatorio, fueron

definidos como las variables independientes del estudio.

5.6 ANALISIS ESTADISTICO

Todas las variables son expresadas como la media *+ desviacion estandar
(variables continuas) o como una distribucion de porcentajes de cada una de ellas
(variables categoricas). El analisis estadistico de los datos, fue realizado por un programa
estadistico SPSS (Statistical Package for Social Sciences), version 15,0 (SPSS, Chicago,
IL).

El analisis univariante fue utilizado para comparar las variables de los grupos
resultantes de interés (pacientes con NAV versus pacientes sin NAV, y pacientes no
supervivientes “mortalidad hospitalaria” versus pacientes supervivientes). Las
comparaciones fueron no apareadas y todos los test de significancia fueron de dos colas.
Las variables numéricas fueron comparadas empleando el test T de Student. Las
variables categoricas fueron comparadas por el Test exacto de Fisher o por el Chi-

cuadrado.

La propension a la mortalidad hospitalaria, adquirida posteriormente a la cirugia
cardiaca, fue determinada utilizando un analisis de regresion logistica. Los factores de
riesgo potenciales de mortalidad hospitalaria (Tablas 10,11 y 12): a) preoperatorio, b)
intraoperatorio y c¢) postoperatorio, fueron introducidos en el modelo. Debido al gran
nimero de factores de riesgo potenciales (25 variables), nosotros evitamos el analisis
por multicolinearidad entre las variables explicativas, realizando el analisis diagnostico

por colinearidad. Nosotros seleccionamos las variables de los modelos por pasos hacia
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adelante siguiendo los criterios de: tolerancia > 0,4 (370) o inflacion de la varianza
menor de 2,5 (370), condicion numérica < de 10 y varianza de dos o mas variables no
mayores de 0,5 (371,372), con los mismos criterios y las mismas variables que antes
realizamos un nuevo analisis de regresion logistico en el que se incluyeron Ginicamente

los pacientes con NAV.

La supervivencia de los pacientes fue descrita empleando, la estimacion de
supervivencia de Kaplan-Meier. Utilizamos el analisis de riesgo proporcional de Cox para
calcular el riesgo proporcional ajustado y el riesgo proporcional ajustado por la curva de
supervivencia de Kaplan-Meier para diferenciar las caracteristicas del paciente y de la

enfermedad (373). La significacion estadistica fue establecida para valores de p < 0,05.
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RESULTADOS
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6.1 CARACTERISTICAS DEMOGAFICAS Y CLINICAS DE LOS PACIENTES CON Y SIN NAV

Durante el periodo de estudio, un total de 1610 pacientes fueron incluidos. La
media de edad de los pacientes era de 67,8 + 10,3 anos. Habia 60,9% (980/1610)
hombres y 61,9% (630/1610) mujeres. La NAV, posteriormente a la cirugia cardiaca, se
desarrollé6 en 124 (7,7%) pacientes y el intervalo medio desde la cirugia hasta la
presentacion de la NAV fue de 5,7+5,8 dias y la terapia antibiética fue apropiada en 80

pacientes (64%).

En la Tabla 6, se describe el perfil demografico y las caracteristicas preoperatorias

de los pacientes con y sin NAV.

De los 1610 pacientes analizados, en el grupo con NAV (n=124), 46 fueron
varones (37,1%) y 78 fueron mujeres (62,9%) y en el grupo sin NAV (h=1486), 584
fueron hombres (39,3%) y 902 fueron mujeres (60,7%). La edad media en el grupo con
NAV fue de 68,5+10 anos y en el grupo sin NAV fue de 67,8+10,5 anos, no existiendo

diferencias significativas en la edad y el sexo entre ambos grupos.

En el grupo con NAV, 19 (15,3%) pacientes referian historia de insuficiencia renal
cronica y 6 (6,6%) de enfermedad vascular periférica, 19 (15,3%) pacientes fueron
catalogados de insuficiencia cardiaca congestiva, 70 (56,5%) de hipertension arterial
(HTA), 36 (29%) de diabetes mellitus, 6 (4,8%) pacientes tenian antecedentes de
neoplasia maligna, 32 (25,8%) de enfermedad pulmonar obstructiva crénica, 12 (9,7%)
presentaban situacion de inmunosupresion, 8 (6,5%) habian sido intervenidos de cirugia

cardiaca previamente y 17 (13,7) reunian criterios de obesidad.

Comparando ambos grupos (con NAV y sin NAV), se observé un niimero mayor y
estadisticamente significativo de pacientes con antecedentes de insuficiencia renal
cronica, arteriopatia periférica, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension arterial,
neoplasia maligna, inmunosupresion, cirugia cardiaca previa y obesidad en el grupo con
NAV.
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Tabla 6. Caracteristicas preoperatorias, de los pacientes con y sin NAV

Pacientes con

Pacientes sin

Caracteristicas NAV NAV p valor
(n=124) (n=1,486)

Variables Preoperatorias

Edad, (anos) 68,5+10,03 67,8110,5 0,45

Sexo, Varones/Mujeres 46 @1y 584 (39,3 0,62
78 (62,9) 902 (60,7)

Comorbilidades Asociadas

Fallo Renal Crénico 19 (15,3) 61(4,1) 0,0001

Enfermedad vascular periférica 6 (6,6) 1(0,1) 0,0001

Insuficiencia cardiaca congestiva 19 (15,3) 4 (0,3) 0,0001

Hipertension arterial 70 (56,5) 609 (41,0) 0,001

Diabetes mellitus 36 (29,0) 440 (29,6) 0,89

Neoplasia Maligna 6 (4,8) 0(0,0) 0,0001

Enfermedad pulmonar obstructiva

. 32 (25,8) 336 (22,6) 0,41

crénica

Inmunosupresion 12 (9,7) 31(2,1) 0,0001

Cirugia cardiaca previa 8 (6,5) 43 (2,9) 0,03

Obesidad 17 (13,7) 458 (30,8) 0,0001

Los valores son expresados en nimero (porcentaje) o como media + DS. El valor de probabilidad, P <0,05

era considerado como significativo; NAV: Neumonia asociada a ventilacion mecanica.

En la tabla 7, se refleja la distribucion de los procedimientos quirtrgicos

realizados en los dos grupos y las variables intraoperatorias. Con respecto a la técnica

quirdrgica, de manera global, su distribucion fue homogénea y comparable, si bien la

cirugia de revascularizacion coronaria y la cirugia mixta (valvular y coronaria), fueron

porcentualmente mas frecuentes y estadisticamente significativas, en el grupo de

pacientes con NAV. Dentro de las variables intraoperatorias se estudio el tiempo de

clampaje aortico y el tiempo de bypass cardiopulmonar, y se obtuvo un mayor tiempo de
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clampaje aortico (83,1+36,4 minutos) y de bypass cardiopulmonar (115,9+48,2

minutos), estadisticamente significativo (p<0,0001), en el grupo de pacientes con NAV.

Tabla 7. Caracteristicas del intraoperatorio de pacientes con y sin NAV

Pacientes con

Pacientes sin

Caracteristicas NAV NAV p valor
(n=124) (n=1,486)

Variables Intraoperatorias
Procedimiento quirdrgico: Valvular 72 (58,1) 945 (63,6) 0,22
Procedimiento quirtrgico:

. 34 (27,4) 631 (42,5) 0,001
Revascularizacion Coronaria
Procedimiento quirtrgico: Valvular +

. 15(12,1) 15 (1,0) 0,0001
Revascularizacion Coronaria
Tiempo de clampaje aortico (min) 83,1+36,4 67,4+28,0 0,0001
Tiempo de circulacion extracorporea

115,9+48,2 94,1+37,2 0,0001

(min)

Los valores son expresados en niimero (porcentaje) o como media + DS . El valor de probabilidad, P<0,05

era considerado como significativo; NAV: Neumonia asociada a ventilacion mecanica.

En la tabla 8, se describen los problemas mas habituales surgidos durante el

periodo postoperatorio en ambos grupos, presentando mayor niimero de complicaciones

en el postoperatorio, estadisticamente significativas, el grupo de pacientes con NAV.

Dentro de los eventos postoperatorios encontramos, duracion mas prolongada de la

ventilacion mecanica, complicaciones cardiacas, insuficiencia respiratoria, insuficiencia

renal aguda, accidente cerebrovascular, reintervencion, sangrado mediastinico mayor 6

igual a 1000 mL y complicaciones gastrointestinales.
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Tabla 8. Caracteristicas postoperatorias de los pacientes con y sin NAV

Pacientes sin
. Pacientes con
Caracteristicas NAV p valor
NAV (h=124)
(n=1,486)
Variables Postoperatorias
Duracion de la ventilacion mecanica
25,2+26,2 1,8+7,2 0,0001
(dias)
Complicaciones Cardiacas 57(46,0) 39 (2,6) 0,0001
Insuficiencia Respiratoria 89 (71,8) 79 (5,3) 0,0001
Fallo renal agudo 79 (63,7) 25(1,7) 0,0001
Accidente Cerebrovascular 10(8,1) 9 (0,6) 0,0001
Reintervencion 8 (6,5) 43 (2,9) 0,03
Sangrado Mediastinico 2 1000 mL 15(12,1) 11 (0,7) 0,0001
Complicaciones Gastrointestinales 16 (12,9) 3(0,2) 0,0001
Los valores son expresados en niimero (porcentaje) o como media + DS . El valor de  probabilidad,

P<0,05 era considerado como significativo. NAV: Neumonia asociada a ventilacion mecanica.

6.2 MICROORGANISMOS IMPLICADOS EN LA NAV

En la tabla 9, desglosamos la distribucion de los gérmenes patégenos aislados en

el grupo de pacientes con NAV. El analisis de los datos recogidos, pone de manifiesto que

los microorganismos, asociados a NAV, eran bacilos Gram-negativos (n=92, 74,2%), en

particular Acinetobacter spp (n=35, 28,2%) y P. Aeruginosa (n=26, 20,9%), seguido de

bacterias Gram-positivas (n=57, 45,9%) preferentemente S. Aureus (n=55, 44,3%) y

levaduras (n=15, 12,1%). La NAV fue polimicrobiana en 17 pacientes (13,7%) y la

bacteriemia estuvo presente en 56 pacientes (44,8%) con NAV.

Los pacientes con NAV, tuvieron una mayor estancia en la UCI, posteriormente a

la cirugia (29,6 + 29,4 dias vs 4,2 + 8,1 dias, p<0,001) y una mayor estancia hospitalaria

( 40,7 £ 35,1 dias vs 16,1 + 30,1 dias, p<0,001), en comparacion con los pacientes sin

NAV.
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Tabla 9. Patogenos aislados en los pacientes con NAV

Microorganismos Pacientes con NAV (n=124)
n (%)
Gram-negativos
Total 92 (74,2)
Acinetobacter spp. 35 (28,2)
Escherichia coli 3(12,4)
Haemophilus influenzae 15(12,1)
Klebsiella spp. 9(7,3)
Proteus spp. 1(0,8)
Pseudomona aeruginosa 26 (20,9)
Serratia spp. 2(1,6)
Stenotrophomonas maltophilia 1(0,8)
Gram-positivos
Total 57 (45,9)
Staphylococcus aureus
Total 55 (44,3)
SAMS 33(26,3)
SAMR 22 (18)
Streptococcus pneumoniae 2(1,6)
Polimicrobiana 17 (13,7)

Los valores fueron expresados en niimeros (porcentajes). NAV: Neumonia asociada a ventilacion mecanica.

6.3 MORTALIDAD HOSPITALARIA'Y NAV

La tasa de mortalidad en este estudio fue de 5,6% (91/1610) y la de mortalidad
en UCI fue de 4,5% (72/1610). Los pacientes con NAV tuvieron mayor mortalidad
hospitalaria [61/124 (49,2%) vs 30/1486 (2,0%);p=0,0001] y mayor mortalidad en UCI
[52/124 (41,9%) vs 20/1486 (1,3%);p=0,0001], en comparacion con los pacientes sin
NAV. La mortalidad hospitalaria atribuible en el grupo de NAV tratada de forma

apropiada fue menor que en el grupo de NAV que recibio tratamiento incorrecto o no
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adecuado [35/80(43 %) vs. 26/44 (59,1%); p > 0,10], pero no fue estadisticamente

significativo.

El analisis univariante mostroé que 19 de las 26 variables, estaban asociadas con
un incremento del riesgo de mortalidad hospitalaria (Tablas 10,11 y 12). Después del
anadlisis de colinearidad, la variable tiempo de clampaje aédrtico fue eliminada por
presentar multicolinearidad con el tiempo de derivacion cardiopulmonar; 18 variables
fueron incluidas en un analisis multivariante después de que aquella variable fuera

retirada al mostrar multicolinearidad.

En la tabla 10, se muestra un analisis univariante de los potenciales factores de
riesgo preoperatorios de mortalidad hospitalaria después de cirugia cardiaca, en los

pacientes no supervivientes y supetrvivientes.

De los 1610 pacientes analizados, en el grupo de no supervivientes (h=91), 51
fueron varones (56%) y 40 fueron mujeres (44%) y en el grupo de supervivientes
(n=1519), 929 fueron varones (61,2%) y 590 fueron mujeres (38,8). La edad media en el
grupo de no supervivientes fue de 69,9+9,7 anos y en el grupo de supervivientes fue de
67,7+10,6 anos, no existiendo diferencias significativas en edad y sexo entre ambos

grupos.

En el grupo de no supetrvivientes, 19 (20,9%) pacientes refirieron historia de
insuficiencia renal cronica y 6 (6,6) de enfermedad vascular periférica, 9 (9,9%)
pacientes fueron catalogados de insuficiencia cardiaca congestiva, 50 (54,9%) de
hipertension arterial y 35 (38,5%) de diabetes mellitus, 3 (3,3%) tenian antecedentes de
neoplasia maligna y 28 (30,8%) de enfermedad pulmonar obstructiva cronica, 7 (7,7%)
presentaron estado de inmunosupresion, 4 (4,4%) habian sido intervenidos de cirugia

cardiaca con anterioridad y 19 (20,9%) reunian criterios de obesidad.

Comparando ambos grupos (no supervivientes y supervivientes), se observo un
nimero mayor y estadisticamente significativo de pacientes con insuficiencia renal
cronica, arteriopatia periférica, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension arterial,
diabetes mellitus, neoplasia maligna e inmunosupresion en el grupo de los no

supervivientes (Tabla 10).
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Tabla 10. Analisis univariante de los potenciales factores de riesgo preoperatorio de

mortalidad hospitalaria después de cirugia cardiaca

3 No Supervivientes | Supervivientes
Caracteristicas p valor
(n=91) (n=1519)

Variables Preoperatorias

Edad, (anos) 69,919,7 67,7£10,6 0,06
Sexo, Varones/Mujeres 21 (56,01 929 (6.2 0,33
40 (44,0) 590 (38,8)

Comorbilidades

Fallo renal crénico 19 (20,9) 61 (4,0) 0,0001
Enfermedad vascular periférica 6 (6,6) 1(0,1) 0,0001
Insuficiencia cardiaca congestiva 9(9,9) 14 (0,9) 0,0001
Hipertension arterial 50 (54,9) 629 (41.4) 0,01
Diabetes mellitus 35 (38,5) 441 (29,0) 0,05
Neoplasia Maligna 3(3,3) 3(0,2) 0,0001
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 28 (30,8) 340 (22,4) 0,06
Inmunosupresion 7(7,7) 36 (2,4) 0,002
Cirugia cardiaca previa 4(4,4) 47 (3,1) 0,49
Obesidad 19 (20,9) 456 (30,0) 0,06

Los valores son expresados en niimero (porcentaje) o como media + DS . El valor de probabilidad, P <0,05

era considerado como significativo.

En la Tabla 11, se describe un analisis univariante de los potenciales factores de
riesgo intraoperatorios de mortalidad hospitalaria, posterior a la cirugia cardiaca, en los

pacientes no supervivientes y supetrvivientes.

En el grupo de no supervivientes, 58 (63,7%) habian sido intervenidos de cirugia
valvular, 24 (26,4%) de cirugia de revascularizacion coronaria y 11 (12,1%) de cirugia
mixta. El tiempo de clampaje aortico fue de 86,7+34,1 minutos y el tiempo de derivacion

cardiopulmonar fue de 122,4+46,3 minutos.
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Comparando ambos grupos (no supervivientes y supervivientes), se observo que el
grupo de los no supervivientes, presentaron un nimero mayor y estadisticamente
significativo de factores de riesgo intraoperatorios del tipo: cirugia de revascularizacion
coronaria, cirugia mixta (coronaria y valvular ) y tiempos mayores de clampaje aoértico y

de derivacion cardiopulmonar.

Tabla 11. Analisis univariante de los potenciales factores de riesgo intraoperatorios de

mortalidad hospitalaria después de la cirugia cardiaca

Caracteristicas No Supervivientes |Supervivientes | p valor
(n=91) (n=1519)

Variables Intraoperatorias

Procedimiento Quirirgico: Valvular 58 (63,7) 959 (63,1) | 0,908
Procedimiento Quirurgico:

) 24 (26,4) 641 (42,2) | 0,003
Revascularizacion Coronaria
Procedimiento Quirtrgico: Valvular +

) 11 (12,1) 19 (1,3) 0,0001
Revascularizacion Coronaria
*Tiempo de Clampaje Aértico, (min) 86,7+34,1 67,9+28,3 |0,0001
Tiempo total de derivacion

122,4+46,3 94,1+37,5 |0,0001

cardiopulmonar, (min)

Los valores son expresados en niimero (porcentaje) o como media + DS . El valor de probabilidad, P <0,05
era considerado como significativo.

* Variable que fue retirada en el analisis multivariante por presentar multicolinearidad.

En la Tabla 12, se describe un analisis univariante de los potenciales factores de
riesgo postoperatorios de mortalidad hospitalaria, después de cirugia cardiaca, en
pacientes supervivientes y ho supervivientes. En el grupo de no supervivientes, 61 (67%)
pacientes presentaron NAV, 35 (38,4%) recibieron tratamiento antibiotico apropiado
para la NAV, 35 (38,5%) debutaron con complicaciones cardiacas, 57 (62,6%) con
insuficiencia respiratoria, 49 (53,8%) con fallo renal agudo, 5 (5,5%) con accidente

cerebrovascular, 7 (7.7%) con hemorragia mediastinica mayor 6 igual a 1000mL y 12
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(13,2%) con complicaciones gastrointestinales. El tiempo de ventilacion mecanica fue de
599,5 + 611,11 horas.

Comparando ambos grupos (no supervivientes y supervivientes), se observé un
nimero mayor y estadisticamente significativo de pacientes portadores de los siguientes
factores de riesgo postoperatorios: mayor tiempo de ventilacion mecanica, presencia de
NAYV, complicaciones cardiacas, insuficiencia renal aguda, accidentes
cerebrovasculares, hemorragia mediastinica mayor 6 igual a 1000 mL y complicaciones

gastrointestinales, en el grupo de los no supetrvivientes.

Tabla 12. Analisis univariante de potenciales factores de riesgo postoperatorio de

mortalidad hospitalaria, después de cirugia cardiaca

) No Supervivientes | Supervivientes
Caracteristicas p valor
(n=91) (n=1519)

Variables Postoperatorias

Duracion de la ventilacion mecanica
599,5+611,1 58,8+217,4 |0,0001

(horas)

NAV 61 (67,0) 63 (4,1) 0,0001
Tratamiento antibiotico apropiado en

pacientes con NAV Sl 45(29) 0,102
Complicaciones Cardiacas 35 (38,5) 61 (4,0) 0,0001
Insuficiencia Respiratoria 57 (62,6) 111 (7,3) 0,0001
Fallo renal agudo 49 (53,8) 55 (3,6) 0,0001
Accidente cerebrovascular 5 (5,5) 14 (0,9) 0,0001
Sangrado mediastinico 2 1000 mL 7(7,7) 19 (1,3) 0,0001
Complicaciones Gastrointestinales 12 (13,2) 7 (5) 0,0001

Los valores son expresados en niimero (porcentaje) o como media + DS . El valor de probabilidad, P <0.05,

era considerado como significativo.
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En la tabla 13, aplicando el analisis multivariante, identificamos como
significativos los siguientes factores de riesgo independientes de NAV (Tabla 13): sexo
mujer (OR 3,80;IC 95%=1,30-11,08), hipertension arterial (OR 3,02; IC 95%=1,07-8,47),
inmunosupresion (HR 0,08; IC 95%=0,009-0,85), cirugia coronaria (OR 4,52; IC
95%=1,50-13,58), complicaciones cardiacas (OR 0,03; IC 95%=0,01-0,14), insuficiencia
renal aguda (OR 0,01; IC 95% 0,005-0,85), accidente cerebrovascular (OR 0,06; IC
95%=0,005-0,85) y complicaciones respiratorias (OR 0,12; IC 95%=0,04-0,36)

Tabla 13. Factores de riesgo independientes para el desarrollo de NAV. Analisis de

regresion miltiple por pasos hacia delante

Caracteristicas Ajustado a HR (IC 95%) p valor
Sexo 3,80 (1,30-11,08) 0,014
Hipertension arterial 3,02 (1,07-8,47) 0,036
Inmunosupresion 0,08 (0,009-0,85) 0,037
Cirugia de Revascularizacion

Coronaria 4,52 (1,50-13,58) 0,007
Complicaciones cardiacas 0,03 (0,01-0,14) 0,000
Fallo Renal agudo 0,01 (0,002-0,05) 0,000
Accidente cerebrovascular 0,06 (0,005-0,85) 0,038
Complicaciones respiratorias 0,12 (0,04-0,36) 0,000

Los valores son expresados en nimero (porcentaje) o como media + DS . El valor de probabilidad, P <0,05

era considerado como significativo.

Al realizar un analisis multivariante con los factores de riesgo de mortalidad
hospitalaria, preoperatorios, intraoperatorios y postoperatorios (Tabla 14), la NAV fue
identificada como el mayor factor de riesgo independiente de mortalidad hospitalaria, en
los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca (HR 8,53, IC 95%= 4,21 a 17,305
p<0,0001). También resultaron factores de riesgo independientes de mortalidad

hospitalaria: la insuficiencia renal aguda (HR 2,39) y cronica (HR 2,56), la diabetes

162



NEUMONIA, PRINCIPAL FACTOR DE RIESGO DE MORTALIDAD EN EL POSTOPERATORIO DE CIRUGIA CARDIACA

mellitus (HR 1,90), el tiempo de bypass cardiopulmonar (HR 1,51) , la insuficiencia

respiratoria (HR 2,13) y el sangrado mediastinico mayor 6 igual a 1000 mL (HR 1,81).

Tabla 14. Factores de riesgo de mortalidad hospitalaria después de cirugia cardiaca,

determinado por analisis de regresion de Cox

Caracteristicas Ajustado a HR IC 95% p valor
Insuficiencia renal
) 2,56 1,51-4,33 0,0001

cronica
Diabetes mellitus 1,90 1,22-2,95 0,004
Tiempo de derivacion

1,51 1,16-1,97 0,002
cardiopulmonar
NAV 8,53 4,21-17,305 0,0001
Insuficiencia respiratoria 2,13 1,17-3,86 0,012
Insuficiencia renal aguda 2,39 1,34-4,27 0,003
Sangrado mediastinico 2

1,81 1,107-2,97 0,018
1000 mL

HR: Hazard rations; IC: Intervalo de confianza.

En los 124 pacientes con NAV el analisis multivariante de Cox, ajustado a las
complicaciones del preoperatorio, intraoperatorio, y postoperatorio, identifico como
factor de riesgo independiente de mortalidad hospitalaria: la insuficiencia renal crénica
(HR = 2,70), la diabetes mellitus (HR = 2,02), y la insuficiencia renal aguda (HR = 2,67)
(Tabla 15). El tratamiento antibiotico apropiado de la NAV no fue hallado como factor de

riesgo independiente de mortalidad hospitalaria (Tabla 15).
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Tabla 15. Factores de riesgo de mortalidad hospitalaria en pacientes con NAV después

de cirugia cardiaca, determinado por analisis de regresion de Cox

Caracteristicas Ajustado a HR IC 95% p valor
Insuficiencia renal
) 2,70 1,50-4,84 0,001
cronica
Diabetes mellitus 2,02 1,18-3,45 0,009
Insuficiencia renal
2,67 1,40-5,08 0,003

aguda

HR: Hazard rations; IC: Intervalo de confianza.

El riesgo (HR) de mortalidad cruda en pacientes con NAV fue de 13,28 (95% Cl,
6,14 a 28,72 p<0,0001).

Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier se muestran en la Figura 15. La
supervivencia en los pacientes con NAV, a los 30, 60 y 90 dias era de 91,1%, 85,2% y
84,0%, respectivamente, comparado con el 99,0%, 98,6% y 98,4% en los pacientes sin

neumonia (p<0,0001).

El ajuste de las curvas de Kaplan-Meier de acuerdo al método de Cox se muestra
en la Figura 16. En ellas podemos ver la supervivencia de los pacientes con NAYV,
después de la cirugia cardiaca, comparado con los pacientes sin NAV, ajustado a los
factores de riesgo del preoperatorio, intraoperatorio y postoperatorio (insuficiencia renal
cronica, diabetes mellitus, tiempo de derivacion cardiopulmonar, insuficiencia
respiratoria, insuficiencia renal aguda y sangrado mediastinico mayor 6 igual a
1000mL). La supervivencia por NAV a los 30, 60 y 90 dias fue de 72,6%, 57,1% y 53,8%,
respectivamente, comparado con el 98,9%, 98,5% y 98,3% en los pacientes sin

neumonia (p<0,0001).
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Figura 15. Las Curvas de Kaplan-Meler que muestran la supervivencia de los pacientes
con NAV, después de la cirugia cardiaca, comparado con los pacientes sin NAV. La

comparacion entre los grupos se realizé con el test de rango logaritmico.
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Figura 16. Las curvas de Kaplan-Meier ajustadas de acuerdo al método de Cox.
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DISCUSION
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Este estudio de cohorte prospectivo fue disenado para examinar los efectos
potenciales de la NAV sobre la mortalidad hospitalaria en los pacientes sometidos a
cirugia cardiaca con derivacion cardiopulmonar y a su vez diferenciarla de la contribucion
de otros factores concernientes al desarrollo de complicaciones en el preoperatorio,

intraoperatorio y postoperatorio.

En este contexto, los hallazgos mas relevantes fueron:

m El desarrollo de NAV durante el postoperatorio de cirugia cardiaca fue el factor
mas importante determinante de la mortalidad hospitalaria, incrementando el riesgo de

muerte en 8,53 veces.

m Otros factores de riesgo de mortalidad hospitalaria fueron, insuficiencia renal
cronica (HR=2,56), diabetes mellitus (HR=1,90), tiempo de derivacion cardiopulmonar
(HR=1,51), insuficiencia respiratoria (HR=2,13), insuficiencia renal aguda (HR=2,39) y
sangrado mediastinico 2 1000 mL (HR=1,81).

7.1 INCIDENCIA DE NAV

La incidencia de NAV en el postoperatorio de pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca, presenta tasas muy variables, de un 3% a un 21,6% (pudiendo estar justificado
por las diferencias interindividuales de los casos estudiados por las distintas
instituciones) (258-265).

En nuestro trabajo, de un total de 1610 pacientes, 124 fueron diagnosticados de

NAV. Se registré una incidencia de NAV de un 7,7%.

Segun la experiencia de Kollef et al (25), al realizar un estudio de cohorte sobre
277 pacientes (75 de UCI médica, 100 de UCI quirirgica y 102 de UCI cardiotoracica)
que precisaron soporte ventilatorio mecanico durante mas de 24 horas, encontraron una
tasa de NAV de un 15,5% y ademas observaron que la NAV ocurria mas frecuentemente
en los pacientes cardiotoracicos (21,6%) en comparacion con los pacientes médicos
(9,3%); Estos hallazgos difirieron de los obtenidos por Rebollo et al (259), en un estudio
de casos y controles en pacientes sometidos a cirugia cardiovascular, donde la NAV, fue

la segunda infeccion nosocomial mas frecuente, con una incidencia del 3,2%. Ambos
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estudios incluyeron poblaciones con caracteristicas en cuanto a patologia de base

“underlying conditions” muy distintas.

Simsek et al (262), en una unidad de cuidados postoperatorios de pacientes
cardiotoracicos, publicaron una incidencia de 16,4 casos de NAV por 1000 dias de
ventilacion mecanica, pero su error fue no definir la proporcion entre pacientes cardiacos

y toracicos, del total de pacientes incluidos en el estudio.

Bouza et al (260), en un estudio prospectivo de 374 pacientes intervenidos de
cirugia cardiaca mayor, desvelaron una tasa de NAV del 7,87% (34,5 casos de NAV por
1000 dias de ventilacion mecanica). Esta cifra alta, similar a la nuestra, reflejo la
severidad del estado funcional de la poblacion (linicamente pacientes operados de

cirugia cardiaca).

Hortal J et al (314), elaboraron un estudio prospectivo en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca a nivel europeo (986 pacientes pertenecientes a 25 hospitales de ocho
paises europeos) y la infeccion nosocomial mas frecuentemente encontrada fue la NAV,
en un 2,1% (13,9 episodios por 1000 dias de ventilacion mecanica). Del total de
pacientes con NAV, solo 112 (11,5%) requirieron mas de 48 horas de ventilacion
mecanica y al considerar sélo a este grupo (> de 48 horas de VM), la incidencia de NAV
fue del 17,9% (20 de 112); La incidencia de NAV fue del 28,8% (19 de 66) cuando la VM
fue superior a las 72 horas. La media de dias de ventilacion mecanica en el momento de

inicio de la NAV, fue de 5,5 dias, resultado similar al de nuestro estudio, 5,7+5,8 dias.

Hortal et al (268), también estudiaron la incidencia de NAV y sus factores de
riesgo, en un estudio prospectivo de 1844 pacientes sometidos a cirugia cardiaca,
durante los anos 2003 a 2006. En sus resultados notificaron una tasa de NAV del 5,7%
(22,2 episodios por 1000 dias de ventilacion mecanica). En aquellos pacientes que

necesitaron mas de 48 horas de ventilacion mecanica la NAV fue del 45,9%.

En nuestro estudio los pacientes no recibieron ninguna medida preventiva del
tipo, sistemas de aspiracion de secreciones subgléticas. Con respecto a esto, varios
autores han estudiado las posibles diferencias en la tasa de NAV utilizando o no

dispositivos de aspiracion de secreciones subgléticas.
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Valles et al (63), quisieron demostrar si la aspiracion subglética continua, variaba
el porcentaje de NAV; Para ello realizaron un estudio ciego-controlado aleatorizado, en
pacientes de una UCI convencional. La tasa de NAV en el grupo que recibié aspiracion
subglotica fue de 19,9 episodios/1000 dias y en el grupo control fue de 39,6
episodios/1000 dias y ademas se observd que los casos de NAV presentes en los
pacientes tratados con aspiracion continua fueron mas tardios (12,0 +/- 7,1 dias) que en
el grupo control (5,9 +/- 2,1 dias) (p = 0,003).

Al igual, Kollef et al (107), disenaron un ensayo clinico prospectivo en 343
pacientes sometidos a cirugia cardiaca, para determinar si la aplicacion de la aspiracion
subglotica se asociaba a un descenso en la incidencia de NAV. En el grupo que recibio
sistema de aspiracion, la NAV se desarrollo en un 5% (34,5 episodios/1000 dias) y en el
grupo con terapia rutinaria, fue de un 8,2% (43,2 episodios/1000 dias). Los casos de
NAV, ocurrieron estadisticamente mas tarde en el grupo de aspiracion subgloética (5,6 +/-

2,3 dias) y en el grupo control fueron mas precoces (2,9+/-1,2 dias).

En un estudio mas reciente en pacientes cardiacos, para comparar la aspiracion
convencional respecto a la continua de secreciones subgloticas, también se constaté una
incidencia menor de NAV en el grupo con sistema de aspiracion versus terapia
convencional ( 3,6% vs 5,3%) (374).

7.2 FACTORES DE RIESGO DE NAV

Los pacientes sometidos a intervenciones de cirugia cardiaca, presentan una
especial susceptibilidad a padecer infecciones, debido a la presencia de numerosos

factores predisponentes (259,268).

Con respecto a la NAV en el postoperatorio de cirugia cardiaca, varios son los
factores de riesgo, que han sido descritos, asociados a su desarrollo (25,258-
261,263,264).

Leal-Noval et al (261), encontraron como variables independientes de NAV: la
reintubacion, la presencia de sonda nasogastrica, la transfusion de 2 4 unidades de
derivados sanguineos y el tratamiento antibiotico empirico de amplio espectro. Por otro

lado, Bouza et al (260), identificaron como factores de riesgo independientes de NAV :
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trastornos del sistema nervioso central, ulcera de estrés, puntuacion en la escala de
grado funcional NYHA 2 3, necesidad de soporte mecanico intravascular, duracion de la

ventilacion mecanica durante > 4 dias y reintubacion.

Hortal et al (268), de forma similar, en pacientes cardiacos, registraron como
factores independientes de NAV: edad >70 anos, transfusiones peroperatorias, dias de
ventilacion mecanica, reintubacion, cirugia cardiaca previa, cirugia de urgencia y apoyo
inotropico en el intraoperatorio; El mismo autor en un estudio europeo en pacientes
cardiacos, volvio a identificar como factores de riesgo independientes de NAV: el nimero
de unidades de sangre transfundidas y la necesidad de reintervencion y como variable

nueva, la cirugia de aorta ascendente (314).

Un estudio reciente, realizado en los Estados Unidos, sobre 17.143 pacientes
sometidos a cirugia coronaria, registraron una incidencia de neumonia del 2% y
confirmaron 13 predictores independientes de NAV: indice de masa corporal inferior a
18,5 ( definido como el peso en kilogramos dividido por la talla en metros al cuadrado),
historia de tabaquismo, admision desde un entorno residencial, antecedentes de
neoplasia, enfermedad pulmonar cronica, puntuacion en la escala Canadian
Cardiovascular Society 2 3, cirugia previa de derivacion aortocoronario con injerto de
arteria mamaria interna, cirugia emergente, nivel de creatina sérica > 1,2 mg/dl,
angioplastia coronaria transluminal percutanea, transfusion sanguinea, administracion

preoperatoria de vancomicina y conexion a la ventilacion mecanica > 1 dia (375).

Falagas et al (376), crearon un estudio para evaluar las infecciones nosocomiales,
documentadas microbiologicamente, después de someterse a cirugia de
revascularizacion coronaria sin circulacion extracorpoérea. La infeccion mas frecuente
observada fue la NAV (1,02%) y los factores de riesgo independientes asociados con el
desarrollo de infeccion nosocomial fueron: la hipertension arterial, la cirugia vascular
previa, la cirugia de urgencia, la fibrilacion auricular postoperatoria, el nimero de
farmacos inotropicos utilizados durante y después de la intervencion, transfusion de
plasma fresco congelado durante la estancia en UCI y la estancia en UCI (por horas)

previamente al desarrollo de la infeccion.

En esta misma linea, Kollef et al (258), confeccionaron un estudio prospectivo,

para determinar el impacto de las infecciones nosocomiales en los resultados de la
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cirugia cardiaca. La NAV, fue también, la infeccion nosocomial mas comin en los
pacientes y se identificaron como factores de riesgo independientes de infeccion
nosocomial: la duracion de la ventilacion mecanica postoperatoria, la administracion de
antibioterapia empirica, la duracion de la cateterizacion de las vias urinarias y el sexo
femenino. Ademas la NAV, la sepsis clinica, el sexo femenino, el tiempo de circulacion
extracorporea y la gravedad de la enfermedad, fueron reconocidos como factores de

riesgo independientes para el desarrollo de disfuncion multiorganica.

En nuestro trabajo al realizar el analisis multivariante, resultaron como factores
de riesgo independientes para el desarrollo de NAV: 7.2.1) Factores Preoperatorios: sexo
femenino, hipertension arterial e inmunosupresion, 7.2.2) Factores Intraoperatorios:
cirugia coronaria, y 7.2.3) Factores Postoperatorios: complicaciones cardiacas, fallo renal

agudo, accidente cerebrovascular y fallo respiratorio.

7.2.1 Factores preoperatorios

7.2.1.1 Sexo Femenino

Kollef MH et al (258), en un estudio prospectivo de cohortes en pacientes de
cirugia cardiaca, identificaron como factor de riesgo independiente de infeccion
nosocomial (donde la NAV, fue la mas frecuente), el sexo femenino, aunque

particularmente se asocio a infeccion de herida quirdrgica y a infeccion de vias urinarias.

7.2.1.2 Hipertension Arterial

La hipertension arterial, es un factor de riesgo presente con relativa frecuencia en
los pacientes que van a ser sometidos a cirugia cardiaca. La escala de Parsonnet
(NewarK, EEUU), la mas difundida a nivel mundial, incluye la hipertension arterial, como

factor de riesgo preoperatorio en cirugia cardiaca (378).

Falagas et al (376), al realizar un estudio de cohorte prospectivo en pacientes
intervenidos de cirugia de revascularizacion coronaria sin circulacion extracorpoérea,
observaron en el analisis multivariante, que entre miltiples factores de riesgo

independientes asociados al desarrollo de infecciones nosocomiales, documentadas
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microbiologicamente, la hipertension arterial, resulté ser el factor de riesgo

independiente mas fuertemente asociado.

Sus resultados discreparon de los obtenidos por otros autores en estudios
previos, donde en el analisis bivariante de factores de riesgo de infeccion nosocomial en
el postoperatorio de cirugia coronaria, la hipertension arterial, resulté ser un factor de
riesgo importante, pero no se encontr6 como factor de riesgo independiente en el

analisis multivariante (379,380).

Una posible explicacion que aporta Falagas et al (376), para esta asociacion entre
la hipertension arterial y el desarrollo de infeccion nosocomial, se basa en el efecto que
la hipertension arterial mantenida en el tiempo, ejerce en la esclerosis arteriolar y
arterial, con la posterior reduccion en el suministro basal sanguineo (junto con una
reduccion de los antibioticos intravenosos administrados) a los tejidos colonizados por

los patégenos nosocomiales.

Ademas la hipertension arterial predispone a padecer NAV por acompanarse de
un aumento significativo de complicaciones tales como accidentes cerebrovasculares
hemorragicos o ateroembolicos, enfermedad vascular periférica, nefroesclerosis,
arritmias cardiacas, fallo ventricular izquierdo y sangrado, que a su vez pueden prolongar
la estancia en la unidad de cuidados intensivos, la duracion de la ventilacion mecanica y

la estancia hospitalaria.

Resulta también de interés saber, que la presencia de tension arterial alta en el
preoperatorio es un factor predictivo para la fibrilacion auricular postoperatoria (381),
incluida en nuestro trabajo como una complicacion cardiaca, que resulto ser factor de

riesgo independiente de NAV.

7.2.1.2 Inmunosupresion

Los pacientes inmunodeprimidos, neoplasicos, con tratamientos
inmunosupresores y corticoesteroides, unido a la depresion de la inmunidad secundaria

a la circulacion extracorporea, presentan un riesgo aumentado de padecer NAV (382).
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7.2.2 Factores Intraoperatorios

7.2.2.1 Cirugia Coronaria

La mayoria de las complicaciones respiratorias en la cirugia coronaria no son
especificas del proceso de revascularizacion miocardica, sino que son comunes en
cualquier procedimiento de cirugia cardiaca, pero existen algunos factores etiologicos
especificos. Cuando se realiza la diseccion de la arteria mamaria, muy proximalmente,
puede producirse lesion del nervio frénico, que se sitlla entre la vena y la arteria
subclavia, dando lugar a un cuadro clinico de taquipnea y respiracion paraddjica
abdominal, al iniciar la respiracion espontanea, lo que puede llevar al agotamiento
ventilatorio, con el consiguiente incremento en el tiempo de intubacion vy
secundariamente mayor riesgo de NAV. Por otro lado la diseccion de la arteria mamaria
muy frecuentemente provoca la apertura pleural, y algunos autores relacionan la perdida
de integridad pleural con un incremento en el tiempo de ventilacion mecanica y mayor

probabilidad de NAV.

Hulzebos EH et al (383), observaron que las complicaciones pulmonares, entre las
que se encontraba la NAV, eran las mas frecuentes en los pacientes intervenidos de
cirugia coronaria, pero el riesgo de padecer estas complicaciones no era igual en todos
ellos, por ello desarrollaron un estudio con el objetivo de instaurar un modelo basado en
factores preoperatorios, con el proposito de identificar a los pacientes de alto riesgo y asi

poder dirigir medidas de fisioterapia precoz, de las cuales se podrian beneficiar.

Al final del estudio identificaron seis factores, cuatro de estos factores (edad = 70
anos, tos con esputo, historia de tabaquismo las 8 semanas previas a la cirugia y
diabetes mellitus), estaban asociados con alto riesgo de padecer complicaciones
pulmonares y los otros 2 factores (capacidad vital inspirada 2 75% y presion maxima

expirada 2 75%), fueron considerados protectores de padecer dichas complicaciones.

Falagas et al (376), también observaron que la NAV, fue la infeccion mas frecuente
en el postoperatorio de pacientes de cirugia coronaria, aunque con una incidencia menor
en comparacion a las tasas registradas en cirugia coronaria con circulacion

extracorporea, como confirmaron Cheng DC et al (384), en un reciente metaanalisis.
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Kinlin LM et al (375), crearon y validaron un sistema de prediccion del riesgo de
neumonia postoperatoria en pacientes intervenidos de cirugia de revascularizacion
miocardica, con la finalidad de priorizar e instaurar de forma precoz medidas preventivas
eficaces, en los individuos de alto riesgo, y asi reducir la morbimortalidad presente en

esta poblacion.

7.2.3 Factores postoperatorios

7.2.3.1 Complicaciones Cardiacas

Por orden de frecuencia las complicaciones hemodinamicas, son las mas
comunes en el postoperatorio de cirugia cardiaca. En este grupo se engloban las
siguientes, sindrome de bajo gasto, fallo ventricular izquierdo y edema de pulmoén
cardiogénico, fallo ventricular derecho, shock cardiogénico, taponamiento cardiaco,
hipertension, isquemia miocardica, infarto agudo de miocardio y arritmias. Todas ellas
contribuyen a prolongar la duracion de la ventilacion mecanica, la estancia en UCl y a

nivel hospitalario, elevando la incidencia de NAV.

Varios son los trabajos publicados que asocian las complicaciones cardiacas,

como factor de riesgo independiente de NAV (259,260,268,376,377,314).

En lo referente a las arritmias, se ha demostrado que la presencia de fibrilacion
auricular en el postoperatorio o bien de otro tipo de taquiarritmias supraventriculares en

un paciente, deben motivar la bisqueda de infeccion (390,391).

Falagas et al (376), observaron que aproximadamente el 60% de los pacientes
con neumonia nosocomial y el 29 % de los pacientes con bacteriemia fueron sometidos
a cardioversion directa para el tratamiento de fibrilacion auricular o arritmias
ventriculares postoperatorias, previamente al diagnostico de infeccion nosocomial, pero
no lograron encontrar pruebas que sustentaran el papel de la cardioversion en la génesis

de las infecciones nosocomiales, como la neumonia o la bacteriemia.

Por otro lado varios estudios han demostrado que la activacion de los procesos
inflamatorios, reflejado por un aumento significativo de la PCR o del recuento de las

células blancas de la sangre, pueden conducir al desarrollo de fibrilacion auricular en el
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postoperatorio. La variacion en estos indices inflamatorios antes y después de la
cardioversion pueden tener implicaciones pronodsticas en el mantenimiento del ritmo
sinusal (385-387).

El infarto agudo de miocardio, presenta una incidencia entre el 2 y el 6% en

funcion de los criterios diagnosticos y se asocia a un exceso de morbimortalidad (388).

Wasir H et al (389), observaron que los pacientes intervenidos de cirugia
coronaria que desarrollaban NAV en el postoperatorio, habian padecido recientemente
un infarto agudo de miocardio, dejando como secuela una reduccion de la reserva
cardiaca (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 25%), que precisé de apoyo

inotropico por bajo gasto cardiaco.

Dias FS et al (390), en un estudio retrospectivo en pacientes operados de cirugia
cardiaca, identificaron el infarto agudo de miocardio, junto con otros (atelectasia,
sindrome de bajo gasto, reintervencion por sangrado, derrame pleural y parada
cardiaca), como factores que se asociaban a ventilacion mecanica prolongada en el
postoperatorio y a un incremento significativo de NAV, fallo multiorganico y mortalidad

quirargica.

7.2.3.2 Fallo Renal Agudo

El fallo renal agudo se desarrolla en aproximadamente el 4% de los pacientes
sometidos a cirugia cardiaca y esta asociado con altas tasas de morbimortalidad (391).
Ademas los pacientes con FRA, presentan mayor riesgo de insuficiencia respiratoria
(precisando mas tiempo soporte ventilatorio mecanico) y mayor predisposicion a sufrir

infecciones.

Stallwood et al (392), recientemente publicaron que el uso de circulacion
extracorporea se asociaba con un riesgo significativo de fallo renal agudo en
comparacion con la cirugia de revascularizacion coronaria sin derivacion cardiopulmonar.
Estudios importantes, han mostrado que la cirugia coronaria sin derivacion
cardiopulmonar, esta asociada con una reduccion significativa de las transfusiones,
respuesta inflamatoria e infecciones postoperatorias, especialmente infecciones del

tracto respiratorio (383).
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Otros autores identificaron en el analisis multivariante, de pacientes intervenidos
de revascularizacion coronaria, la presencia de cinco predictores independientes de fallo
renal agudo: la edad, la angina en clase llI/IV, la diabetes mellitus, el tiempo de

derivacion cardiopulmonar y la creatinina sérica preoperatoria (393).

7.2.3.3 Accidente Cerebrovascular

La incidencia de ACV en cirugia cardiaca varia desde un 0,4 % a 13,8%,
dependiendo del tipo de pacientes y procedimientos quirlrgicos sobre el corazon (394-
396). Un episodio de ACV en el postoperatorio de cirugia cardiaca es una complicacion

grave, que aumenta la mortalidad y la hospitalizacion (396).

Desde el punto de vista clinico, muchos de estos pacientes pueden cursar con
déficit neurolégico, lo que predispone a un mayor tiempo de conexion a ventilacion
mecanica, destete complicado, extubacion fallida, aspiracion, reintubacion, NAV y mayor

estancia en cuidados intensivos y a nivel hospitalario.

Kasuya Y et al (397), confirmaron que la NAV era una complicacion frecuente en
pacientes con ACV y asistencia respiratoria mecanica, que contribuyo a incrementar la
duracion de la ventilacion mecanica y la estancia en UCI, pero que no presento

repercusion sobre la mortalidad.

7.2.3.4 Fallo Respiratorio

El fallo del destete tras cirugia cardiaca tiene una incidencia entre el 1 y el 6%,
segun estudios (398,399). Por otra parte, existen trabajos que demuestran que la
reintubacion como consecuencia del fallo del destete incrementa el riesgo de neumonia
nosocomial y la mortalidad, asi como la duracion de la ventilacion mecanica, la estancia
en UCI y la necesidad de medidas de rehabilitacion adicionales para la completa

recuperacion (398).

Existen miltiples causas de fracaso en la retirada de la ventilacion mecanica,
pero las mas frecuentes fueron descritas en un estudio de mas de 10000 enfermos
sometidos a cirugia cardiaca y se podrian resumir en: enfermedades preoperatorias
(EPOC, asma, hipertension pulmonar, enfermedad vascular periférica, disfuncion grave

del ventriculo izquierdo), alteraciones bioquimicas y hematologicas preoperatorias
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(anemia, hipoalbuminemia, insuficiencia renal) y cirugia complicada (reintervenciones,

cirugia de aorta toracica, CEC prolongada, transfusion masiva de hemoderivados) (400).

Dias FS et al (390), al estudiar las causas de fallo en el destete, identificaron
como factores de riesgo preoperatorio: insuficiencia cardiaca, hipertension pulmonar,
tabaquismo, enfermedad pulmonar obstructiva cronica y cirugia cardiaca previa, y como
factores de riesgo del postoperatorio inmediato: la presencia de atelectasia, sindrome
de bajo gasto, infarto de miocardio peroperatorio, reintervencion por sangrado excesivo,
derrame pleural y parada cardiaca. Los pacientes portadores de estos factores de riesgo,

presentaban un aumento significativo de NAV, de fallo multiorganico y de mortalidad.

En un estudio comparativo prospectivo, realizado para identificar los factores que
intervenian en el destete de pacientes que requerian ventilacion mecanica prolongada
(>10 dias) después de la cirugia cardiaca, se concluyé que la disfuncion cardiaca, la
necesidad de dialisis y la neumonia fueron los factores determinantes para el fracaso en
el destete (401).

7.3 MICROORGANISMOS IMPLICADOS EN LA NAV

Los microorganismos que causan la NAV varian considerablemente de acuerdo a
las caracteristicas de los pacientes en los diferentes tipos de UCIs, de la duracion de la

estancia hospitalaria y de la intubacion.

Los patégenos que cominmente se encuentran presentes son, la P. Aeruginosa,
S. Aureus y las Enterobacterias (37). Con respecto a los gérmenes que causan la NAV en
el postoperatorio de cirugia cardiaca, no hay evidencia de que sean sustancialmente

diferentes a los presentes en otros tipos de pacientes ingresados en UCI (258,260,267).

Rebollo et al (259), diagnhosticaron 28 casos de NAV de un total de 513 pacientes
postoperados de cirugia cardiaca, donde la P. Aeruginosa y la Escherichia coli fueron los

mas destacados.

En un trabajo de Kollef et al (258), 59 de 605 pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca desarrollaron NAV y entre los gérmenes encontrados, predominaron los Gram

negativos, Enterobacterias (15 casos) y Pseudomona (9 casos).

179



NEUMONIA, PRINCIPAL FACTOR DE RIESGO DE MORTALIDAD EN EL POSTOPERATORIO DE CIRUGIA CARDIACA

Al comparar estos resultados con los de nuestro estudio, vemos que los
microbios mas comunes también fueron los Gram negativos (92 casos, 74.2%), pero
dentro de éste grupo el primero en frecuencia, en nuestro caso, fue el Acinetobacter (35
casos), la P. Aeruginosa (26 casos) en segundo lugar y las Enterobacterias (15 casos) y

el H. Influenzae en tercer lugar.

Leal noval et al (261), en su trabajo, en pacientes operados de cirugia cardiaca,
detectaron 45 casos de NAV de un total de 684 pacientes y al igual que en nuestro
estudio, los patégenos Gram negativos fueron los mas destacados (77,3%) y ademas de
todos los episodios de NAV, el 35,5% (16 de 45) fueron atribuidos a A. Baumannii, con
altas tasas de resistencia al tratamiento antibiotico empirico (11 de 16 casos, 68,7%).
Los casos registrados de NAV polimicrobiana fueron 6 (13,3%), en comparacion a los 17
(13,7%) casos encontrados en nuestro trabajo. Ademas el tiempo medio, desde la cirugia
hasta la presentacion de la NAV, fue de 819 dias, periodo mas largo con respecto al

nuestro, 5,7+5,8 dias.

Bouza et al (260), registraron un total de 28 casos de NAV en 356 pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca. Los microorganismos responsables de la NAV, fueron en
su mayoria Gram negativos, predominando la P. Aeruginosa (5 casos). Dentro de los
Gram positivos, el S. Aureus, fue el germen mas frecuentemente aislado (5 casos, siendo
2 por SAMR), de forma similar a nuestro trabajo, en donde se registraron 55 casos de
NAV por S. Aureus (33 casos por SAMS y 22 por SAMR). Bouza et al, también registraron

3 casos de NAV polimicrobiana .

Falagas et al (376), confirmaron 8 casos de NAV de un total de 782 pacientes
intervenidos de cirugia de revascularizacion coronaria sin circulacion extracorpérea. De
los 8 episodios de NAV, 2 presentaron conjuntamente bacteriemia. En nuestro trabajo, la
bacteriemia estuvo presente en 56 (44,8%) pacientes con NAV. Los patogenos Gram
negativos, de forma semejante a nuestro estudio, causaron la mayoria de los casos de

NAV, donde destacaron la P. Aeruginosa, el A. Baumannii y las Enterobacterias.

Hortal et al (268), verificaron 140 episodios de NAV en 1844 pacientes estudiados
de cirugia cardiaca. En conjunto, el 32,8% de los episodios de NAV estuvieron causadas
por Enterobacterias, el 28,6 % por P. Aeruginosa y el 27,1% por S. Aureus ( de los cuales,

el 65,8% eran SAMR) y un 13,5% de los casos de NAV fueron polimicrobianas.
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La tasa de SAMR se esta incrementando como causa de NAV en el mundo (7). En
nuestro trabajo se registraron 22 casos de SAMR (18%), pero en este estudio, represento
casi el 50% de todas las infecciones causadas por S. Aureus, lo que hizo pensar que se
trataba de una zona endémica. Los factores de riesgo asociados a NAV por SAMR, son
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, ventilacion mecanica prolongada, terapia

antibiotica previa, tratamiento previo con esteroides y broncoscopias previas (96,269).

Hortal et al (314), en otro estudio prospectivo de pacientes sometidos a cirugia
cardiaca, confirmaron 20 casos de NAV en 971 pacientes y los microorganismos
responsables fueron en su mayoria Gram negativos, Enterobacterias (45%), y P.
Aeruginosa (20%) y dentro de los Gram positivos el S. Aureus, donde el 10%
correspondieron a SAMR. La NAV fue polimicrobiana en un 25 % de los episodios (5 de
los 20), cifra mas alta que la registrada por nosotros 13,7% (17 de los 124). La
proporcion de NAV polimicrobiana publicada en diferentes estudios es del 13 al 55%
(248,270,271).

En estudios realizados en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca en los que se
han aplicado técnicas de aspiracion de secreciones subgloticas, a diferencia de nuestro
trabajo, se observo que los episodios de NAV se producian significativamente mas tarde
y la distribucion de patégenos causantes de NAV se caracterizé por menos casos de NAV
precoz causada por H. Influenzae o por cocos Gram positivos, como S. Aureus
(63,64,374,402). En nuestro trabajo, al no diferenciarse entre NAV precoz y tardia, no se

pudieron establecer conclusiones a este respecto.

7.4 FACTORES DE RIESGO DE MORTALIDAD HOSPITALARIA

En nuestro trabajo las variables de riesgo de mortalidad hospitalaria, que fueron
identificadas como significativas, en el analisis multivariante, fueron, la NAV, el fallo
renal cronico, la diabetes mellitus, el tiempo de circulacion extracorporea, el fallo

respiratorio, el fallo renal agudo y el sangrado mediastinico mayor 6 igual a 1000 mL.
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7.4.1 Neumonia asociada a ventilacion

La estratificacion del riesgo en cirugia cardiaca ha estado centrada en los factores
de riesgo del preoperatorio y del intraoperatorio (ej., escalas de riesgo de Tuman,
EuroScore o Parsonnet) (377,388,403).

El EuroScore (403), por ejemplo, consiste en la suma de una puntuacion o score,
otorgada a cada factor de riesgo, edad, sexo, comorbilidades (enfermedad pulmonar
cronica, arteriopatia no cardiaca, disfuncion neuroldgica, cirugia cardiaca previa,
creatinina > 2,1 mg/dl, endocarditis activa, situacion preoperatoria critica), factores
cardiacos (angina inestable con nitritos intravenosos, funcion del ventriculo izquierdo,
infarto agudo de miocardio reciente, hipertension arterial pulmonar) y factores
quirargicos (emergencia, cirugia de otra categoria distinta a coronario aislado, cirugia de
aorta toracica, cierre de comunicacion interventricular postinfarto). La puntuacion total

predice la mortalidad operatoria a corto (404) y largo plazo (405).

Sin embargo, los resultados de la cirugia no solo estan determinados por las
condiciones preoperatorias del paciente, sino que también dependen de la presencia de
eventos peroperatorios, tales como, isquemia miocardica, fibrilacion auricular,
transfusion de hemoderivados, fallo renal agudo, tiempo de extubacion, etc., que a su
vez estan asociados con un incremento en la morbilidad y mortalidad después de la
cirugia cardiaca (366-369).

Existen muchos estudios que analizan los resultados de la cirugia cardiaca,
centrandose en esas complicaciones, pero raramente analizan las repercusiones de la

presencia de NAV en la mortalidad hospitalaria.

La mortalidad en pacientes cardiacos con NAV esta sujeta a una gran
controversia, en lo que concierne a aquellos que se encuentran ingresados en la UCI, ya
que se trata de pacientes severamente enfermos y con un nivel de mortalidad asociada

alto.

Estudios importantes han intentado aclarar dicha cuestion (253,260,362). Bueno-
Cavanillas et al (253), encontraron que los enfermos criticos con una infeccion
nosocomial, principalmente bacteriemia y neumonia, tenian mayor tasa de mortalidad.

Otros estudios, usando el analisis univariante, han sugerido que la NAV esta asociada
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con un incremento en el riesgo de fatalidad, pero tal asociacion no fue evidente en el

analisis multivariante (12,249).

El uso de analisis de regresion logistica para el control de los efectos de las
variables de confusion, han mostrado que la NAV incrementa el riesgo de muerte

(243,15,250), mientras que otros no han confirmado estas conclusiones (244).

Un reciente meta-analisis no mostro evidencia de mortalidad atribuible debida a
la NAV en pacientes con trauma o sindrome de distress respiratorio agudo. Pero en otros
grupos de pacientes no especificados, se objetivo que parecia existir evidencia de
mortalidad atribuible debida a la NAV, pero esto no pudo ser cuantificado debido a la

heterogeneidad de los resultados del estudio (363).

La mayoria de estos estudios han incluido pacientes con diversas patologias
(médicas, quirlrgicas, pacientes traumatizados, etc.) por lo que resulta complicado sacar
conclusiones. Ademas, el problema se hace aun mas complicado por los diferentes
criterios y métodos utilizados para el diagnostico de NAV, lo cual esto a su vez contribuye

a que la comparacion de los resultados sea incluso mas dificultosa (406).

Muy pocos estudios han sido realizados en pacientes postoperados de cirugia

cardiaca.

Kollef MH et al (258), en un estudio en el cual incluyd6 a 105 pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca, observaron la presencia de NAV en el 9,7% de los
pacientes; 30 pacientes (5,0%) murieron durante la hospitalizacion que prosiguio a la
cirugia cardiaca y la tasa de mortalidad de los pacientes que padecieron NAV fue de un
23,7%.

Bouza E et al (260) analizaron a 356 pacientes y encontraron una frecuencia de
NAV de 7,8% con una mortalidad global del 7,3%. La muerte fue significativamente mas

frecuente en pacientes con NAV (57,1%) que en cualquier otro grupo.

En un estudio de 1844 pacientes, Hortal et al (268) encontraron que la incidencia
acumulada de NAV durante el periodo de trabajo fue del 5,7% (106/1844 pacientes). La
mortalidad global hospitalaria en este estudio fue del 6,9%, con una tasa de mortalidad

en los pacientes con NAV de 45,7% versus 2,8% en pacientes sin NAV (p<0,001).
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Sin embargo , en un reciente estudio multicéntrico Europeo (314), la incidencia de
NAV fue del 2,1% (20 de 971 pacientes), mas baja que la encontrada en nuestro trabajo
y en otros estudios. La mortalidad fue significativamente mas frecuente (p<0,001) en
pacientes con NAV (35% frente a 2,3%), y se atribuyo a la NAV un 13,8% de exceso de
mortalidad. Al realizar el analisis multivariante, identificaron como factores de riesgo
independientes de mortalidad, la enfermedad vascular periférica (OR=3,35; Cl=1,46 a
7,67), el balon intraaértico de contrapulsacion (OR=8.21; CI=3.38 a 19.94), la necesidad
de reintervencion (OR=3,46; IC=1,29 a 9,26) y la NAV (OR=8,26; IC=2,63 a 28,26).

Las tasas de NAV (7,7%) y de mortalidad hospitalaria (5,6%) en nuestro estudio,
resultaron acordes a las encontradas en estudios previos, pero sin embargo aporté una
muestra mas grande de pacientes, 124 pacientes con NAV. Ademas, al realizar el
analisis de regresion multiple de COX, determinamos que los pacientes sometidos a
cirugia cardiaca que desarrollaban NAV presentaban un riesgo de muerte de 8,53 veces

mayor que aquellos sin NAV.

7.4.2 Fallo renal agudo

El desarrollo de lesion renal aguda durante el periodo peroperatorio se asocia con

un aumento de la morbilidad y de la mortalidad tanto precoz como a largo plazo (407).

En pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con circulacion extracorporea, se
han identificado como factores de riesgo independientes de fallo renal agudo, el sexo
femenino, la edad avanzada, la cirugia de emergencia, una fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo baja, la presencia de dispositivo BIAC, la reoperacion, la diabetes, la

cirugia valvular mitral, la duracién de la CEC y la enfermedad renal preoperatoria (408).

Chan V et al (409), describieron una serie de predictores de mortalidad precoz, en
pacientes intervenidos de cirugia de sustitucion valvular complicada con insuficiencia
renal aguda, entre los que estaban: cirugia de emergencia, tiempo de isquemia > 120
min, tiempo quirdargico > 360 min, hemorragia quirirgica, infeccion nosocomial

peroperatoria y endocarditis preoperatoria.
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7.4.3 Fallo renal cronico

La insuficiencia renal cronica aumenta la morbilidad y mortalidad en los

pacientes postoperados de cirugia cardiaca (410).

Como factores de riesgo de mortalidad, en los pacientes cardiacos con
insuficiencia renal crénica, se han destacado los siguientes: nivel de creatinina
preoperatoria > 2,5 mg/dl, angina de clase Ill-V, cirugia de emergencia, hemorragia
mediastinica excesiva, insuficiencia pulmonar postoperatoria, bajo gasto cardiaco,
trastornos del ritmo cardiaco, edad avanzada, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,

diabetes y dialisis cronica (410).

La presencia de valores de Creatinina > 2,5 mg/dl, se comportan a su vez como
un factor de morbimortalidad, ya que incrementa el riesgo de dialisis en el

postoperatorio, prolongando la duracion de estancia hospitalaria.

Los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con fallo renal crénico presentan
mayor probabilidad de desarrollar infecciones en el postoperatorio, que contribuiran a

prolongar la estancia hospitalaria y la mortalidad (411).

7.4.4 Diabetes Mellitus

La diabetes es cominmente considerada como un factor de riesgo de morbilidad
y de forma menos clara de mortalidad, en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca
(25,412-413).

Varios trabajos han identificado a la diabetes como un predictor independiente de
distintas variables del postoperatorio de cirugia cardiaca, asociadas a una mayor
morbilidad, entre las que se encuentran: estancia prolongada en UCI, inestabilidad
esternal y /6 infeccion de herida esternal, revision de herida esternal, insuficiencia
respiratoria, delirio postoperatorio, accidente cerebrovascular, disfuncion renal aguda y

reintubacion postoperatoria (413,414).
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7.4.5 Fallo respiratorio

La insuficiencia respiratoria, es la complicacion mas comtn de la cirugia cardiaca,
con una prevalencia de hasta un 15% (415). Se asocia con un aumento de la

morbimortalidad y con una disminucion de la supervivencia a largo plazo (416,417).

La mayoria de los estudios que han informado sobre la incidencia y los factores
de prediccion de esta complicacion, se han centrado en los pacientes sometidos a
bypass coronario (415,416,418), pero en la ultima década la tendencia en los patrones
de referencia en cirugia cardiaca ha sido hacia un mayor nimero de pacientes mas
mayores y con comorbilidad multiple sometidos a cirugia valvular, incluyendo miiltiples
valvulas o cirugia mixta (sustitucion valvular y procedimientos de bypass coronario)
(419). Resulta cada vez mas relevante el poder identificar predictores de fallo

respiratorio en este grupo de pacientes de riesgo elevado.

En estudios de pacientes sometidos a cirugia coronaria, se han descrito como
factores de riesgo de fallo respiratorio: la edad, el sexo femenino, la insuficiencia renal,
la insuficiencia cardiaca, la reoperacion, la cirugia urgente y el tiempo de CEC
(415,416,418).

En un estudio prospectivo en pacientes de cirugia valvular se identificaron como
factores de riesgo independientes de insuficiencia respiratoria: la insuficiencia renal
preoperatoria, una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 30%, la edad > 70
anos, la endocarditis activa, los procedimientos emergentes, la reoperacion, la diabetes,
la insuficiencia cardiaca congestiva, el infarto de miocardio previo, el sexo femenino, la
cirugia doble valvular mitroaértica y el tiempo de CEC > 180 min. De estos doce factores,

la insuficiencia renal y la fraccion de eyeccion < 30%, fueron los mas importantes (420).

7.4.6 Tiempo de circulacion extracorporea prolongado:

Tiempos prolongados de CEC, denotan a menudo, dificultades técnicas por una

anatomia desfavorable o por complicaciones intraoperatorias.

En 1980, Kirklin et al (421), sugirieron que la CEC causaba el sindrome

postperfusion o lo que es lo mismo, el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
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El estudio de Whitten et al (422), encontraron una correlacion lineal
estadisticamente significativa entre el incremento de los niveles de IL-6 en plasma y la

duracion de la CEC.

Khabar et al (423), observaron una correlacion entre las concentraciones de TNF-
& e IL-8 y la duracion de la derivacion cardiopulmonar que a su vez estaban asociados a

la respuesta inflamatoria sistémica y al sindrome de disfuncion multiorganico.

Salis S et al (424), demostraron que la duracion de la circulacion extracorpoérea,
considerado en incrementos de 30 minutos, era un factor de riesgo independiente de
mortalidad ( OR = 1,57 p < 0,0001 ) y de morbilidad, por asociarse a complicaciones
neurolégicas ( OR = 1,28 p < 0,0001), pulmonares (OR = 1,17 p < 0,0001 ), renales (
OR= 1,31 p<0,001 ), fallo multiorganico ( OR = 1,21 p < 0.001 ), necesidad de
reintervencion por sangrado ( OR = 1.1, p < 0.0001) y politransfusion ( OR = 1,58 p <
0,0001).

7.4.7 Sangrado mediastinico mayor 6 igual a 1000 mL

El sangrado mediastinico se asocia con frecuencia a mayor riesgo de
reintervencion y de politransfusion, contribuyendo ambos, a un exceso de

morbimortalidad.
El sangrado mediastinico se asocia a distintos factores de riesgo (425):

m Edad avanzada, donde los tejidos son mas friables y con tendencia a la
calcificacion de la aorta y de otros vasos sanguineos, lo que complica la canulacion y

mas tarde la hemostasia.

m Tiempos prolongados de circulacion extracorpérea, con efectos perjudiciales

sobre la funcion plaquetaria.

m Insuficiencia renal, que conduce a anormalidades en la funcion plaquetaria,

actuando de forma sinérgica con la circulacion extracorporea.
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m Bajo indice de masa corporal (< 25kg/m?2), que contribuye a una dilucion de los

factores de coagulacion.

m Multiples anastomosis distales, que aumentan el nimero de potenciales puntos
de sangrado, mayor complejidad quirdrgica y mayor tiempo de derivacion

cardiopulmonar.

m Cirugia no electiva.

m Aspirina y Heparina preoperatoria.

7.5 FACTORES DE RIESGO DE MORTALIDAD HOSPITALARIA EN LOS PACIENTES CON
NAV

En nuestro trabajo, al realizar un analisis multivariante de Cox, en los pacientes
que habian padecido NAV, identificamos como factores de riesgo de mortalidad, el fallo
renal cronico, la diabetes mellitus y el fallo renal agudo. Un hecho que puede resultar
sorprendente en nuestro estudio es que la terapia antibiotica apropiada de la NAV no fue
encontrado como factor de riesgo independiente de mortalidad hospitalaria . Por ello,

este aspecto requiere ser discutido.

El retraso de la terapia antibiotica o el inadecuado tratamiento antibiético de la
NAV, se ha asociado en algunos estudios con un aumento de la mortalidad (110,254),

sin embargo no ha podido ser verificado por otros autores (358,362,365,426) .

El hallazgo mas interesante a este respecto, es que dicha asociacion es mas
comlin encontrarla en trabajos donde se registra una alta tasa de tratamientos
inadecuados (>50%), pero no en estudios con una baja tasa de tratamientos
inapropiados (alrededor del 20%). Por ello Valles et al (362), que identificaron una tasa
de tratamientos inadecuados del 23%, no mostraron un descenso significativo en la

mortalidad atribuible cuando el tratamiento fue adecuado.

Por otro lado también es importante determinar la proporcion de NAV precoz y de
NAV tardia, ya que en un reciente estudio multicéntrico, sobre mortalidad asociada a

NAV tardia en UCI, Moine et al (254), encontraron que la NAV tardia contribuy6 de forma
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independiente a la mortalidad del paciente en UCI, pero solo cuando el tratamiento
antibiotico empirico no fue apropiado, a diferencia de Valles et al (362), que
demostraron que la NAV tardia, fue el uUnico factor de riesgo independiente de
mortalidad y por tanto la NAV tardia se asociaba a un exceso de mortalidad

independientemente del tratamiento antibiético adecuado.

En el trabajo de Moine et al (254), el tratamiento antibiético empirico fue
considerado efectivo en el 38% de los casos y la mortalidad total en UCI fue del 47% en
el grupo de pacientes con NAV tardia y del 22% en el grupo sin episodios de NAV tardia,
con una tasa de mortalidad estandar calculada con el SAPS Il, de 1.55 para pacientes

con NAV y de 0.84, para pacientes sin NAV tardia.

En el estudio de Valles et al (362), la tasa de mortalidad estandar en los episodios
de NAV tardia fue de 1,9, con una mortalidad total en UCI de 51,7% y una mortalidad
predictiva del 26,7%. Esta mayor mortalidad fue atribuible en parte a la alta incidencia
de P. Aeuroginosa en los casos de NAV tardia (52%) comparados con el 31,4% de los
casos en el estudio de Moine et al (254) , a pesar de la mayor incidencia de terapia

antibiotica empirica apropiada presente en el trabajo de Valles et al (362).

7.6 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Existen algunos problemas que deben ser expuestos:

m Nuestro estudio se ha basado en los datos presentes en una Unica base de
datos, central-regional, y por tanto es probable que la seleccion de pacientes, la eleccion
de procedimientos, asi como el manejo en el periodo peroperatorio puedan ser
importantes determinantes de la NAV y esos parametros varian mucho entre las

distintas unidades quirtrgicas cardiacas.

m Nuestro estudio puede ser criticado por no evaluar la influencia de variables, las
cuales podrian influir en un incremento de la mortalidad debida a la NAV, tales como,
determinados patégenos causales de la NAV (multirresistentes), la presencia de
bacteriemia y el momento de adquisicion de la NAV (260,30,15,253,362) . La
explicacion a el porqué no hemos analizado el impacto de tales variables en la tasa de

mortalidad de la NAV es debido a tres motivos : A) porque no era el objetivo de este
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trabajo analizar los factores que determinan la mortalidad de los pacientes con NAV, B)
porque incluir esas variables en el analisis de regresion reduciria el tamano de la
muestra lUnicamente a los 124 pacientes que presentaron NAV y excluiria a los otros
1486 pacientes que no padecieron NAV, y C) Porque incluir esas variables

conjuntamente con la NAV en el analisis de regresion ocasionaria multicolinearidad.

Sin embargo los datos de nuestro estudio hicieron referencia a: el tiempo medio
desde la cirugia hasta el inicio de la NAV (5,5 dias), a la terapia antibiotica apropiada
(64%), a la presencia de bacteriemia (44,8%) y a la distribucion de los patéogenos
comuinmente aislados en los cultivos, los cuales se correlacionaron con los encontrados
en otros estudios (260,362,261,68,258,268).

7.7 APLICACION DE NUESTROS RESULTADOS A LA PRACTICA CLINICA

Nuestro estudio, nos presenta el perfil de una poblacion de riesgo, mediante la
identificacion de factores de riesgo independientes de desarrollar NAV, sobre los cuales
habria que actuar bien intentado modificar y si no fuera posible dirigiendo las medidas

de prevencion pertinentes.

Dentro de las recomendaciones encaminadas a la prevencion de la NAV, serian de
gran interés la aplicacion de las siguientes medidas: evitar la intubacion, minimizar la
duracion de la intubacion mediante la aplicacion de protocolos de destete e intervalos de
interrupcion de la sedacion, evitar la reintubacion mediante la aplicacion de ventilacion
mecanica no invasiva, mantener una presion de neumotaponamiento entre 20 y 30
c¢mH20, reducir las secreciones del espacio subglotico mediante tubos orotraqueales con
balon de poliuretano o con sistemas de aspiracion subglotica continua en los pacientes
que precisen mas de 72 horas de ventilacion mecanica, reducir la colonizacion
orofaringea con la aplicacion de descontaminacion con antisépticos (clorhexidina),
minimizar el riesgo de transmision cruzada de agentes patéogenos en UCI mediante la
aplicacion de una optima higiene de las manos, proteccion con guantes y gorros y
mantenimiento de unos niveles de dotacion adecuada de personal y evitar la posicion de
decubito supino del paciente, especialmente cuando recibe nutricion enteral
(22,46,374,427,428,429,172,184).
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La puesta en marcha de estas maniobras, reduciria la incidencia de NAV y por

consiguiente la mortalidad.

Nuestro estudio también confirmo6, a parte de la NAV, la presencia de otras
variables, como factores de riesgo independientes de mortalidad: el fallo renal cronico, la
diabetes mellitus, el fallo renal agudo, el fallo respiratorio, el tiempo de circulacion

extracorporea y el sangrado mediastinico mayor 6 igual a 2000 mL.

Por tanto al igual que la NAV, un diagnostico y prevencion precoz de estas
variables contribuira a disminuir la mortalidad de los pacientes sometidos a cirugia

cardiaca.

Las estrategias de prevencion dirigidas a prevenir o reducir estas complicaciones

se basaran en:

m Medidas de prevencion de la lesion renal aguda:

Medidas centradas en una estratificacion cuidadosa del riesgo (permitiendo una
recuperacion adecuada tras un examen previo de la funcion renal), una reduccion del
tiempo quirirgico y de la circulacion extracorpdrea, una minimizacion del daino renal
evitando el uso de contrastes radiologicos o de agentes nefrotéxicos y una optimizacion

de la funcion renal y del aporte de oxigeno.

La identificacion precoz de la lesion renal aguda y la aplicacion de terapia de

reemplazo renal de forma juiciosa también puede mejorar los resultados.

Es de interés la proteccion renal farmacologica, dirigida hacia las estatinas y el

bicarbonato sadico (430).

m Medidas para evitar la Hiperglucemia:

Resulta de interés el mantener un control adecuado de los niveles de glucemia de
forma moderada, evitando controles estrictos asociados a un incremento en la

mortalidad y en las complicaciones mayores (431).

También parece necesario en los pacientes diabéticos sometidos a cirugia

cardiaca el control glucémico con la terapia glucosa-insulina-potasio, ya que reduce de
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forma significativa la lesion miocardica y mejora el control hemodinamico del paciente
(432).

m Medidas de prevencion del fallo respiratorio:

Dirigidas a una identificacion mas precisa de los pacientes con riesgo
(insuficiencia renal preoperatoria, fraccion de eyeccion < 30%, edad > 70 anos,
endocarditis activa, cirugias emergentes, reoperacion, diabetes, ICC, infarto agudo de
miocardio previo, sexo femenino, procedimientos de doble valvula mitroadrtica y de
aorta, tiempo de circulacion extracorporea > 180min, inestabilidad hemodinamica,
balon intraadrtico de contrapulsacion, etc.) y al desarrollo de nuevas modalidades de
tratamiento que potencialmente puedan prevenir la aparicion de esta complicacion,
tales como, ventilacion mecanica no invasiva (CPAP nasal, que parece mejorar la
oxigenacion arterial, reduce la incidencia de complicaciones pulmonares como la
neumonia y la tasa de reintubacion), programas de entrenamiento muscular inspiratorio,
optimizacion del estado nutricional, maniobras de expansion pulmonar y de control
adecuado del dolor (352-355, 420,433,434).

m Reduccion del tiempo de circulacion extracorporea:
Siempre que sea posible.
m Reduccion del sangrado mediastinico:

La realizacion de una técnica quirdrgica optima acompanada de una hemostasia

adecuada, ayudara a reducir el riesgo de sangrado mediastinico.

7.8 FUTUROS ESTUDIOS

Este estudio presenta una gran relevancia al demostrar que la NAV, es el principal
factor de riesgo de mortalidad en el postoperatorio de cirugia cardiaca. Por ello, futuras
investigaciones deberan focalizarse en el diseno de escalas o score de riesgo para el
desarrollo de NAV, que nos permitan identificar una poblacion de riesgo, sobre la cual
podamos instaurar una bateria de medidas de prevencion desde un punto de vista coste-

efectividad, con la finalidad de reducir la incidencia de la NAV y sus secuelas.
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m Después de analizar los resultados de nuestro estudio, se objetivo que el factor
de riesgo mas importante de mortalidad hospitalaria durante el postoperatorio de cirugia

cardiaca, fue la NAV.

m La incidencia de NAV fue similar a la registrada en la literatura.

m Los gérmenes mas habituales causantes de NAV en nuestra serie, fueron los
Gram negativos y en particular, el Acinetobacter spp y la P. Aeruginosa, seguido de los

Gram positivos, preferentemente el S. Aureus.

m Como factores de riesgo independientes para el desarrollo de NAV
identificamos el sexo femenino, la hipertension arterial, la inmunodepresion, la cirugia
coronaria, las complicaciones cardiacas, el fallo renal agudo, los accidentes

cerebrovasculares y las complicaciones respiratorias.

m Otros factores de riesgo independientes de mortalidad hospitalaria, a parte de
la NAV, fueron el fallo renal cronico, la diabetes mellitus, el tiempo de circulacion
extracorporea, el fallo respiratorio, el fallo renal agudo y el sangrado mediastinico >
1000mL.

m En los pacientes con NAV, los factores de riesgo independientes de mortalidad

hospitalaria fueron el fallo renal crénico, la diabetes mellitus y el fallo renal agudo.
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