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2 RESUMEN

La peritonitis secundaria es la infeccion intraabdominal mas frecuente en la Unidad de
Reanimacion, y su mortalidad oscila del 10-20%. Esta mortalidad depende, entre otros
factores, de las infecciones intercurrentes que pueden aparecer durante el ingreso. La
neumonia asociada a ventilacién mecanica es la infeccion nosocomial mas frecuente en
toda Unidad de Cuidados Criticos (por tanto, la infeccién que con mas frecuencia puede
complicar el curso de una peritonitis secundaria) y sin embargo, se desconoce la mortalidad
atribuible a la misma, no relacionada con la severidad de la patologia de base o con las

comorbilidades previas, en el postoperatorio de las peritonitis secundarias.

El objetivo de este estudio es determinar el impacto del desarrollo de neumonia asociada
a ventilacion mecanica en la morbilidad y la mortalidad intrahospitalaria de los pacientes

con peritonitis secundaria que ingresan en la unidad de Reanimacién.

Se trata de un estudio descriptivo, observacional, prospectivo, en el que se recogen
variables demogrdficas, clinicas y microbiolégicas de los pacientes ingresados en
Reanimacién con el diagndstico de peritonitis secundaria durante un periodo de cinco afnos.
Mediante analisis univariante y multivariante se identifican factores de riesgo
independiente de mortalidad intrahospitalaria y de desarrollo de neumonia asociada a

ventilacion mecdnica en pacientes con peritonitis secundaria.

La incidencia de neumonia asociada a ventilaciéon mecanica en pacientes con peritonitis
secundaria es del 9.6%, siendo mas frecuente la neumonia de inicio tardio. Se identifican
como factores de riesgo independiente para el desarrollo de neumonia asociada a
ventilacion mecénica en pacientes con peritonitis secundaria la peritonitis adquirida en el
hospital, duracion de la ventilacion mecdnica > 48 horas y elevada puntuacion SOFA. La
mortalidad intrahospitalaria fue significativamente mayor en los pacientes con neumonia
(47.5%) que en los pacientes sin neumonia (25.4%). Se identificé la neumonia asociada a
ventilacion mecdnica como un factor de riesgo independiente de mortalidad

intrahospitalaria entre los dias 30 y 90 del ingreso en pacientes con peritonitis secundaria.
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A la vista de los resultados sobre el impacto de la neumonia asociada a ventilacién
mecanica en los pacientes con peritonitis secundaria se necesitan mas estudios para

concretar la relacion entre ambas entidades.

2.1 DIFUSION:

Heredia-Rodriguez et al. Ann. Intensive Care (2016) 6:34

® Annals of Intensive Care
DOI 10.1186/s13613-016-0137-5

RESEARCH Open

Impact of ventilator-associated RS
pneumonia on mortality and

epidemiologicalfeatures of patients
with secondary peritonitis

Maria Heredia-Rodriguez™?*, Maria Teresa Peldez!", Inmaculada Fierro®, Esther Gomez-Sanchez'?,
Estefania Gomez-Pesquera’?, Mario Lorenzo'?, F. Javier Alvarez-Gonzalez®, Juan
Bustamante-Munguira*, José Maria Eiros®*, Jesus F. Bermejo-Martin?®, José I. Gomez-Herreras? and
Eduardo Tamayo*?

Abstract

Background: Despite the significant impact of nosocomial infections on the morbidity and mortality of
patients staying in the intensive care unit (ICU), no study over the past 20 years has focused specifically on VAP

following secondary peritonitis. The objective of the present study was to determine in-hospital mortality and

epidemiologicalfeatures attributed to ventilator-associated pneumonia (VAP) following secondary peritonitis.

Methods: Prospective observational study involved 418 consecutive patients admitted in the ICU. Univariate and

multivariate analyses were performed to identify risk factors associated with mortality and development of VAP.

Results: The incidence of VAP following secondary peritonitis was 9.6 %. Risk factors associated with the develop-
ment of VAP were hospital-acquired peritonitis, requiring >48 h of mechanical ventilation, and SOFA score. The
onsetof VAP was late in majority of patients. VAP was developed about 16.8 days after the initiation of the

peritonitis.

Etiological microorganisms responsible for the peritonitis were different than for VAP. The 90-day in-hospital
mortalityrate was 47.5 % of VAP patients. Independent factors associated with 30- to 90-day in-hospital mortality
were VAP andSOFA.
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3 ABREVIATURAS

AET: Aspiracién EndoTraqueal.

AlS: Abbreviated Injury Score.

ATS: American Thoracic Society.

AUC: Area bajo la curva.

BGN: Bacilos Gram Negativos.

BLEE: Betalactamasas de Expectro Extendido.
CTP: Cepillo Telescopado Protegido.

CDC: Center for Control of Diseases.

Céls: células.

CHPI: Proyecto Integral de Infecciones Hospitalarias.
CMV: Citomegalovirus.

CPIS: Clinical Pulmonary Infection Score.

dC: después de Cristo.

DS: Desviacion estandar.

DDS: Descontaminacién Digestiva Selectiva.
EE.UU.: Estados Unidos.

ENVIN-HELICS: Estudio Nacional de Vigilancia de la Infeccién Nosocomial

ENVIN-UCI: Estudio Nacional de Vigilancia de la Infeccion Nosocomial en UCI.

EPINE: Encuesta sobre la Prevalencia de la Infeccién Nosocomial en Espafia.
EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdénica.
FBC: Fibrobroncoscopia.

FNTa: Factor de Necrosis Tumoral alfa.
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GMR: Gérmenes Multirresistentes.

HELICS: Hospitals in Europe Link for Infection Control through Surveillance.
IC: Intervalo de Confianza.

IDSA: Infectious Diseases Society of America.

lIA: Infeccién IntraAbdominal

IL1: InterLeuquina 1.

IL6: InterLeuquina 6.

IN: Infeccion Nosocomial.

ISQ: Infeccion del Sitio Quirudrgico.

ISS: Injury Severity Score.

IRAS: Infecciones Relacionadas con la Asistencia Sanitaria.

ITU: Infeccion del Tracto Urinario.

ITU-SU: Infeccién del Tracto Urinario relacionada con Sonda Urinaria.
IVAC: Infeccion relacionada con la Condicion Asociada al Ventilador.
LBA: Lavado Broncoalveolar.

ml: mililitro.

mm?3: milimetro cubico.

MPSMS: Medicare Patient Safety Monitoring System.

NAH: Neumonia Adquirida en el Hospital.

NN: Neumonia Nosocomial.

NAVM: Neumonia Asociada a la Ventilacion Mecanica.

NAVMP: Neumonia Asociada a la Ventilacion Mecanica de inicio Precoz.

NAVMT: Neumonia Asociada a la Ventilacidon Mecanica de inicio Tardio.



NHSN: National Healthcare Safety Network, Sistema Nacional de Vigilancia.
NNIS: National Nosocomial Infection Surveillance System.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OR: odds ratio.

PCR: Proteina C Reactiva.

Pcr: Reaccidn en cadena de la polimerasa.

PCT: Procalcitonina.

PNS: Polimorfismo de un Solo Nucleétido.

PU: Poliuretano.

PCV: Policloruro de Vinilo.

PVC: Presion Venosa Central

REA: Unidad de Reanimacion.

RIQ: Rango Intercuartilico.

SAPS: Simplified Acute Physiology Score.

SARM: Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina.
SDRA: Sindrome de Distress Respiratorio del Adulto.
T2: Temperatura.

TC: Tomografia Computerizada

UCC: Unidad de Cuidados Criticos.

UFC: Unidades Formadoras de Colonias.

VAC: Condicion Asociada al Ventilador.

VAE: Eventos Asociados al Ventilador.

VM: Ventilaciéon Mecanica.
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VMNI: Ventilacion Mecanica No Invasiva.
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4 INTRODUCCION

4.1 RESUMEN HISTORICO (1)(2)(3)

Las enfermedades han sido un problema inherente a cualquier sociedad desde la existencia
del ser humano por lo que es légico y natural que surgiese una disciplina destinada a luchar

contra ellas, curarlas o aliviarlas, prevenir su aparicién y favorecer la salud: la Medicina.

Con la evolucién de la medicina se han controlado y erradicado numerosos problemas
sanitarios que, incluso, llegaron a producir pandemias con una elevada mortalidad; sin
embargo, esta evolucién también ha dado lugar a la aparicion de nuevos problemas
relacionados con la asistencia sanitaria, como las infecciones nosocomiales (IN), que se
han convertido en un importante problema sanitario a nivel mundial y que existen desde
el establecimiento de las primeras instituciones dedicadas al cuidado de los enfermos,
aparecidas alrededor de 500 afios antes de Cristo en civilizaciones como la India, Egipto y

Grecia.

Aunque existe un precedente en edificaciones militares romanas, que surgieron para
atender a los soldados en campana: los valetudinaria (derivado de valetudo, “estado de
salud” y “enfermedad”), es Basilio El Grande (330-379 dC, Bizancio) el que construye el

primer hospital en el afio 370, cerca de Cesarea, aunque con un concepto diferente al actual

(se acogia a peregrinos o extranjeros sin medios).

Figura 1: Reconstruccion Hospital de Askeplion Figura 2: Valetudinaria romano (4)
Isla de Kos (5)

Hasta mediados de la Alta Edad Media la medicina se ejercid en los monasterios. El primero
en fundarse fue el de los Benedictinos (529 dC.), en Montecasino (Campania). Para acoger

a los pobres, enfermos y extranjeros habia distintas formas de albergues: casa de pobresy
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peregrinos (hospitale pauperum), la posada para peregrinos ricos (hospitium), el hospital

para monjes (infirmarium) y posadas para huéspedes de alto rango (domus hospitum).

La creacién de hospitales con una estructura similar a la de los hospitales actuales fue una
de las contribuciones del Islam a la medicina. Denominados bimaristanes, el primero
aparecié en Bagdad en el afio 707 y continda en funcionamiento en la actualidad. A éste le
seguirian: casa para enfermos mentales (765 dC), casa de Misericordia (981 dC) y un
hospicio con escuelas (1120 dC). Estos hospitales poseian una administracion separada de
la direccién médica, secciones separadas para hombres y mujeres y lugares dedicados a
cada especialidad (ojos, fiebres y cirugia, fundamentalmente), con una zona destinada a los

bafios y aseos. En algunos habia incluso farmacia propia.

d o A
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Figura 3: Bimaristan de Damasco (Siria)(6) Figura 4: Practica médica en el bimaristan(7)

En oposicion a los hospitales arabes, los hospitales cristianos eran verdaderos hospicios.
Estaban destinados a amparar peregrinos y pobres, enfermos o no, y a darles hospitalidad.
El término hospital proviene del latin hospes, huésped, y hospitium, albergue. La
transformacién de hospicio a hospital comenzé en el siglo Xlll. El hospital pasé a ser un
centro de asistencia a enfermos y se empezd a excluir a pobres y mendigos no enfermos.
Se fomentd su secularizacién. En este sentido hay que sefalar el surgimiento de dos

grandes novedades: los nosocomios (del griego nosos, “enfermedad” y komein, ”cuidado®),
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destinados a enfermos mentales, y los hospitales dedicados a enfermos incurables. Los

primeros nosocomios aparecen en el siglo XV.

Se puede considerar que la creaciéon de las distintas instituciones sanitarias es paralela y
simultanea a la aparicién de las distintas infecciones asociadas a la asistencia sanitaria.
Teniendo en cuenta que el conocimiento general sobre la infeccidon y sus mecanismos de
transmisidén era muy escaso no es de extrafiar que no existieran protocolos para disminuir
la tasa de infecciones en estas instituciones. Poco a poco se van realizando descubrimientos
vitales para la comprension de las infecciones que marcan el inicio de la medicina

preventiva y del control de las infecciones.

El neerlandes, Anthony van Leeuwenhoek (1632-1723), un comerciante sin formacion
cientifica, fue capaz de construir los mejores microscopios de la épocay en 1683, descubrid
las bacterias que estaban presentes en sus propios esputos y sarro dental. Se le considera

el padre de la microbiologia.

Mioroscapis de
Lesuwenhoek

Figura 5: Anthony van Leewenhoek, descubridor del microscopio (8).

En el ano 1665, Robert Hooke (1635-1703), publica “Micrographia”, tratado que contenia
numerosas observaciones microscopicas y telescdpicas. Introduce por primera vez el

término “cells”, pero para referirse a grandes poros del corcho y del carbén vegetal.

Un seguidor de Leeuwenhoek, fue Lazaro Spallanzani (1729-1799), quien experimentd
sobre la multiplicacion de los microbios y su “generacién espontdnea”. Pudo demostrar

gue los microbios pueden vivir en ausencia de aire.

Los siglos XVII-XVIII, se caracterizaron por el interés de la medicina preventiva,

correspondiente al desarrollo de la higiene publica o colectiva. El aleman Johann Peter
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Frank (1745-1821), fue el principal iniciador de la higiene publica con su obra “System einer

vollstandigen medicischen Polizey”.

John Pringle (1707-1782) revoluciond la sanidad militar al insistir en que era mas
importante la prevencion de la enfermedad que la cura, y propuso medidas higiénicas que
disminuyeron el niUmero de afectados por enfermedades como la disenteria o el tifus, que
causaban mayor mortalidad entre los soldados que la propia guerra. 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 IN, deduciendo que ésta era la

consecuencia principal y mas grave de la masificacién hospitalaria.

Figura 6: Sir John Pringle (9) Figura 7: James Lind (10)

James Lind (1745-1790), destacdé como precursor de la higiene naval. Fue difusor de los
principios de desinfeccidon de vestidos y fomites y de la filtracién de agua antes de su

consumo. También Introdujo las salas de aislamiento.

James Young Simpson (1811-1870), realizé el primer estudio ecoldgico sobre infecciones
intrahospitalarias, donde relaciond las cifras de mortalidad por gangrena e infeccion tras

una amputacion con el tamafio del hospital y su masificacion.

En 1843 Oliver Wendell Holmes (1809-1894) en su trabajo “Contagiosness of Puerperal
Fever”, presentado en la sociedad médica de Boston, precisé 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

gue presenta los sintomas de esta fiebre, es necesario, puntualiza, lavarse cuidadosamente

34



las manos con una solucion 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. La definitiva victoria de la antisepsia obstétrica se debe a Ignaz Philipp
Semmelweis (1818-1865) que, trabajando como ayudante de una sala de obstetricia del
Hospital General de Viena, observé que los estudiantes de medicina iban a la sala de partos
inmediatamente después de practicar en la sala de diseccidén, a menudo con olor a cadaver
en sus manos, y la mortalidad por fiebre puerperal en estas salas era mucho mas alta. La
coincidencia entre las lesiones que vié en la autopsia de un disector y las que observaba
cotidianamente en las parturientas con fiebre puerperal le condujo a la hipdtesis del origen
nosocomial de la fiebre puerperal. Por ello establecié una medida preventiva consistente
en que todos los estudiantes y médicos debian lavarse las manos con una solucién de
cloruro calcico antes de trabajar en la sala de partos. Con esta medida profilactica,
consiguié reducir la mortalidad por fiebre puerperal del 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 alcanzé el influjo que cabia esperar. Su

aceptacion tendria lugar una década después.

Figura 8: Oliver Wendell Holmes (11) Figura 9: Ignaz Phillippe Semmelweiss(12)

Louis Pasteur (1822-1895), fue quien dilucido la verdadera naturaleza de la infeccién, cred
la ciencia bacterioldgica y abrié el camino a Lister y al sistema antiséptico en la cirugia.
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Descubrié que la putrefaccién era una fermentacidon provocada por agentes vivos

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

Figura 10: Louis Pasteur (13) Figura 11: Lord Joseph Lister (13)

Lord Joseph Lister (1827-1912), aplico los principios de Pasteur al tratamiento preventivo
de la supuracion, intentando impedir la presencia de bacterias en el interior o en Ila
superficie de la herida. Empled por primera vez la antisepsia en 1865, en una fractura
abierta, pulverizando acido carbdlico 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%.

El periodo heroico de la antisepsia fue desplazado por la asepsia, que se basa en un
planteamiento preventivo: no trata de disminuir el crecimiento o destruir los gérmenes
presentes en una herida, sino evitar su aparicién en la misma. La idea de impedir la entrada
de gérmenes, en lugar de desinfectar la herida cuando ya estd contaminada, se baso

principalmente en la obra de Robert Koch.

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

es la causa especifica de una afeccion.
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Florence Nightingale (1820-1910), conocida como la dama de la ldmpara, proporcioné
cuidados a los soldados de la guerra de Crimea y consiguié reducir la mortalidad por un
sistema de registro de datos que recogia que el entorno del enfermo era un foco para el
desarrollo de infecciones y por ello dicho entorno debia ser el mds adecuado posible.

Gracias a sus contribuciones, se cambid la forma de entender la enfermeria y, ademas,

contribuyd a la reduccién de las infecciones producidas por la asistencia sanitaria.

Figura 12: Robert Koch (13) Figura 13: Florence Nightingale (14)

Esto supuso un punto de inflexion en el estudio de las IN y, gracias a todos estos avances,
se pudieron determinar todo tipo de medidas de control para prevenir dichas infecciones,
reduciendo drdsticamente la mortalidad en los hospitales, aunque hoy en dia las IN se

siguen considerando un problema de salud publica.

4.2 INFECCION NOSOCOMIAL

4.2.1 Definicion

El término nosocomial proviene del latin nosocomium, hospital, que a su vez deriva del

griego nosos, enfermedad, y komein, cuidar.

Segun el CDC (Center for Control of Diseases) las infecciones noscomiales (IN) son
infecciones adquiridas durante la estancia en el hospital y que no estaban presentes ni en
el periodo de incubacién ni en el momento de ingreso del paciente. Las infecciones que
ocurren mas alla de las 48 horas del ingreso suelen considerarse nosocomiales, y pueden

aparecer tras el alta hospitalaria.(15)(16)
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Para la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) la IN comprende toda infeccién contraida
en el hospital en un paciente internado por una causa distinta de esa infeccion, aquella
infeccion que se presenta en un paciente internado en un hospital o en otro
establecimiento de atencién de salud en quién la infeccidon no se habia manifestado ni
estaba en el periodo de incubacion en el momento de la admision, y la infeccidn contraida
en el hospital, pero manifiesta después del alta y también las infecciones ocupacionales del

personal del establecimiento (17).

Hoy en dia, este concepto se extiende a todo el entorno sanitario y al no estrictamente
sanitario (hospital de dia, centros de cirugia ambulatoria, centros de hemodialisis, centros
de enfermedades crénicas, etc.) por lo que el término IN se amplia a la nueva definicién de

infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria (IRAS) (18).

En 2002, Friedman et al., acufiaron el término IRAS para referirse a las bacteriemias que
presentaban pacientes no hospitalizados, pero en contacto con el sistema sanitario, que en
su etiologia y origen tenian las mismas caracteristicas que la bacteriemia de los pacientes
hospitalizados. Friedman propuso unos criterios de inclusidn para este tipo de infecciones
gue siguen vigentes en la actualidad para cualquier IRAS en pacientes no hospitalizados, no

s6lo para las bacteriemias (TABLA 1: Criterios de Friedman para definir la

bacteriemia relacionada con el sistema sanitario) (19).

TABLA 1: CRITERIOS DE FRIEDMAN PARA DEFINIR BACTERIEMIA RELACIONADA CON EL SISTEMA SANITARIO

Paciente con hemocultivos positivos obtenidos durante las primeras 48 horas del ingreso y
cualquiera de los siguientes criterios:

e Hospitalizacién a domicilio con tratamiento endovenoso.

e Cuidados especializados de herida en un centro ambulatorio.

e Hemodialisis ambulatoria.

e Tratamiento con quimioterapia en los 30 dias previos a la bacteriemia.

* Ingreso en un hospital de agudos durante 2 o mas dias en los 90 dias previos a la
bacteriemia.

e Residencia en un centro geriatrico o de larga estancia.

4.2.2 Tipos de infecciéon nosocomial

Los principales tipos de IN se pueden definir atendiendo a su localizacion o a sus
caracteristicas epidemioldgicas. Cualquier ubicacion puede ser foco de una IN, siendo las

mas frecuentes la infeccidn del sitio quirdrgico (1SQ), la infeccion del tracto urinario (ITU),

38



la bacteriemia y la neumonia nosocomial (NN). En base a términos de vigilancia

epidemioldgica se distingue IN endémica e IN epidemioldgica (16,20).

4.2.2.1 Infeccidn del sitio quirargico (1SQ)

Aquella infeccion que se produce en la zona de la intervencion quirdrgica y que se
diagnostica en los primeros 30 dias tras el procedimiento, o en el primer afio si se ha tratado

de la colocacién de un implante protésico.

Dentro de la infeccion del sitio quirdrgico se distinguen tres categorias en funcién de la

profundidad de dicha infeccidn:

e 1SQ superficial de la incisidn. Tiene lugar cuando se cumple al menos uno de los
siguientes criterios: presencia de exudado purulento que afecte a la piel o al tejido
celular subcutdneo de la incision por encima de las fascias, o demostracién de un
cultivo positivo de una muestra de exudado o de tejido obtenida de forma aséptica
desde la incisidn superficial cerrada primariamente, o diagndstico realizado por el
cirujano o por el médico que atiende al paciente.

e 1SQ profunda de la incisidn. Definida por, al menos, uno de los siguientes criterios:
presencia de exudado purulento procedente de la zona profunda de la incisién
(regiones muscular o fascial), apariciéon de una dehiscencia espontanea profunda de
la herida operatoria, necesidad de obertura de la misma por parte del cirujano por
la presencia de fiebre y/o dolor o signos inflamatorios localizados, observacion de
una coleccion purulenta o de signos de infeccién profunda de la incisién (de forma
directa, por reintervencién, o por examen radiolégico o histopatoldgico), o
diagnéstico realizado por el cirujano o por el médico que lo atiende.

e ISQ de d6rgano o espacio. Es aquella infeccion de drgano o espacio anatémico
situado por debajo de la incision y que ha sido abierto o manipulado durante Ila
intervencion quirudrgica y que, ademas, cumple al menos uno de los siguientes
criterios: presencia de exudado purulento a través de drenaje situado en la
proximidad del espacio u 6rgano intervenido, demostracion de un cultivo positivo
de fluido o de tejido, obtenido de forma aséptica, del 6rgano o espacio intervenido,
observacion de una coleccion purulenta o de signos de infeccién del drgano o

espacio intervenidos de forma directa durante una reintervencion o mediante
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examen radiolégico o histopatoldgico, o diagndstico de I1SQ realizado por el cirujano

o por el médico que atiende al paciente (16,20,21).

4.2.2.2 Bacteriemia

Las infecciones bacteriémicas son aquellas confirmadas por el laboratorio de Microbiologia,
gue no estaban presentes o en periodo de incubacién en el momento del ingreso

hospitalario y que ocurren durante o después de la estancia en el hospital.

Han de cumplir uno de los siguientes criterios: aislamiento de patdgenos reconocidos en
hemocultivos, en relacidén con la existencia de un catéter vascular como posible foco de
origen (bacteriemia primaria) o procedente de otros focos de infeccion nosocomial
(bacteriemia secundaria) y presencia de fiebre, escalofrios o hipotension asociadas al
aislamiento en dos o mas hemocultivos de patégenos contaminantes de la piel, o en un
solo hemocultivo en un paciente portador de un catéter vascular si el médico administra

un tratamiento antibidtico apropiado (16,20,22).

4.2.2.3 Infeccion del tracto urinario

Tienen que cumplir al menos uno de los siguientes criterios: presencia de fiebre, urgencia
miccional, polaquiuria, disuria o0 molestias suprapubicas asociadas a la demostracién del
crecimiento en un urocultivo de un nimero igual o superior a 10°> Unidades Formadoras de
Colonias (UFC)/ml de orina, de no mas de dos especies microbianas; o presencia de dos de
los sintomas precedentes y piuria o prueba del nitrato o de la esterasa leucocitaria positivos
o tincion de Gram positiva o dos urinocultivos con aislamiento repetido de un

microorganismo en un contaje superior a 102 UFC/ml de orina sembrada (16,20,23).

4.2.2.4 Neumonia nosocomial

Es toda infeccion del parénquima pulmonar que no estaba presente al ingreso, ni en el
periodo de incubacion, y que cumple uno de los siguientes criterios: presencia de signos
clinicos de condensacion pulmonar asociados a la aparicién de esputo purulento o a la
demostracion de un patégeno en hemocultivos o en muestras del tracto respiratorio
obtenidas por aspiracion endotraqueal (AET), por cepillado bronquial (CB) o lavado
broncoalveolar (LBA), o por biopsia pulmonar; y aparicidon de un infiltrado nuevo, de una

consolidacion, de una cavitacion o de un derrame pleural en la radiografia de térax,
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asociado a la demostracién de un patdgeno respiratorio por cultivo o por serologia o al

diagndstico histopatologico de neumonia (16,20).

4.2.2.5 Otras localizaciones de infeccion nosocomial

La diarrea infecciosa se define habitualmente por el hallazgo de un coprocultivo positivo
para microorganismos enteropatdgenos o por un sindrome diarreico inexplicable por otras
causas que persiste durante mas de dos dias en un paciente hospitalizado. La existencia de
diarrea intrahospitalaria asociada al empleo de antibidticos debe diagnosticarse
precozmente mediante la demostracion de la presencia de la citotoxina de Clostridium
difficile o cultivo positivo para este microorganismo. Esta entidad debe tenerse muy en
cuenta por su gravedad potencial (enterocolitis pseudomembranosa) y especialmente por

su capacidad de producir brotes o epidemias de dificil control (24).

Otras infecciones adquiridas en el hospital, como hepatitis, infecciones de las vias
respiratorias superiores o conjuntivitis, se diagnostican unicamente por el cuadro clinicoy

bioldgico.

Es importante recordar infecciones de este grupo mas o menos habituales como las escaras
por presién infectadas, las infecciones de quemaduras, la sinusitis (posiblemente
relacionadas con el empleo de sondas nasogastricas de alimentacién o drenaje), las
infecciones del sistema nervioso central (en relacién, por ejemplo, con la colocacion de

derivaciones ventriculares) y otras (25).

4.2.2.6 Infeccion nosocomial endémica

El término tasa endémica se refiere a la tasa usual de enfermedad dentro de una poblacién
definida. En el terreno de las infecciones puede implicar también que un microorganismo
o una infeccidn estad continuamente presente y diseminandose a una tasa constante. Las
ITU asociadas al sondaje, las de la herida quirdrgica, las respiratorias asociadas a ventilacién
mecanica y las bacteriemias asociadas a catéter vascular son ejemplos de infecciones

endémicas en el hospital (26).

4.2.2.7 Infeccidn nosocomial epidémica

El término epidemia se define como un aumento superior al esperado, en un tiempo y

espacio definidos. Los brotes de IN se dan, habitualmente, en periodos cortos de tiempo y
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afectan, por lo general, a una poblacidn especifica. Desde el punto de vista microbioldgico
los brotes epidémicos suelen estar producidos por una sola especie bacteriana; sin
embargo, las epidemias relacionadas con procedimientos médicos concretos pueden estar

causadas por diferentes agentes etioldgicos (26).

Se considera que mads del 90% de las IN son endémicas, lo que debe tenerse en cuenta a la

hora de organizar las actividades de vigilancia y control de las mismas (26).

4.2.3 Etiologia

La etiologia de las IN ha sufrido una constante evolucién. En su inicio estaban causadas por
los mismos patdgenos que las infecciones adquiridas en la comunidad, pero con el avance

y la mayor complejidad de los cuidados sanitarios empiezan a diferenciarse (27).

La década de los 50 se conoce como la “era de los estafilococos”, ya que la mayoria de las
infecciones nosocomiales eran producidas por cocos Gram positivos sensibles a penicilinas.
Entre 1970y 1975 existié un incremento de los bacilos gramnegativos: Enterobacterias, con
Escherichia coli a la cabeza, y Pseudomonas dominaron la escena. En los afios 80 se asistio
al resurgimiento de los estafilococos, con la aparicién de cepas de Staphylococcus aureus
resistentes a la meticilina (SARM), y comenzaron a surgir los estafilococos coagulasa
negativos multirresistentes. Durante la década de 1990 las nuevas pautas de terapia
antibidtica, que frecuentemente incluyen el uso de varios antimicrobianos, favorecieron el
incremento de estafilococos coagulasa negativos, hongos oportunistas y gérmenes
multirresistentes (GMR), y la aparicion de brotes de infeccion como los producidos por
SARM, Enterococcus spp. con resistencia a la ampicilina y aminoglucésidos, Acinetobacter
baumannii en las Unidades de Cuidados Criticos (UCC) o Aspergillus spp. en los quiréfanos.
Ultimamente se esta asistiendo al incremento de las infecciones producidas por bacilos
gramnegativos (BGN) productores de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y
carbapenemasas (especialmente Escherichia coliy Klebsiella pneumoniae) y Pseudomonas

aeruginosa multirresistente (28).

4.2.4 Epidemiologia

Las IN son la complicacion mas frecuente de los pacientes hospitalizados e implican la

prolongaciéon de la estancia hospitalaria y un aumento en la mortalidad, discapacidad
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permanente, aumento de los costes sanitarios y sociales y mayor resistencia a

antimicrobianos (29)(30).

Segun la OMS, la prevalencia de IRAS en Estados Unidos (EEUU) es del 4.5%, con
aproximadamente 1.7 millones de pacientes afectados y 99 000 muertes cada afio (31). La
prevalencia de IRAS en Europa es de alrededor del 7.1%, con mas de 4 millones de pacientes
afectados por unos 4.5 millones de episodios de IRAS por aiio que conllevan 16 millones de
dias extra de hospitalizacién, 37 000 muertes atribuibles y otras 110 000 muertes
adicionales en las que contribuyen (32). En los paises en desarrollo se estima que la
prevalencia de IRAS esta entre 5.7 y 19.1%, con aumento de la estancia hospitalaria entre

5y 29,5 dias y un exceso de mortalidad del 18.3% al 29.3% (31).

Las IRAS tienen una enorme carga econdmica. En Europa, sdlo el coste directo de estas
infecciones, supone unos 7 000 millones de € anuales (32). Por otro lado, en EEUU se
estima en 9 800 millones de $ por afio el costo directo, y entre 96 000 y 147 000 millones

S el costo social, solo en el ambito hospitalario (33,34).

Debido al gran impacto en multiples ambitos de la IN se vienen realizando programas de
vigilancia epidemioldgica e intervenciones dirigidas al control de la IN con el fin de
establecer las tasas basales de IN, reducir la incidencia de infecciones hospitalarias,
establecer la eficacia de las medidas de prevencidn, establecer comparaciones con otros
hospitales, detectar brotes (agrupacion de casos en tiempo y espacio), convencer a clinicos
y gestores de determinados problemas, disponer de medidas de defensa frente a juicios o
demandas. Estos programas deben identificar los factores de riesgo relacionados con los
propios pacientes o con los procedimientos llevados a cabo y establecer medidas de

prevencion y mejora (35).

Uno de los primeros programas se desarrollé en EE.UU. En la década de los 60, el CDC de
Atlanta, comenzd a recomendar la vigilancia epidemioldgica de las IRAS en los hospitales,
con el fin de obtener evidencias epidemioldgicas sobre las que basarse a la hora de plantear
medidas para controlar la IN y proteger a los pacientes, personal y visitantes del hospital
con un riesgo particular. En 1965 iniciaron el Proyecto Integral de Infecciones Hospitalarias

(CHIP), que ayudd a distinguir las IRAS de las infecciones adquiridas en la comunidad. En
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los afios 70, los CDC, pusieron en marcha el Programa Nacional de Vigilancia de IN (NNIS:
National Nosocomial Infection Surveillance System), que ha cambiado a lo largo de los afos,
y que, actualmente, sigue activo como la Red Nacional de Seguridad de Salud (NHSN:
National Healthcare Safety Network) y contintda brindando informacién sobre el cambio de
patrones de las IRAS. Para medir la efectividad de los programas de control de IN se realizo
el estudio SENIC que demostré que los hospitales con programas de control de IN tenian

tasas significativamente mas bajas de IRAS que los hospitales sin dichos programas (36).

Varios paises comenzaron a realizar programas de vigilancia basandose en los modelos de

los CDC (TABLA 2: Programas de vigilancia de las infecciones relacionadas con la asistencia

sanitaria)(28)

TABLA 2: PROGRAMAS DE VIGILANCIA DE LAS INFECCIONES RELACIONADAS CON LA ASISTENCIA SANITARIA

® NHSN (National Healthcare Safety Network, (Estados Unidos)

e VICNISS (Victorian Infection Control Surveillance System), Australia

e  KISS (Krankenhaus Infection Surveilance System), Alemania

e NHS (National Health System), Reino Unido

e  RAISIN (Réseu dAlerte dinvestigation et de Surveillance des Infecions Nosocomiales), Francia
e EPINE (Estudio de Prevalencia de Infeccion Nosocomial), Espafia

e  ENVIN HELICS (Estudio de Prevalencia de Infeccion Nosocomial en UCI), Espafia

e VINCat (Vigilancia de la Infeccion Nosocomial en Catalufia), Cataluiia

e Plan de Vigilancia y control de las infecciones nosocomiales en los hospitales del Servicio

Andaluz de Salud, Andalucia

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 basé en el establecimiento de unos métodos unificados y una base de datos

centralizada, en principio para los 15 paises de la Unién Europea (37).

4.2.4.2 Infeccidon nosocomial en Espaia

En Espafia, en 1986, se realizé la Primera Encuesta Nacional de Prevalencia de IN. Desde el
afio 1991 se lleva a cabo el denominado proyecto EPINE (Encuesta sobre la Prevalencia de
la Infeccion Nosocomial en Espafia) que constituye el estudio de prevalencia mas damplio

del mundo, publicandose, en la actualidad, un informe anual con los resultados. Este
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proyecto ha favorecido la utilizacién de una herramienta homogénea y adaptable a

distintas situaciones, en la vigilancia de infecciones en los hospitales de nuestro pais (38).

En Espafia, se calcula que 8 de cada 100 pacientes hospitalizados presenta una infeccién
relacionada con la hospitalizacidn o con los procedimientos realizados (prevalencia de 7.77
— 8.92 % segun los estudios EPINE), siendo mas elevada en los hospitales universitarios o
de tercer nivel, con mas de 500 camas. Figuras 14 y 15: Prevalencia de IN en Espaiia en los

ultimos 5 afios.

FIGURAS 14 y 15: PREVALENCIA DE IN EN ESPANA EN LOS ULTIMOS 5 ANOS
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Los servicios de Medicina Intensiva presentan, clasicamente, las tasas mas elevadas de
prevalencia (20.50%), mientras que los servicios de Psiquiatria y Ginecologia/Obstetricia
son los que presentan las menores tasas (0.62% y 1.75% respectivamente).

Las localizaciones mas frecuentes de las IN son las I1SQ (26.25%), seguidas de las

respiratorias (19.7%), las urinarias (16.02%) y las bacteriemias (15.98%).

En cuanto a los gérmenes, los mas habituales son los Gram negativos, los Staphylococcus y
los hongos, variando en funcién del foco de infeccion. S. aureus es la causa mas frecuente
de NAVM y de I1SQ, mientras que E. colilo es de las ITU y estafilococos del grupo coagulasa
negativo de las bacteriemias. El patdgeno aislado con mayor frecuencia es E. coli, seguida

de Pseudomona aeruginosa y S. aureus. (39-43).

Desde 1994 se lleva a cabo el Estudio Nacional de Vigilancia de la Infeccion Nosocomial en
UCI (ENVIN-UCI), que ha permitido conocer de forma profunda la IN en UCC y mejorar la
forma de abordarla, desarrollando programas de Tolerancia Zero (Bacteriemia Zero,
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Neumonia Zero, ITU Zero y Resistencia Zero) que han contribuido a disminuir las tasas de
infeccion en los ultimos anos. Este estudio ha sufrido cambios progresivos en cuanto a
definiciones y criterios, lo que hace que, desde el afio 2005 sea compatible y forme parte

del registro europeo (ENVIN-HELICS).

Segln este estudio las IN mas frecuentes en las UCI son las neumonias asociadas a
ventilacion mecdnica (NAVM) (30.47%). Las ITU presentan una frecuencia algo menor

(30.23%) y las bacteriemias asociadas a catéter se situan en tercer lugar (12.39%) (44).

4.3 NEUMONIA NOSOCOMIAL: NAVM

4.3.1 Definicion

4.3.1.1 Neumonia

Segun el CDC la definicion de neumonia incluye signos y sintomas clinicos y criterios

radioldgicos. Todos los pacientes deben presentar (TABLA 3: Criterios diagndsticos de

Neumonia)

TABLA 3: CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE NEUMONIA

Al menos uno de los siguientes signos y sintomas Con al menos dos de los siguientes

e  Esputo purulento de reciente aparicién o
e  Fiebre (T2>382) de causa no conocida cambios en las caracteristicas de este.
e Aumento de las secreciones respiratorias

e Aumento de las necesidades de aspiracién
e Leucopenia (<4 000 WCB/ml) o

leucocitosis (> 12 000WBC/ml) e Empeoramiento de la tos reciente o disnea o
taquipnea

» . e Aumento de los ruidos bronquiales,
e Alteracion del estado mental sin otra causa

evidente en pacientes > 70 afios e Empeoramiento del intercambio gaseoso

e Aumento de las necesidades de oxigeno o de las
demandas ventilatorias

El paciente con patologia cardiaca o pulmonar precisa dos o mas radiografias de tdérax
seriadas con al menos unos de los siguientes hallazgos: infiltrado de nueva aparicion o
progresivo y persistente, consolidacidn o cavitacion. En pacientes sin patologia cardiaca o

pulmonar previa seria suficiente con una radiografia de torax. (45)
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La neumonia nosocomial (NN) se define como aquella infeccidon que afecta al parénquima
pulmonar, que cumple criterios de neumonia, que aparece 48-72 horas tras el ingreso del
paciente en el hospital y que no estaba presente, ni en periodo de incubacion, en el
momento de dicho ingreso. Actualmente se utilizan indistintamente los términos NN o

neumonia adquirida en el hospital (NAH) para referirse a esta entidad (46—48).

4.3.1.3 Neumonia asociada a la ventilacion mecanica

Hablamos de NAVM cuando la NN se diagnostica a las 48 horas de la intubacidon de un
paciente en ventilacion mecanica (VM). La NN que precisa de VM durante su evolucién no

se incluye en la definicion de NAVM (45).

Dentro de este tipo de neumonia se distingue entre NAVM PRECOZ (NAVMP), aquella que
aparece antes del cuarto dia de inicio de la VM, y NAVM TARDIA (NAVMT), que aparece a
partir del cuarto dia de VM (49,50).

4.3.1.4 Neumonia asociada a la asistencia sanitaria.

En las guias de la American Thoracic Society (ATS) de 2005 se utiliza el término neumonia
asociada a la asistencia sanitaria para referirse a aquellas neumonias adquiridas en un
entorno comunitario, pero en pacientes con un contacto periddico o permanente con algun
tipo de asistencia sanitaria (49). Este término desaparece en las guias de 2016 ya que en
numerosos estudios se ha demostrado que este tipo de neumonia no suele asociarse con

mayor probabilidad de GMR (47,48).

4.3.1.5 Nuevas definiciones: Eventos asociados al ventilador

En 2013, el NHSN plantea nuevas definiciones para los eventos asociados al ventilador
(VAE), con criterios objetivos para definir la infeccion relacionada con la condicion asociada
al ventilador (IVAC) y, después, mas especificamente, en posible-probable neumonia

asociada al ventilador.

Se define condicion asociada al ventilador (VAC) al aumento sostenido de los
requerimientos de oxigeno de un paciente ventilado durante un periodo de dos dias. El
aumento sostenido de los requerimientos de oxigeno se define como un incremento diario

en la PEEP >3 cm H20 o un incremento diario en la FiO2 minima = 20 puntos por dos dias.
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Para calificar una situacion como VAC el paciente ha debido estar al menos dos dias en
ventilacion mecanica con requerimientos estables o decrecientes de oxigeno antes de

necesitar aumentarlos.

La progresion de VAC a IVAC depende del tiempo que tarda en precisar aumento de los
requerimientos de oxigeno, signos clinicos de infeccién y tratamiento del paciente con
antibioticos por el equipo de la UCI. Los pacientes deben estar en VM un minimo de tres
dias y presentar signos de infeccion en los dos dias previos o posteriores al diagndstico de
VAC. Ademas, el paciente debe tener fiebre baja (<382C) o hipotermia (<362C), o
leucocitosis (>12 000 células-céls-/mm?3) o leucopenia (<4 000 céls/mm?3), y haber iniciado
un nuevo tratamiento antimicrobiano al menos durante 4 dias. IVAC sugiere una relacion

causal entre infeccidon y VAC (51).

4.3.2 Fisiopatogenia

La infeccion se produce por un desequilibrio entre los mecanismos de defensa del huésped
y la virulencia del microorganismo, influyendo el tamafo del indculo. Existen ademas
condiciones propias del paciente, agudas o crénicas (desnutricion, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, inmunodepresion...), que pueden condicionar la respuesta a la

infeccion.

La via aérea inferior es una zona estéril en condiciones normales. La colocacidn de una via
aérea artificial rompe el aislamiento y las medidas funcionales de proteccion,
especialmente las medidas de eliminacién de secreciones (mecanismo de la tos,
aclaramiento mucociliar), permitiendo el paso de gérmenes al tracto respiratorio inferior.
Con el neumotaponamiento se disminuye la fuga aérea y el paso de secreciones, pero no

se consigue una estanqueidad completa (52).
Clasicamente se han descrito varias vias implicadas en la patogenia de la NAVM:

e Via aspirativa: El mecanismo patogénico mas frecuente es la macro o
microaspiracion de gérmenes que colonizan la orofaringe y/o el tracto
gastrointestinal. Estos gérmenes se acumulan en secreciones a nivel subgldtico y la
presencia del tubo endotraqueal, junto a una disminucion de la presion del

neumotaponamiento, favorecen su paso al tracto respiratorio inferior.
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¢ Inoculacién directa: En los pacientes intubados durante varios dias es frecuente la
formacion, en el interior del tubo endotraqueal, de una biocapa compuesta por
agregados bacterianos a los que no pueden acceder las defensas del huésped ni los
tratamientos antimicrobianos. Estos gérmenes provienen, ademas de la flora propia
del paciente, de una inadecuada limpieza de manos o equipos, de la condensacién
de agua en los circuitos del respirador o de nebulizaciones contaminadas, y se
desprenden con facilidad durante la aspiracion de secreciones o realizacion de
fibrobroncoscopias.

o Traslocacion bacteriana: debido a una disfuncién de la mucosa intestinal, se
produce el paso de gérmenes y otros productos nocivos hacia los ganglios linfaticos
y el torrente sanguineo, y desde ahi hacia diversos drganos. Es un mecanismo poco
frecuente como causa de NAVM.

e Via hematdgena: Se produce desde un foco infeccioso extrapulmonar. Poco
frecuente.

e Por contigiiidad: Desde un foco mediastinico o pleural. Es muy poco frecuente

(53,54).

Los pacientes criticos pueden tener una fagocitosis alterada y comportarse como
inmunosuprimidos incluso antes de presentar una IN. Este efecto se atribuye a la
anafilatoxina C5a que altera la actividad fagocitica de los neutréfilos. Una disfuncion
combinada de células T (elevacion de las células T resguladoras), de monocitos
(desactivacion medida por la expresion de HLA-DR) y de neutréfilos (medida por la

expresion de CD88) predice la adquisicion de una IN (55,56).
4.3.3 Epidemiologia

La NN es la segunda infeccidn de origen hospitalario mas frecuente, y la NAVM es la IN mas

frecuente en la UCI(43,44).

La mayoria de los episodios de NN se producen en las salas de hospitalizacion médica, con
una incidencia de entre 3 y 7 episodios por cada 1 000 ingresos hospitalarios.(49) En un
estudio realizado en 12 hospitales espafioles durante 20 meses entre los afios 1 999 y 2000,
se encontrd una incidencia de 3 *+ 1,4 episodios por cada 1 000 admisiones hospitalarias,

con una variacién de 1,3 a 5,9 casos por 1 000 ingresos hospitalarios, mostrando que el
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64% de los casos se diagnosticaron en salas de hospitalizacién médicas y el 36% en salas de

hospitalizacion quirdrgicas (57). Figura 16: Infecciones adquiridas en UCI en Espaia

FIGURA 16: INFECCIONES ADQUIRIDAS EN UCI EN ESPANA

Figura 16
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NAMV: neumonia asociada a ventilacién mecanica. ITU-SU: infeccién del tracto urinario asociada a sonda urinaria.

La NAVM afecta del 5-40% de los pacientes que reciben VM durante mas de dos dias, con
grandes variaciones dependiendo del pais, tipo de UCl y criterios usados para diagnosticar
la NAVM (49). El riesgo de presentar neumonia se multiplica por mas de 20 en aquellos
pacientes sometidos a VM (58). Se ha estimado que en la primera semana de VM el riesgo
de NAVM es del 3%, disminuye al 2% en la segunda semana y al 1% a partir de la tercera
semana de VM (59). A pesar de que el NHSN refiere una tendencia descendente de la
incidencia de NAVM (60), un estudio ha demostrado que, aproximadamente, el 10% de los
pacientes sometidos a VM son diagnosticados de neumonia, y esta cifra ha permanecido

estable durante la ultima década (61).

En los pacientes portadores de dispositivos artificiales (catéteres intravenosos o tubo
endotraqueal) implicados en la patogenia de la infeccidn, el pardmetro mas aceptado para
evaluar el numero de infecciones es la densidad de incidencia, ajustando el riesgo al
numero de dias de riesgo, que corresponde al niumero de dias de permanencia del
dispositivo. En conjunto, la densidad de incidencia de la NAVM oscila entre 10 y 30

episodios de NAVM por cada 1 000 dias de VM. En los hospitales de Estados Unidos se ha
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reportado una tasa de NAVM de 1-2.5 casos por 1 000 dias de VM (60). En el estudio
europeo EU-VAP/CAP se reporta una densidad de incidencia mucho mayor, 18.3 casos por
1 000 dias de VM (62), que ha disminuido a 9.8 casos por 1 000 dias de VM en el afio 2016
(63). En el estudio de Rosenthal, que analiza los datos recogidos en 50 paises, aparece una
densidad de incidencia de 7.3-13.1 casos de NAVM por 1 000 dias de VM (64). Segun el
estudio ENVIN-UCI 2018 la densidad de incidencia de NAVM esta disminuyendo en nuestro
pais en los ultimos afios, pasando de unas cifras de 10-14 episodios por 1 000 dias de VM a
cifras de 5,87 episodios por 1 000 dias de VM (44). Esta reduccién parece deberse a la
implementacién de paquetes de medidas para disminuir las infecciones nosocomiales, con
dos proyectos que han sido criticos: Proyecto Bacteriemia Zero y Proyecto Neumonia Zero

(65,66).

Existe poca controversia sobre el exceso de recursos que supone la aparicion de una NAVM,
ya que aumenta la duracion de la VM (21.8 dias en pacientes con NAVM vs 10.3 dias en
pacientes sin NAVM), también aumenta la estancia en REA (20.5 dias frente a 10.6 dias) y
la estancia hospitalaria (32.6 frente a 19.5 dias), lo que se traduce en un incremento de los
costes sanitarios. Este incremento se estima en unos $40 000, segun un estudio

estadounidense con una gran cohorte de pacientes (67-71).

4.3.3.1 Mortalidad

La mortalidad atribuible a la NAVM es muy dificil de determinar debido a multiples factores.
En primer lugar, la dificultad del diagndstico certero, ya que la NAVM no tiene un sintoma
0 signo patognomonico y la definicion del CDC es compleja y subjetiva (67,70,72,73). En
segundo lugar, es frecuente el inicio del tratamiento antibiético de manera empirica antes
de la obtencidn de las muestras bioldgicas a estudio (74). En tercer lugar, la poblacion varia
segun los estudios, pacientes traumatolégicos (75), con SDRA (76), en UCI médicas,
polivalentes o quirurgicas... (77,78) Finalmente tanto el tratamiento antibiotico empleado
y el tiempo en el que se inicia (79), asi como el método empleado para el analisis estadistico

de los datos pueden influir en la estimacién del exceso de riesgo de muerte por NAVM (80).

Segun la ATS estaria en torno al 20-30% (49), con un rango variable de 0-50%. En los ultimos
estudios se observa una tendencia decreciente de la mortalidad atribuible a NAVM,

situdndose entre el 9y el 13% (81-83) En un estudio europeo prospectivo multicéntrico se
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observd una tasa de mortalidad de NAVM a los 30 dias del 29.9%, siendo la tasa de
mortalidad del 19.2% para la NAVM de inicio precoz y del 31.4% para la NAVM de inicio
tardio (84).

4.3.4 Etiologia

Los microorganismos causantes de NAVM estan determinados por diversos factores:
duracién de la VM, duracién de la estancia hospitalaria y en UCI, tiempo y exposicion
acumulativa a los antimicrobianos, ecologia local y aparicion de cualquier fenémeno
epidémico potencial en una UCI determinada (48). Los bacilos Gram negativos (BGN) son
los microorganismos que causan NAVM con mayor frecuencia, con Pseudomonas
aeruginosa (23.83%) en primer lugar, seguido de Escherichia coli (9.09%) y Klebsiella
pneumoniae (8.35%). Dentro de los Gram positivos el mas frecuente, con diferencia, es

Staphylococcus aureus (11.79%)(44)(85).

La duracidn de la VM antes del inicio de la NAVM influye en la microbiologia y el prondstico.
Asi, se acepta que la NAVM de inicio precoz en pacientes previamente sanos y que no han
recibido tratamiento antibidtico, esta causada por flora orofaringea normal sensible a los
antimicrobianos y tiene un buen prondstico, mientras que la NAVM de inicio tardio y la
NAVM en pacientes con factores de riesgo para GMR (TABLA 4: Factores de riesgo de
NAVM por patégenos multirresistentes) es mas probable que esté causada por GMR,
asociando peor prondstico. Los pacientes que presenten NAVM de inicio precoz que hayan
recibido tratamiento antibidtico en los 90 dias previos o que hayan estado hospitalizados,
deben considerarse en todos los sentidos como pacientes con NAVM de inicio tardio
(48)(86). Algunos estudios han encontrado tasas de GMR en NAVM de inicio precoz vs
NAVM de inicio tardio (87—-89).

Los hongos rara vez causan NAVM, siendo Candida spp. la levadura aislada con mas
frecuencia. La colonizacién del tracto respiratorio inferior por Candida spp. ocurre hasta en
el 27% de los pacientes sometidos a VM y parece asociarse a un aumento de NAVM
bacteriana, sobre todo por Pseudomonas aeruginosa, sin embargo no parece tener un
papel directo como patégeno en las NAVM (90)(91). En un estudio reciente no se ha
encontrado asociaciéon entre la colonizacién traqueal por Candida spp. y la NAVM

bacteriana (92).
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TABLA 4: FACTORES DE RIESGO DE NAVM POR PATOGENOS MULTIRRESISTENTES
(48,86)

e Ingreso hospitalario 2 5 dias previo a la NAVM. e Tratamiento antibidtico en los ultimos
e Shock séptico en el momento de la NAVM. 90 dias.
e SDRA que precede a la NAVM. e Terapia de reemplazo renal agudo
e Colonizacién o infeccién previa por GMR antes de la NAVM.
e  Altas tasas locales de GMR.

Los virus respiratorios pueden ser responsables de NAVM. El virus Herpesviridae Herpes
simplex y el Citomegalovirus (CMV) pueden causar neumonia por reactivacion viral en
pacientes en VM. Se han informado casos de neumonia por CMV, comprobada
histolégicamente, en pacientes con Sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA) con

deterioro clinico progresivo y LBA persistentemente negativo (93,94)

4.3.5 Factores de riesgo

Las NN y, mas especificamente, la NAVM, constituyen un importante problema sanitario,
tanto por su alta morbimortalidad, como por el elevado gasto sanitario consiguiente (71).
Por ello, es de vital importancia conocer los factores de riesgo que predisponen al

desarrollo de NAVM para poder establecer medidas de prevencion y control eficaces.

Se pueden distinguir dos grupos de factores de riesgos asociados al desarrollo de NAVM:

factores relacionados con la VM, los mds relevantes, y factores asociados al paciente (95).

La VM es ampliamente utilizada en las UCl y es necesaria, con frecuencia, para salvar la vida
del paciente. La instauracién de la VM es por si misma un factor de riesgo para NAVM vya
gue abre un camino directo para los patégenos hacia la via aérea inferior y altera los
mecanismos de defensa funcionales de dicha via (efecto barrera de las cuerdas vocales,
aclaramiento mucociliar, reflejo tusigeno) (52). Este riesgo aumenta, ademas de con la
intubacién prolongada, con la reintubacion y con la presién insuficiente del
neumotaponamiento, que puede causar una entrada importante de patdgenos presentes
en secreciones subgléticas acumuladas al tracto respiratorio inferior (96,97). También

aumenta con otro tipo de maniobras invasivas como AET de esputo, intubacién
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nasotraqueal, fibrobroncoscopia, traqueostomia (98,99). El mayor riesgo de NAVM ocurre
durante la primera semana de VM y va disminuyendo progresivamente, siendo menor a
partir de la segunda semana (49). Se ha observado que este riesgo es también mayor en
pacientes intubados que en pacientes traqueotomizados, ya que el tubo endotraqueal
establece una conexién directa entre el tracto respiratorio inferior y la orofaringe (100). No
se ha observado diferencia en el riesgo de NAVM entre la realizacién de una traqueostomia
temprana (definida como la realizada en los primeros 7 dias postintubacién) o una
traqueotomia tardia (definida como la realizada mds alla del séptimo dia postintubacion)

en los casos de intubacion prolongada (101,102).

Edad avanzada: Varios estudios han demostrado que la edad avanzada es un factor de
riesgo para el desarrollo de NAVM. Cada afio aumenta la probabilidad de desarrollar NAVM
1.15 veces. Las causas de este aumento pueden ser los cambios fisioldgicos que se
producen con la edad como atrofia progresiva de los musculos respiratorios, disminucién
de la elasticidad del tejido pulmonar, disminucion del reflejo tusigeno y disminucion de la
actividad inmune (103-106) A nivel global, el deterioro fisiolégico, provoca que los
ancianos tengan con frecuencia enfermedades crénicas que los hacen mds propensos a la
infeccion y se asocian con mayores complicaciones clinicas y peor prondstico. Sin embargo,
en un estudio reciente, no ha sido significativa la edad como factor de riesgo para NAVM,

pero si lo ha sido como factor de riesgo independiente para mortalidad por NAVM (107).

Género: El sexo masculino también ha sido factor independiente de susceptibilidad para
NAVM en varios estudios (108). Los hombres tienen 1.3 veces mds riesgo de desarrollar
NAVM en UCI que las mujeres (109) y puede deberse a diferencias hormonales, de
respuesta inmune a medicamentos o diferencia de distribucion de patégenos entre

hombres y mujeres (110).

Alteraciones del nivel de conciencia: Los pacientes con disminucion del nivel de conciencia
tienen alterados algunos reflejos fisioldgicos que son fundamentales para la eliminacion de
secreciones como tragar, toser y expectorar. Ademads, estos pacientes, se encuentran en
una posicién pasiva y no pueden colaborar por lo que se puede producir el reflujo y la

aspiracion del contenido gastrico. Se ha demostrado que los pacientes en coma tienen
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mayor incidencia de NAVM, que los pacientes con NAVM tienen menor puntuacion en la
escala de coma de Glasgow, que la presencia de coma previo es un factor de riesgo para

NAVM y que la sedacion excesiva se asocia a mayor incidencia de NAVM (104,111,112).

Quemados: La complicacidn clinica mas significativa en estos pacientes, tras la quemadura,
es la neumonia, que aparece con una incidencia entre el 10 y el 67% (113). Este aumento
de incidencia respecto a otros grupos poblacionales puede deberse a que la quemadura
grave puede conducir a insuficiencia respiratoria aguda, y disminucién del aclaramiento
mucociliar, que dificulta la eliminacién de microorganismos, asi como disfuncién inmune,
gue también reduce potencialmente la capacidad de eliminacion de patégenos; ademas la
contaminacién de las quemaduras puede producir diseminacién hematdgena de los
microorganismos, con el consiguiente aumento de infecciones (114). La lesion por
inhalacién y la cantidad de superficie quemada influyen en la aparicion de NAVM. El area
total de superficie corporal afectada por la quemadura es un factor independiente de

riesgo de NAVM (115).

Comorbilidades: Las enfermedades crénicas pueden ser un factor de riesgo para NAVM,
incluyendo enfermedad coronaria, diabetes, enfermedades respiratorias, enfermedad
renal crénica y tiroiditis de Hashimoto (103,104,116). Las enfermedades crdnicas aparecen
principalmente en pacientes de edad avanzada y, generalmente, asociando otras
comorbilidades que conducen a supresion inmune y alteracion de érganos vitales que
hacen al paciente mas susceptible a la infeccion. Los pacientes con NAVM y enfermedades
cronicas presentan mayor tiempo de VM y mayor estancia hospitalaria (69). La enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) aumenta el riesgo de NAVM 2.35 veces y podria ser
un factor de riesgo independiente para el desarrollo de neumonia (106,117). Los pacientes
traumatizados con NAVM tienen un Injury Severity Score (ISS) y un Abbreviated Injury Score
(AIS) > 2 (118,119). La lesién de médula espinal es un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de NAVM. La razén podria ser que la coagulopatia inducida por el trauma

podria aumentar el riesgo de infeccidn nosocomial (120).

Polimorfismos genéticos: El desarrollo de NAVM no se debe Unicamente a alteraciones
genéticas, pero es importante tenerlas en cuenta a la hora de pensar en la prevencion de
esta patologia. Los resultados de los diversos estudios sobre los polimorfismos de un solo

nucledtido (PSN) en la regién promotora de Factor de Necrosis Tumoral alfa (FNTa) como
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parte de la susceptibilidad a la infeccidn son controvertidos. Algunos estudios sugieren que
los portadores de estos alelos con PSN son mas susceptibles a la infeccidon que los pacientes
que son portadores soélo de alelos salvajes (121). Cualquier alelo A de PSN en los loci 376,
308 y 238 de la region promotora del gen del FNTa se asocia con un tiempo de inicio de
NAVM temprana mas corto que los pacientes portadores solo de alelos salvajes. Esta
susceptibilidad podria estar relacionada con la respuesta inmune innata. Los alelos PSN del
FNTa tienden a producir mas citoquinas inflamatorias; sin embargo, el alelo A no se ha

relacionado con la gravedad de la NAVM (122).

En la infeccion pulmonar, el gen desencadenante de las células mieloides (TREM-1) es la
llave para desencadenar la respuesta inflamatoria local. Un estudio ha reportado que un
PSN en el exdn 2 (AT) del alelo TREM-1 se asocia con mayor riesgo de NAVM en pacientes
quemados. El analisis multivariante mostré que ser portador del alelo TREM-1T aumenta 3
veces el riesgo de desarrollar NAVM vy que el alelo T es un factor de riesgo independiente

de NAVM dosis dependiente, a mayor nimero de alelos T mayor riesgo de neumonia (123).

La autofagia es un mecanismo innato que contribuye a la homeostasis interna y a la
eliminacion de patdégenos intracelulares. Un alelo del gen ATG16L1 puede causar
disminucion de las citoquinas en monocitos circulantes, con alteracién de la autofagia, lo
gue conduce a mayor susceptibilidad de presentar shock y fracaso multiorganico en

pacientes con NAVM (124).

4.3.5.3 Otros factores

Terapia antibidtica previa: Aunque la existencia de GMR depende de la ecologia local, la
estancia hospitalaria o la terapia antibidtica previa han demostrado ser factores de riesgo
para la aparicion de NAVM por GMR. La exposicién prolongada a antibidticos ha

demostrado la mayor asociacién con la aparicién de multirresistencias (125,126).

Sond nasogatrica permanente y nutricidon enteral: Al igual que las maniobras invasivas
relacionadas con la via aérea, la presencia de sonda nasogastrica, es factor de riesgo para
NAVM. El mantenimiento de una sonda gastrica durante un periodo largo de tiempo
disminuye la funcion del cardias incrementando el reflujo de contenido gdstrico con el
posible riesgo de aspiraciéon. Ademas, las bacterias que colonizan estémago pueden llegar

a través de dicha sonda a la faringe y pasar desde ahi al tracto respiratorio (127).
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Se ha demostrado que la desnutricidn en el paciente critico produce deterioro del sistema
inmune, disfuncion del impulso respiratorio y debilidad de los musculos respiratorios, lo
que conduce a la dependencia prolongada del respirador y al aumento de la
morbimortalidad y de la estancia hospitalaria (128,129). La nutricién enteral aumenta el
riesgo de aspiracion de contenido gastrico, por lo que se le considera factor de riesgo para

NAVM (130).

Tabaquismo: Ser fumador aumenta la incidencia de NAVM 4.37 veces con respecto a no
ser fumador. La razén puede ser que fumar a largo plazo altera la funcién de los macroéfagos
pulmonares disminuyendo el aclaramiento mucociliar y la eliminacién bacteriana, haciendo

los pulmones mas vulnerables a la infeccién (106).

Aumento de la presion intraabdominal: La hipertensién abdominal aumenta el riesgo de
infeccion al alterar la funcién del sistema pulmonar y la de otros drganos periféricos.
Ademds aumenta el riesgo de aspiracion de contenido gastrico contaminado por

microorganismos (131,132).

Hiperoxia: Jaffal et al. han reportado que la hiperoxia es un factor de riesgo para NAVM. La
razén puede ser que la hiperoxia produce hiperoxemia que conduce a la desnitrificacion,
inhibiendo el surfactante alveolar, lo que facilita la aparicion de atelectasias. Ademas, dicha
hiperoxemia, afecta la migracion de los macréfagos alveolares y disminuye la fagocitosis,

lo que disminuye la capacidad bactericida de los macrofagos (133,134).

Posicion de decubito supino: La posicién de decubito supino, a cero grados, favorece la
acumulacién de secreciones mas que la posicion de semisentado, aumentando el riesgo de

aspiracion y, por tanto, de NAVM (135-137)

4.3.6 Medidas de prevencion

La prevencion de las NAVM se basa en primer lugar, y, sobre todo, en algo evidente que es
evitar en la medida de lo posible la asociacidn de intubacion-VM o, al menos, disminuir la
duracion de exposicion a este riesgo. Ya que no siempre se puede evitar la intubacion, se
han disefiado muchas medidas dirigidas a disminuir la incidencia de las NAVM, de eficacia
variable y mas o menos comprobadas. Ademas, cada una de estas medidas deberd
evaluarse en funcién de su aplicabilidad, en términos de seguridad, de aceptabilidad por el

personal asistencial y de coste global.
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La primera vez que se establecieron paquetes de medidas para prevenir la NAVM fue en la
campana americana “The 100k lives campaign” perteneciente al Instituto Health
Improvement (IHI). Se observé un descenso del 59% de la incidencia de NAMV en aquellas
unidades que habian cumplido mas del 95% de las medidas propuestas (138). En Europa se
cred un grupo de trabajo denominado “The VAP care bundles” que agrupd las 5 medidas
gue obtuvieron mejores resultados en la prevencién de NAVM, consistentes en: no cambiar
los circuitos del ventilador si no es preciso, lavado estricto de manos del personal sanitario
con alcohol, educacion y adecuado entrenamiento del personal, higiene oral con

clorhexidina y protocolo de suspension diaria y retirada de la sedacién (139).

En Espafia se crea el “Proyecto Neumonia Zero” con la intencidn de prevenir y disminuir la
aparicion de NAVM. Este proyecto estd patrocinado por la Agencia de Calidad del
Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad (MSPSI) con la colaboraciéon de la Sociedad
Espanola de Enfermeria de Intensivos y Unidades Coronarias (SEEIUC) y la Sociedad
Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC). Para su
desarrollo se utiliza la estructura creada con el proyecto Bacteriemia Zero (BZ) que implica
de forma descendente la Agencia de Calidad del MSPSI, las Consejerias de Salud de las
diversas Comunidades Auténomas (CCAA) y las gerencias de los hospitales y de forma
ascendente cuenta con la colaboracion de los médicos y enfermeras de la mayoria de UCI
del pais, los lideres naturales en cada una de ellas y la estructura de diferentes Grupos de
Trabajo de la SEMICYUC. El objetivo del proyecto NZ es disminuir a nivel nacional la tasa
NAVM a menos de 9 episodios por 1.000 dias de VM, para lo que implementan un paquete

de medidas preventivas(65,66,140).

Se distinguen medidas de prevencidn farmacoldgicas y no farmacoldgicas.

4.3.6.1.1 Interrupcidn diaria de la perfusion de sedacién

La sedacidn en infusién continua se ha identificado como un factor predictor independiente
del aumento del tiempo de VM, de estancia en REA y de estancia hospitalaria. Las
benzodiacepinas se distribuyen y acumulan extensamente en el tejido adiposo,
especialmente en perfusion continua, lo que conlleva un alargamiento inesperado de su

semivida, del periodo de sedacién, y produce un despertar mas tardio (141,142). Se ha
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demostrado que la interrupcién diaria de la sedacion acorta el tiempo de VM, la estancia
en UCl y el consumo de benzodiacepinas, sin diferencias en incidencia de NAVM ni en
mortalidad (142). La sedacién con remifentanilo o dexmedetomidina han demostrado

disminuir los dias de VM, pero no asi la incidencia de NAVM (143-145).

4.3.6.1.2 Higiene oral con clorhexidina

La flora oral presente en los pacientes que reciben VM o antibioterapia presenta cambios
respecto a los pacientes que no estan en esta situacion (146,147). Ademas los pacientes en
la UCI precisan de ayuda para una correcta higiene oral (148). El uso de antisépticos orales,
como la clorhexidina, es la medida preventiva con mayor evidencia cientifica (147,149—
151), pero no existe evidencia de que la clorhexidina sea el antiséptico de eleccién (151—
153). Recientemente se ha puesto de manifiesto que la higiene oral con clorhexidina podria
reducir la incidencia de NAVM pero aumentar la mortalidad, quiza por aspiracion de parte

del antiséptico, que origina una lesién pulmonar aguda (154,155).

Actualmente se esta realizando un estudio aleatorizado para valorar el efecto de la higiene

oral con clorhexidina en la mortalidad (156).

También se ha estudiado la influencia de la higiene diaria del paciente con clorhexidina
como medida de prevencién de NAVM, encontrando que el aseo diario con clorhexidina
tiene menos incidencia de NAVM que el mismo aseo a dias alternos. La base de esta medida
preventiva seria que la piel ejerce como reservorio de gérmenes, en ocasiones

multirresistentes, que pueden acabar produciendo infeccién (157).

4.3.6.1.3 Descontaminacion selectiva del tracto digestivo

Esta medida estd dirigida a disminuir las infecciones enddgenas de los pacientes en VM. Los
protocolos de descontaminacién digestiva selectiva (DDS) tienen 4 componentes: 1)
antibidticos enterales no absorbibles en orofaringe y tracto digestivo (polimixina E,
tobramicina y anfotericina B o nistatina en combinacidn); 2) antibidticos parenterales
durante 4-9 dias, generalmente una cefalosporina de tercera generacion; 3) medidas
higiénicas para prevenir la contaminacion cruzada y 4) toma de cultivos de vigilancia
epidemioldgica (orofaringeos y rectales) para detectar la aparicion de GMR (158,159). La
DDS ha demostrado una disminucion en la incidencia de NAVM, pero sobre todo en la

mortalidad en UCI (160,161); incluso se ha reportado disminucién de la estancia en UCl y

59



de la mortalidad intrahospitalaria (162,163). A pesar de ello, es una medida que no se utiliza
de rutina, sobre todo por el riesgo de seleccion de cepas multirresistentes (se han descrito
seleccion de Enterococcae spp. y Staplylococcus spp. resistentes con la aplicacién de la DDS)
(164-166), y por el aumento de infecciones por Clostrium difficile (posiblemente asociado
al uso frecuente de cefalosporinas de tercera generacion) (167). En un reciente estudio
aleatorizado la DDS en UCI con alta tasa de resistencia a antibidticos no ha demostrado

diferencia en cuanto a resultados clinicos o mortalidad (168).

4.3.6.1.4 Tratamiento antibiotico profilactico

La administracidn de antibidticos parenterales periintubacion como medida profilactica ha
presentado resultados controvertidos (169-172) y, actualmente, no es una medida
recomendada para su aplicacién rutinaria. Los antibioticos parenterales profilacticos
pueden tener alguna utilidad en subgrupos de pacientes (traumatismo craneoencefalico
severo, cirugia cardiovascular, neurocirugia...), y generalmente administrados en las

primeras 24 horas tras la intubacion, trauma o cirugia (169).

La administracién de antibidticos nebulizados se basaria en las mayores concentraciones
que se pueden alcanzar a nivel local; sin embargo, su administracion de manera profilactica
para disminuir la incidencia de NAVM es controvertida y se necesitan mas estudios antes

de aplicarla rutinariamente (173-175).

4.3.6.1.5 Instilacion de suero salino antes de la aspiracion traqueal
El suero salino isotdnico instilado en la traquea antes de la aspiracion promueve el reflejo
tusigeno y moviliza las secreciones, haciéndolas mas accesibles a la aspiracion. Esta medida

ha demostrado disminuir la NAVM en pacientes oncoldgicos (176).

4.3.6.1.6 Profilaxis de ulceras de estrés

El aumento del pH intragastrico por encima de 4 facilita la colonizacidn del tracto digestivo
superior por microorganismos, potencialmente patdégenos, aumentando la incidencia de
NAVM, por tanto, aquellos farmacos que reducen el pH gastrico pueden tener este
efecto(177). Sigue siendo un tema controvertido la preferencia de un farmaco concreto
para evitar las Ulceras de estrés (inhibidores de bomba de protones vs antagonistas de los
receptores Ha vs sucralfato), ya que diversos estudios reportan resultados poco claros. Se

ha descrito mayor riesgo de sangrado con sucralfato respecto a ranitidina, sin encontrar
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diferencias en la aparicion de NAVM, la mortalidad o la estancia en UCU (178), aunque si
una mayor incidencia de NAVM de inicio precoz con sucralfato (108), y también una mayor
incidencia de NAVM con ranitidina vs sucralfato (179). Varios estudios asocian la profilaxis
de Ulceras de estrés con mayor incidencia de NAVM (180-182). En un gran estudio
aleatorizado que compara pantoprazol vs placebo no se han encontrado diferencias en la
incidencia de NAMV (183). Hay que tener en cuenta que la fisiopatologia de la Ulcera de
estrés depende mas de la isquemia de la mucosa que de la acidez gastrica y que el
sucralfato interfiere con numerosos medicamentos y que puede dar lugar a la formacion

de bezoars (184).

4.3.6.1.7 Protocolo transfusional restrictivo

La transfusion de gldbulos rojos y de otros productos alogénicos se ha asociado a un
aumento de infeccion nosocomial, incluyendo la NAVM (185,186). Se ha descrito la
transfusion de sangre como factor independiente de riesgo de NAVM (187). La razén podria
ser el aumento de respuesta inflamatoria producido por los leucocitos presentes en las
unidades de sangre, hecho respaldado por la disminucién en la incidencia de NAVM que se
ha observado al utilizar productos con leucocitos depleccionados (188). Existe evidencia
para indicar una politica transfusional restrictiva (Hb < 7 g/dl) en pacientes sin hemorragia

activa y sin enfermedad coronaria subyacente (189).

4.3.6.1.8 Control glucémico con terapia insulinica intensiva

El control glucémico estricto mediante insulinoterapia intensiva en pacientes criticos
postquirurgicos ha demostrado una reduccién significativa en la mortalidad y en la
incidencia de bacteriemia, una disminucién de la duracién del tratamiento antibiético y de
los dias de VM, una menor estancia en UCI, aunque no una menor incidencia de NAVM
(190). Sin embargo, en el estudio NICE-SUGAR, multicéntrico, se ha observado un aumento
de la mortalidad en el grupo de control estricto de la glucemia, sin observar diferencias en
cuanto a dias de VM, estancia en REA o en el hospital (191). Actualmente existe debate

sobre los posibles beneficios de un control estricto de la glucemia.

4.3.6.1.9 Tratamiento antibiotico adecuado
Las recomendaciones actuales para el tratamiento antibidtico empirico inicial hacen
hincapié en que se tenga en cuenta los patrones microbioldgicos locales, ya que una

eleccion inicial errénea del antibidtico se asocia con un aumento de la mortalidad (95).
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4.3.6.1.10 Probiéticos

Los probidticos pueden proteger de la NAVM al modular el microbioma e inhibir la
colonizacidon por gérmenes patégenos. En algunos estudios se ha observado una
disminucion de la incidencia de NAVM, pero esta disminucidon no aparece en estudios con

doble ciego (192,193).

4.3.6.2.1 Ventilacion mecanica no invasiva

Los pacientes intubados tienen hasta 21 veces mas riesgo de presentar una neumonia que
los pacientes sin via aérea artificial (194). La insercién de un tubo endotraqueal es una
maniobra invasiva que puede producir una lesién en la mucosa y ademas altera los
mecanismos de defensa del paciente, provocando un acimulo de secreciones subgloticas
gue generan indculos bacterianos, y facilitando la entrada de los mismos al pulmdn

(97,195).

Las guias de American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America (ATS/IDSA)
recomiendan la ventilacidn mecanica no invasiva (VMNI), en pacientes con insuficiencia
respiratoria, infiltrados pulmonares y fiebre, en casos seleccionados (exacerbaciones
agudas de EPOC, edema agudo de pulmén insuficiencia respiratoria hipoxémica, y algunos
pacientes inmunodeprimidos con infiltrados radioldgicos bilaterales) (49,196). Segun la

evidencia implica una disminucion de la incidencia de NN y de la mortalidad (197,198).

La utilizacién de la VMNI para evitar la reintubacion tras una extubacion fallida es una
medida cuestionada. Un estudio multicéntrico demostré que la aplicacion de VMNI en esta
situacion no disminuyd la tasa de reintubacién ni la mortalidad y, ademas, prolongé el
tiempo de intubacidon (199). Podria servir de ayuda a la extubaciéon de pacientes

hipercapnicos (200,201).

4.3.6.2.2 Desconexion temprana de la ventilacion mecdnica
La disminucién de la duracién de la VM reduce la incidencia de NAVM y de los costes
asociados (59,202,203). El seguimiento de un protocolo dirigido a la extubacidon temprana

de los pacientes disminuye la duracién de la VM (204-207).
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4.3.6.2.3 Intubacidon orotraqueal/sonda nasogastrica

La insercion de sondas que impidan el drenaje de los senos paranasales durante mas de 48
horas es causa de sinusitis nosocomial y aumenta la incidencia de NAVM. Se recomienda la
via orotraqueal para la intubacion y la colocaciéon de sondas por via orofaringea ya que
disminuyen la incidencia de sinusitis y, por tanto, de NAVM. No se recomienda la busqueda
sistematica de sinusitis en pacientes intubados a pesar de que podria disminuir la incidencia

de NAVM ya que la evidencia no es concluyente (208,209).

4.3.6.2.4 Prevencion de la formacidn de biofilme

En 1986 Sottile et al. (210) describieron la formacién de biofilme o biocapa, compuesto
por un agregado bacteriano, en el interior del tubo, lo que protege a los gérmenes de la
accion de antibidticos y de las defensas del paciente. Feldman et al (211) encontraron
biofilme en la parte distal de todos los tubos de los pacientes sometidos a VM. Adair et al.
(212) demostraron que el 70% de los pacientes con NAVM presentaban los mismos

gérmenes en pulmoén y en el biofilme de los tubos.

Disminuyendo la formacion de biofilme se disminuiria la incidencia de NAVM, por lo que se
han intentado desarrollar estrategias con este fin. La principal ha sido utilizar tubos
cubiertos de plata, basandose esta medida en la actividad bactericida de la plata, que
reduciria la carga bacteriana, y también disminuye la inflamacién. En Noviembre de 2007,
la Food an Drug Administration (FDA), autorizé la venta de tubos endotraqueales
recubiertos de plata. Dos estudios demostraron que el tubo recubierto de plata, disminuye
la colonizacién y la formacién del biofilme en los tubos, disminuyendo la incidencia de
NAVM vy retardando su aparicidn en una amplia poblacién, predominantemente quirdrgica,
ventilada mds de 24 horas. Sin embargo, existen muchas limitaciones que dificultan la
interpretacion de estos resultados. No se ha podido demostrar ninguna diferencia en
cuanto a la duracién de intubacidn, la duracién de la estancia en UCl o en el hospital, ni en
cuanto a los datos de mortalidad, por lo que no esta justificado su uso rutinario ya que

conlleva un mayor coste (213,214).

4.3.6.2.5 Drenaje de secreciones subgladticas
La presencia del tubo endotraqueal (TET) conlleva el acimulo de secreciones subgloticas,
gue pueden pasar al pulmdn, a pesar de una adecuada presion del neumotaponamiento,

por ello, se disefié un TET con un sistema de aspirado dorsal adicional con el fin de eliminar
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estas secreciones y asi disminuir la incidencia de NAVM (HI-LO Evac-tube, Mallinckrodt,
Hazelwood, Missouri, EE.UU). Varios estudios controlados y metaanalisis han demostrado
la disminucién de la incidencia de NAVM con este sistema, pero no disminuye ni la
mortalidad, ni los dias de VM, ni la estancia hospitalaria o en UCI (215-222). A pesar de la
disminucion clara de la incidencia de NAVM, este tipo de aspiracidn no se utiliza de rutina
en numerosas UCI, ni estan incluido en ningun paquete de medidas preventivas. La razon
es que existe una amplia controversia sobre la seguridad de estos sistemas de aspiracion
(sobre todo por la posibilidad de lesién traqueal), sobre su eficacia en disminuir el tiempo
de VM, y sobre si el mayor coste asociado a estos tubos es superior en su cometido a otras

medidas mds econdmicas (223).

4.3.6.2.6 Material del balén

Por lo general, el balén del tubo esta fabricado con policloruro de vinilo (PVC). Mas
recientemente se han evaluado balones de latex, silicona o poliuretano (PU), que una vez
inflados presentarian menos pliegues que los balones convencionales. En dos estudios, se
ha descrito la utilidad de los balones de PU (Microcuff™, SealGuard Evac de Mallinckrodt),
cuya pared es mas fina (7u frente a las 50 de los tubos convencionales), se ha observado
gue disminuyen la tasa de microinhalaciones evaluadas mediante broncoscopia tras
depositar azul de metileno en la parte superior del balén o mediante la determinacion de
la pepsina en las secreciones traqueales. Los resultados son de dificil interpretacion ya que
se utilizdé aspiracidon subgldtica simultaneamente. Ademas, ni la duracion de la VM ni la
mortalidad disminuyeron por lo que se debe realizar un analisis de costes antes de plantear

su uso generalizado (224-226)

4.3.6.2.7 Vigilancia de la presion del neumotaponamiento

El objetivo de esta medida es limitar las microinhalaciones o al menos las
macroinhalaciones que se producen por pérdida de presidon del baldn, para ello, es
necesario mantener la presion del balon del tubo por encima de 20 cmH,0 (y por debajo
de 30 cmH;0 para evitar isquemia de la mucosa por excesiva presion). Esta presion debe
controlarse al menos cada 8 horas. No se ha demostrado mejores resultados de la medicion
constante del neumotaponamiento sobre la medicidén intermitente, o ante migracién o
fuga, en la prevencion de la NAVM, estancia en UCI o mortalidad. El sobreinflado transitorio

del baldon durante las aspiraciones traqueales podria permitir disminuir las
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microinhalaciones que se asocian a este procedimiento y la disminucién de presidn en las

vias aéreas que produce (97,227-230).

4.3.6.2.8 Forma del balén

Se han desarrollado tubos con baldn cdénico (tapered cuff), con forma de pera, para evitar
o retrasar las microinhalaciones. El estudio realizado en animales dejé una impresion
favorable que no se ha confirmado en un estudio monocéntrico estadounidense, en el que
se comparo la incidencia de NAVM en dos periodos de 6 meses, antes y después de la

sustitucién de tubos con baldn clasico por estos tubos con balén cénico (231-234).

4.3.6.2.9 Cambio de tubuladuras

Las condensaciones que aparecen en las tubuladuras del respirador que utilizan
humidificadores, sobre todo de agua caliente, corren el riesgo de contaminarse. Por ello,
deben tomarse medidas para drenar dichas condensaciones y evitar su desplazamiento a
la via aérea inferior con los movimientos del paciente o de las tubuladuras (235). Se ha
demostrado que cambiar las tubuladuras cada 24 horas aumenta el riesgo de NAVM y que
cambiarlas cada 7 dias no aumenta dicho riesgo (236—238). Se recomienda el cambio de
tubuladuras cuando se encuentren visualmente contaminadas de sangre, vomito o
secreciones purulentas (48,239). Los intercambiadores de calor y humedad pueden reducir
la acumulacién de condensaciones y la colonizacidn de las tubuladuras, pero no disminuyen

la incidencia de NAVM (237,238).

4.3.6.2.10 Posicion de semisedestacion

La posicién supina (02) favorece la aspiracion del contenido gdstrico, sobre todo en
pacientes que reciben nutricion enteral (136). Se ha demostrado el beneficio de la
semisedestacion (302-452) en la disminucién de la tasa de aspiracién orogastrica y de la
incidencia de NAVM, con una tendencia favorable en cuanto a mortalidad, en comparacion
con la posicién neutra (02) (135,137). Una revisidn reciente informa de la disminucion de
los casos sospechosos de NAVM, pero no de la NAVM confirmada microbiolégicamente y
ninglin efecto sobre los datos objetivos (240). Se recomienda la semisedestacion,
especialmente en pacientes que reciben nutriciéon enteral, debido a que es una medida de
bajo coste, facil aplicacion y eficacia demostrada (47). Algunos autores han planteado la
hipdtesis de que la posicion de Trendelemburg con decubito lateral podria disminuir la
incidencia de NAVM al utilizar la gravedad para alejar las secreciones orofaringeas del
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tracto respiratorio inferior; sin embargo, el estudio tuvo que ser suspendido por aumento

de eventos adversos en el grupo asignado a dicha posicién (241).

4.3.6.2.11 Evitar los traslados intrahospitalarios innecesarios

A veces es necesario trasladar a los pacientes de UCI para procedimientos diagndsticos y
terapéuticos. Esto implica que a veces permanecen en posicion supina y se manipulan las
tubuladuras de respirador lo que aumenta la incidencia de NAVM. Si el traslado es
necesario se recomienda suspender la nutricidn enteral 4 horas antes, evitar el
desplazamiento de condensaciones hacia la via aérea inferior al manipular las tubuladuras
del respirador y, si no existe contraindicacion, realizar el traslado con el paciente

semisentado (242,243).

4.3.6.2.12 Medidas generales para el control de infecciones

Estas medidas estan dirigidas a evitar la transmisién cruzada y optimizar el uso de
dispositivos invasivos. En el caso de la NAVM consisten en una adecuada higiene de manos,
el uso de métodos barrera, la existencia de un programa de vigilancia epidemiolégica, la
formacidn del personal sanitario, con un estricto cumplimiento de las normas por su parte,
y un adecuado ratio personal sanitario/paciente (en muchas unidades plantean que el ratio

enfermera/paciente ideal es 1:1) (244-247).

4.3.6.2.13 Fisioterapia respiratoria

La fisioterapia respiratoria no ha demostrado disminuir la incidencia de NAVM, la duracién
de la VM, la mortalidad en UCl o la estancia en esta unidad. Sin embargo, hay que tener en
cuenta otros resultados relevantes como la reduccién de la mortalidad intrahospitalaria
(248). Hay que interpretar con cautela estos datos, ya que se basan en estudios pequefios,

con una muestra muy heterogénea de pacientes.

4.3.6.2.14 Camas cinéticas

Se ha demostrado una disminucion de la incidencia de NAVM con el uso de camas cinéticas
en pacientes quirurgicos, no asi en pacientes (249,250). Sin embargo, el uso de estas camas
supone un mayor coste, el riesgo de desconexiones de catéteres o ventilacion y la falta de

control sobre las zonas de presion (249).

66



4.3.7 Clinica

La NAVM puede presentarse con una serie de sintomas y signos, de apariciéon brusca o
progresiva, tales como fiebre, disnea, taquipnea, secreciones abundantes y purulentas,
hemoptisis, roncus, crepitantes, broncoespasmo o deterioro de la mecanica ventilaria
(disminucién del volumen corriente, aumento de la presién inspiratoria o empeoramiento
gasométrico). También puede presentarse con sintomas de sepsis o encefalopatia. Sin
embargo, cada uno de estos signos por separado es muy poco especifico y no permite
obtener un valor predictivo positivo 6ptimo. Muchos fendmenos infecciosos, tanto
pulmonares como extrapulmonares, o no infecciosos (SDRA, embolia pulmonar, edema
agudo de pulmodn, derrames pleurales, atelectasias...) pueden simular o enmascarar una

NAVM bacteriana (251).

4.3.8 Diagnéstico

No existe un gold estandar para el diagnostico de NAVM. Se realiza, clasicamente,
asociando la sospecha clinica con la aparicion o progresion de infiltrados radioldgicos y la
existencia de cultivos de muestras del tracto respiratorio inferior positivos a algun

patégeno(48,86,252,253).

El primer paso para diagnosticar la NAVM es la sospecha clinica ante la aparicion de fiebre,
leucocitosis, disnea, secreciones purulentas..., pero ninguno de estos sintomas o signos,
s6los o en combinacion, tiene la suficiente validez para el diagndstico de NAVM. La
existencia de un nuevo infiltrado en la radiografia de torax o la progresién de infiltrados ya
existentes, junto con, al menos, dos signos de los siguientes: secreciones purulentas, T2 >
382C vy leucocitosis (> 12 000 céls/mm?3) o leucopenia (< 4 000 céls/mm3) hacen maés
probable el diagndstico de NAVM (72). En el 40-60% de los pacientes con sospecha de

NAVM el diagndstico se confirmara con pruebas objetivas (254,255).

Comparar los criterios clinicos con los hallazgos postmortem evidencia que hasta un tercio
de las NAVM en REA pueden no ser diagnosticadas y mas de la mitad de los pacientes
pueden ser erréneamente diagnosticados, con una sensibilidad del 69% y una especificidad
del 75% para los criterios clinicos (256). En un reciente metaanalisis se han reportado la

sensibilidad y la especificidad de estos signos y sintomas comparandolos con el analisis
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histopatoldgico de tejido obtenido mediante biopsia pulmonar. Los datos expresados

corresponden al analisis aislado de cada signo, sintoma o cultivo. (TABLA 5: Estimacidn del

rendimiento de pruebas diagndsticas de NAVM con relacidon al andlisis histopatoldgico

mediante biopsia pulmonar) (257).

Los resultados fueron similares cuando se estimod el rendimiento de los sintomas y signos

en referencia al LBA (> 10* UFC/ml) cuando no se disponia de histopatologia.

Al analizar la aparicion de infiltrados radioldgicos con al menos uno de: fiebre, leucocitosis
y/o secreciones purulentas, se obsevo una sensibilidad del 65-85% y una especificidad del
33-36%. La presencia de infiltrados radiolégicos asociando fiebre, secreciones purulentas 'y

leucocitosis tuvo una sensibilidad del 16-23% y una especificidad del 91-92% (256,258,259)

Se han propuesto diferentes escalas con diferentes items para tratar de optimizar el
diagndstico de NAVM. La mas utilizada es introducida por Pugin et al. al principio de los 90,
la Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS), basada en 6 variables: temperatura, leucocitos
sanguineos, aspecto de secreciones traqueales, oxigenacién, infiltrados radiolégicos vy
cultivos semicuantitativos de AET con tincion de Gram. La puntuacién es de 0 a 12,
considerandose alta probabilidad de neumonia una puntuacién > 6 (260). Esta escala fue

modificada por Sigh en el afio 2 000 (ANEXO 12.2)(261).

TABLA 5: ESTIMACION DEL RENDIMIENTO DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS DE NAVM CON RELACION AL
ANALISIS HISTOPATOLOGICO MEDIANTE BIOPSIA PULMONAR
Sensibilidad % Especificidad % VPP % VPN OR diagnéstica
Parametro
(1C 95%) (1C 95%) (1C 95%) (1C 95%) (1C 95%)
1.44 (1.01- 0.62 (0.36—
Fiebre 66.4 (40.7-85) 53.9(34.5-72.2) 2.31(0.98-5.43)
2.05) 1.09)
0.59 (0.42—
Secreciones purulentas 77 (64.7-85.9) 39 (25.8-54) 1.26 (1.06-1.5) 0.83) 2.13 (1.34-3.41)
0.61 (0.36—
Leucocitosis 64.2 (46.9-78.4) 59.2 (45-72) 1.57 (1.03-2.4) ) 2.6 (1.05-6.45)
1.01
Infiltrados radioldgicos 88.9 (73.9-95.8) 26.1(15.1-41.4) 1.2(1.03-1.4) 0.42 (0.2-0.92) 2.83(1.18-6.82)
CPIS>6 73.8 (50.6-88.5) 66.4 (43.9-83.3) 2.2 (1.09-4.43) 0.4 (0.17-0.92) 5.56 (1.30-23.84)
2.36 (1.19- 0.36 (0.18-
AET (>10° UFC/ml) 75.7 (51.5-90.1) 67.9 (40.5-86.8) 6.59 (2.17-20.04)
4.66) 0.73)
2.62 (1.63-
CT (>103 UFC/ml) 61.4 (43.7-76.5) 76.5 (64.2-85.6) ) 0.5(0.33-0.77) | 5.19(2.31-11.65)
4.19
LBA (>10* UFC/ml) 71.1(49.9-85.9) 79.6 (66.2-88.6) 3.48 (2.13-5.7) 0.36 (0.2-0.66) 9.57 (4.04-22.71)

VPP: valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo negativo. OR: Odss ratio. IC: intervalo de confianza. AET: aspiracion endotraqueal. CT: catéter
telescopado. LBA: lavado broncoalveolar.
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Figura 17: Especificidad y sensibilidad de las pruebas diagnésticas de NAVM

Figura 18: Odss ratio diagndstica de las pruebas de NAVM
Figura 17 Figura 18
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CPIS: Clinical Pulmonary Infection Score. AET: aspiracion endotraqueal. CT: catéter telescopado. LBA: lavado broncoalveolar.

Continua el debate sobre la utilidad del CPIS en el diagndstico de NAVM. Se ha reportado
una sensibilidad del 65% (IC 95% 61-69%) y una especificidad del 64% (IC 95% 60-67%)
(262), sin embargo, la variabilidad interobservador del CPIS es importante, lo que dificulta
su uso rutinario en ensayos clinicos(263). Se ha propuesto que los cambios en el tiempo de
la PaO,/FiO2 pueden mejorar la supervivencia y los resultados terapeuticos en el caso de la
NAVM de inicio temprano(264), pero la realidad es que el CPIS sélo ha demostrado su
validez en guiar la suspension temprana del tratamiento antibidtico (suspender los
antibidticos al tercer dia en aquellos pacientes con CPIS<6 no tuvo diferencia en mortalidad

o estancia en REA, pero si una reduccién del consumo de antibiéticos y de los costes) (265).

Aunque suelen incluirse criterios radiolégicos en el diagndstico de NAVM, la radiografia de
térax no es sensible ni especifica para la NAVM (252). La tomografia computerizada, mas
sensible, plantea problemas de seguridad para el paciente en el transporte, de
disponibilidad y de viabilidad. Se estd estudiando el papel de la ecografia pulmonar en el

diagndstico de NAVM, pero aun se desconoce su sensibilidad y especificidad (266).
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Se han propuesto biomarcadores como la proteina C reactiva (PCR), la procalcitonina (PCT)
o el receptor desencadenante soluble expresado en las células mieloides (sSTREM-1) como
marcadores de diagndstico para la NAVM; sin embargo, carecen de precision v,

actualmente, no se recomienda su uso rutinario en este sentido(48,253,267-269).

No existe un criterio clinico, biomarcador o escala con la suficiente precisién para llegar al
diagndstico de NAVM. Por tanto, se debera sospechar NAVM ante un deterioro respiratorio
de probable origen infeccioso, con o sin infiltrados radioldgicos nuevos o progresivos. La

confirmacidn se llevara a cabo mediante un estudio microbioldgico.

La obtencidon de muestras para analisis microbioldgico puede obtenerse mediante métodos

invasivos o no invasivos.

4.3.8.2.1 Métodos no invasivos
Se consideran como no invasivos aquellas técnicas que recogen muestras proximales o que,
pudiendo llegar a obtener muestras distales, se realizan sin direccidn broncoscépica (a

ciegas) sin poder cerciorar que el material obtenido sea una muestra distal.

Aspirado endotraqueal (AET): puede ser cualitativo o cuantitativo. El AET simple
(cualitativo) es una técnica facil de realizar, aplicable universalmente, disponible las 24
horas del dia, sensible y cuyo mayor inconveniente es la alta tasa de falsos positivos (baja
especificidad) que conlleva sobretratamientos innecesarios. El cultivo cuantitativo del AET
es similar, pero con mejor especificidad. Se considera un AET de calidad cuando la tincion
de Gram es positiva y aparecen < 10 células escamosas y > 25 polimorfonucleares por

campo (270).

Cepillo telescopado protegido (CTP) a ciegas: con similares ventajas que el AET, pero con

el inconveniente del costo de los insumos.

Lavado broncoalveolar a ciegas (mini-LBA): similar a los anteriores. No asegura que la
muestra obtenida sea distal. Se considera una técnica no invasiva a pesar de tener riesgo

de desaturacion, sangrado y neumotorax.
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4.3.8.2.2 Métodos invasivos
Se consideran técnicas invasivas aquellas que permiten obtener, con certeza, muestras

distales para su anlisis.

Fibrobroncoscopia (FBC) con CTP: requiere instrumental sofisticado y personal altamente
especializado, por lo que es una técnica operativamente restringida. Es una estrategia

costosa, con riesgo de complicaciones y contraindicaciones formales.

FBC con LBA: similar al anterior. Es el método de referencia en la practica convencional,
siempre que se realice cumpliendo unos requisitos: se debe insistir en la necesidad de ver
el material extraido en el interior del catéter (para intentar obtener menos falsos
negativos), obtener un volumen suficiente de lavado (unos 120 ml) para lograr una
auténtica muestra alveolar, asi como la obligacion de desechar las primeras cuatro
alicuotas del material recogido para no contaminar la muestra broncoalveolar con el
equivalente de un AET. Un LBA es de calidad si contiene menos del 1% de células escamosas
o epiteliales en el examen directo. Del cumplimiento de estas consideraciones dependen
la especificidad y el VPP del LBA. Es la técnica que menos se ve influenciada por el inicio
previo de tratamiento antibidtico adecuado, ademas, permite el retorno de liquido
suficiente como para realizar otras técnicas diagnosticas (citologia, niveles de albumina,

identificacidn de virus, determinacion de galactomananos, procolageno lll en SDRA...)(271).

Biopsia pulmonar y cultivo de tejido a cielo abierto: es una alternativa muy restringida, ya
gue requiere una intervencion quirdrgica y un manejo postoperatorio, con riesgo de

complicaciones importantes.

4.3.8.2.3 Otros métodos
Hemocultivos: baja sensibilidad y especificidad, ya que las bacterias presentes en sangre

pueden proceder de focos pulmonares o extrapulmonares.

Recuento de microorganismos intracelulares: método rapido, sélo validado para FBC con

LBA, con limitaciones de sensibilidad y especificidad y niveles de corte variables.

Estudio de antigeno de Legionella en orina o serologia pareada: valido para diagndstico

de NN por este patégeno.
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Deteccion de antigenos virales por inmunofluorescencia: técnica importante en hospitales

pediatricos para detectar brotes nosocomiales.
Las muestras deben obtenerse siempre en condiciones de esterilidad

Los cultivos cuantitativos obtenidos por técnicas no invasivas pueden sobreestimar la
presencia de patdgenos y conducir a sobretratamientos innecesarios y promover la
apariciéon de GMR; sin embargo, se realizan de forma mas rapida y sencilla que Ia
broncoscopia, con menor riesgo de complicaciones y costos. Las principales desventajas
de las técnicas invasivas son: la necesidad de personal cualificado para realizarlas, los
riesgos potenciales para el paciente y los costos de los materiales empleados(271). No se
han encontrado diferencias en cuanto a resultados en pacientes comparando técnicas

invasivas vs cultivos cuantitativos de muestras obtenidas por técnicas no invasivas(272).

El AET cualitativo sélo debe emplearse en aquellas unidades que no dispongan de otras
técnicas. No se ha demostrado de forma inequivoca la superioridad de una técnica
cuantitativa frente a otra, por lo que se recomienda una u otra en funcién de la situacion
del paciente, de la preferencia y experiencia del médico, y de la disponibilidad de medios
de la unidad. Si se opta por técnicas invasivas se recomienda CTP para infiltrados localizados
y LBA para los difusos. La deteccion de organismos intracelulares se recomienda en todos

los casos en los que se realice LBA (273).

Las guias europeas recomiendan tomar muestras distales antes de iniciar terapia
antibidtica en pacientes estables con sospecha de NAVM con el fin de minimizar la
exposicion a antibidticos y de maximizar la precisidn de los resultados. Asimismo, aconsejan
recoger muestras cuantitativas del tracto respiratorio inferior, distales o proximales, para
guiar y enfocar el tratamiento antibidtico iniciado (86). Las guias americanas recomiendan
muestreo no invasivo semicuantitativo frente a invasivo o no invasivo cuantitativo para el
diagnostico de NAVM, asi como la suspensidon de los antibiodticos si la muestra obtenida
demuestra la presencia de gérmenes por debajo del punto de corte, siempre que la

situacion del paciente sea estable (48).

4.3.8.2.4 Nuevas técnicas
Con las técnicas microbioldgicas habituales, el tiempo medio entre la toma de la muestra a

analizar y la identificacion del patdgeno responsable de la infeccion y determinacion de su
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sensibilidad al tratamiento antimicrobiano es de unas 48-72 horas. Uno de los retos
actuales del diagndstico de NAVM es minimizar este tiempo para iniciar el tratamiento
antibiético mds adecuado lo antes posible. Con este objetivo, se han desarrollado en los
ultimos afios técnicas moleculares, como la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), que
detecta ADN bacteriano o virico, acortando el tiempo entre la extraccion de la muestray la
obtencion de la identidad y susceptibilidad del patégeno. Recientemente se han
desarrollado PCR multiplex que permiten identificar a los principales agentes causales de
NAVM y determinados mecanismos de resistencia, como el sistema Unyvero (Curetis AG,
Holzgerlingen, Alemania) que permite la prueba de 20 bacterias y un hongo, entre los que
se encuentran los principales causantes de NAVM, asi como 19 mecanismos de resistencia
(274). La concordancia con las pruebas microbioldgicas cotidianas es del 50-60% para la
identificacion de patégenos y del 70-75% para la identificacion de resistencias, ADN de
microorganismos no viables, patdégenos en umbrales no patégenos y gérmenes
colonizadores. Su gran desventaja es el riesgo de sobredeteccion y se necesitan mas

estudios sobre su sensibilidad y eficacia a la hora de ajustar tratamientos antibidticos (275).

4.3.9 Tratamiento

La terapia antibidtica intravenosa es la base del tratamiento de la NAVM, teniendo en
cuenta que el retraso en la terapia o el inicio de un tratamiento antibidtico inadecuado
empeora los resultados y aumenta la mortalidad intrahospitalaria (276) y que el uso de

antibidticos de amplio espectro promueve la aparicidn de resistencias (277).

Se recomienda, en todos los hospitales, la realizacidon de un antibiograma de la flora local,
sobre todo en la poblacién de UCI. También se recomienda enfocar el tratamiento
antibidtico empirico de las NAVM en base a la flora local productora de NAVM vy su
susceptibilidad a los diversos antimicrobianos. En pacientes con sospecha de NAVM se
debe iniciar siempre tratamiento antibidético empirico con cobertura para SARM, P.
aeruginosa y otros BGN productores de NAVM (recomendacién fuerte, nivel de evidencia

bajo) (47).

Se recomienda tratamiento empirico con un agente activo frente a SARM ante la sospecha
de NAVM en los siguientes casos: pacientes con factores de riesgo de presentar GMR,

pacientes inicialmente tratados en unidades con una tasa > 10-20% o con una tasa
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desconocida de aislamiento de SARM (recomendacion débil, muy bajo nivel de evidencia).
Si el tratamiento antiSARM estd indicado, se recomienda utilizar Vancomicina o Linezolid
(fuerte recomendacién, moderada evidencia). Varios metaanalisis muestran la misma
eficacia para vancomicina y linezolid. Una débil recomendacidon es evitar el uso de
aminoglucdsidos y colistina si existen alternativas con buena cobertura. Se recomienda un
régimen que incluya piperacilina/tazobactam, cefepime, levofloxacino, imipenem o
meropenem (recomendacion débil, muy bajo nivel de evidencia). Daptomicina es
inactivada por el surfactante pulmonar, por lo que no debe usarse. No se recomienda un
régimen que incluya carbapenemes en todos los pacientes dadas las altas tasas de
resistencia de los mismos (47). Nuevos antibidticos como ceftazidima/avibactam o
ceftolozano/tazobactam no estan aprobados por la FDA especificamente para la NAVM,

pero pueden usarse juiciosamente, teniendo en cuenta sus costes(46).

Se recomienda el uso de dos antipseudomodnicos de diferente clase en el tratamiento
empirico ante sospecha de NAVM sélo en los siguientes casos: paciente con factores de
riesgo de GMR, en unidades con > 10% de aislamiento de BGN resistentes a un agente
utilizado en monoterapia y en unidades con tasa de aislamiento de BGN resistentes

desconocida (recomendacién débil, muy bajo nivel de evidencia) (47).

Las dosis de antimicrobianos deben basarse en los pardmetros farmacocinéticos vy

farmacodinamicos antes que en las dosis habituales de prescripcion (47).

4.4 PERITONITIS

4.4.1 Definicion

Se define peritonitis como inflamacion del peritoneo de cualquier etiologia, siendo la mas
frecuente la infecciosa (278). Las infecciones intraabdominales (IIA) incluyen multitud de
patologias con amplio espectro de gravedad, pero a efectos practicos la clasificacion mas
e lIA complicadas (rebasan el érgano afectado alcanzando el peritoneo y produciendo
peritonitis localizada o difusa). Por tanto, se considera que la peritonitis es, por definicion,

una lIA complicada (279).
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4.4.2 Clasificacion

Debido a la gran heterogeneidad de esta patologia se han sugerido multiples sistemas de
clasificacién atendiendo a varios pardmetros, que no son excluyentes entre si, y que

permiten una mejor definicion del tipo de infeccién.

La clasificacion mas utilizada es la de Hamburgo, en la que se habla de peritonitis primaria,

secundaria y terciaria (TABLA 6: Clasificacion de Hamburgo de peritonitis) (280,281).

4.4.2.1.1 Peritonitis primaria

En este caso, la contaminacidon de la cavidad abdominal se produce por traslocacién
bacteriana, diseminacién hematdgena o contaminacidén yatrogénica del abdomen sin
defecto macroscdpico en el tracto gastrointestinal. Esto ocurre como consecuencia de la
alteracion de los mecanismos de defensa antibacteriana, que afectan principalmente al
sistema reticuloendotelial (la funcién de los polimorfonucleares y los mecanismos de
inmunidad humoral y celular). En la mayoria de los casos este tipo de peritonitis es
monomicrobiana aislandose, sobre todo, E coli, Streptococcus spp y Staphylococcus spp,

salvo casos especificos. El tratamiento es médico, basado en antibioterapia.

TABLA 6: CLASIFICACION DE HAMBURGO DE PERITONITIS
Peritonitis Causas Tratamiento
Peritonitis difusa en ausencia de
perforacion de  visceras  huecas
intraabdominales. . . . .
o . o Antimicrobiano especifico dependiendo de la causa. En caso de
Peritonitis espontanea en nifios y o B [ )
PRIMARIA adultos peritonitis por catéter de didlisis peritoneal se pueden emplear
L . I antibidticos tépicos + recambios frecuentes. En caso de peritonitis
Peritonitis en pacientes en dialisis . .
. TBC se necesitan antiTBC.
peritoneal.
Tuberculosis 'y otras  peritonitis
granulomatosas
Absceso localizado o peritonitis difusa
causada por un defecto de viscera
abdominal.
Peritonitis causada por una perforacion
aguda (perforacién gastrointestinal, | Siempre es quirdrgico, en el que se aplican los principios de
isquemia intestinal, peritonitis pélvica, | delimitacidn del foco de infeccién, mediante la reseccion del érgano
SECUNDARIA . , . -
otras) afectado, drenaje del area purulenta, manejo del abdomen abierto
Peritonitis postoperatoria (fuga | y relaparotomias de acuerdo con la condicién de cada paciente.
anastomdtica, perforacion accidental,
desvascularizacién)
Peritonitis postraumatica  (trauma
abdominal cerrado y penetrante)
Peritonitis por alteracidn de la respuesta
inmune. El tratamiento quirurgico no resuelve este tipo de cuadros y se dirige
Peritonitis sin evidencia de patégenos. al soporte de drganos y sistemas, uso de inductores del sistema
TERCIARIA ol . . s ) )
Peritonitis fungica. inmunoldgico, nutricion apropiada y uso racional de
Peritonitis asociada a bacterias con bajo | antimicrobianos.
poder patégeno.
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4.4.2.1.2 Peritonitis secundaria

Resulta de la contaminacién directa del peritoneo tras la pérdida de la integridad de la
barrera mucosa del tracto gastrointestinal, del tracto genitourinario o de sus érganos
asociados. Es laforma mas frecuente de IIA secundaria. Generalmente son polimicrobianas,
asociadas a gérmenes de la luz digestiva: aerobios, anaerobios e incluso levaduras. El

tratamiento quirdrgico es imperativo y debe asociarse al tratamiento antiinfeccioso.

4.4.2.1.3 Peritonitis terciaria

La definicion de peritonitis terciaria es muy compleja y variada. En 2005, en la Conferencia
Internacional de Consenso de Sepsis se da una definicidon intentando unificar criterios y
homogeneizar opiniones denominandose peritonitis terciaria a aquella inflamacion
peritoneal con signos de irritacion peritoneal, que persiste o recurre tras 48 horas de un
tratamiento aparentemente adecuado de una peritonitis secundaria y producida por

patdégenos nosocomiales.
Microbiolégicamente se divide en probable, posible y confirmada:

e Probable se define como enfermedad clinicamente compatible con peritonitis
secundaria documentada con inflamacién peritoneal persistente (> 500
leucocitos/ml liquido peritoneal) en ausencia de confirmacién microbioldgica.

e Posible es aquella en la que persisten signos de inflamacidn sistémica, pero sin una
clara evidencia de inflamacion peritoneal persistente después de una peritonitis
secundaria bacteriana documentada.

e Confirmada es aquella en la que se aislan uno o mds patdgenos, en liquido
peritoneal o en sangre, en el contexto clinico de una peritonitis secundaria tratada

adecuadamente al menos 48 horas antes (278,279).

Estas infecciones se caracterizan por un cuadro de sepsis con fallo multiorgdnico y el
tratamiento se basa en antibioterapia de amplio espectro, control quirdrgico del foco
infeccioso y tratamiento intensivo de soporte. Es mas frecuente en pacientes criticos e
inmunodeprimidos, con mayor frecuencia de GMR y mayor morbimortalidad. La

mortalidad asociada es del 30-60% (282,283).
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Se habla de peritonitis comunitaria cuando el paciente no ha tenido relacién con el medio

sanitario.

Se denomina peritonitis nosocomial a aquella que aparece en un paciente durante su
estancia hospitalaria o después, sin estar demasiado claro el periodo de tiempo que abarca
esta definicion. Algunos autores consideran hasta 6-8 semanas tras el ingreso inicial.
Dentro de esta entidad se distingue entre peritonitis nosocomial postoperatoria, si aparece
tras una intervencion quirdrgica, urgente o programada, y peritonitis nosocomial no
postoperatoria cuando aparece una peritonitis complicando la evolucion de un paciente

ingresado por una causa médica (284).

Algunos autores han propuesto diferenciar la peritonitis en relaciédn con la zona mesocdlica
en base a los diferentes resultados bacterioldgicos y prondsticos, sin que se hayan extraido
conclusiones practicas de esta clasificacion. Las infecciones supramesocdlicas son las
gastricas, duodenales y biliares, mientras que las inframesocdlicas son las que

comprometen intestino delgado, apéndice y colon (285).
4.4.3 Fisiopatogénesis

4.4.3.1 Recuerdo anatomico

La cavidad peritoneal se extiende desde la superficie inferior del diafragma hasta el suelo
de la pelvis. Esta recubierta por una membrana serosa cuya extension (1.7 m?) se aproxima
a la de la piel: el peritoneo. En los varones se trata de una cavidad cerrada, mientras que
en las mujeres estd perforada por el extremo libre de las trompas de Falopio. En
condiciones normales, el espacio peritoneal es estéril y contiene unos 50- 100 ml de liquido
seroso, no inflamatorio, amarillo, con una densidad baja (<1 016) y pocas proteinas (< 3
g/dl), con predominio de la albimina. No contiene fibrindgeno, por lo que no se coagula.
Las concentraciones de solutos son similares a las plasmaticas y pueden encontrarse
algunos leucocitos (< 250/mm3), sobre todo mononucleares, y algunas células escamosas

(285,286).
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El peritoneo es una membrana translicida, de origen mesotelial, que tapiza tanto la pared
abdominal (peritoneo parietal) como las visceras abdominales (peritoneo visceral). Esta
monocapa descansa sobre una membrana basal y un lecho de tejido conjuntivo formado
por células adiposas, macrofagos, fibroblastos, linfocitos y algunas fibras elasticas de
colageno. Constituye una barrera semipermeable bidireccional que permite el intercambio
pasivo de agua y la mayoria de solutos. La superficie total de intercambio del peritoneo es

de, aproximadamente, 1 m? (285-287)

Las particulas mas grandes y las bacterias se eliminan a través de orificios, o estomas,
existentes entre las células mesoteliales especializadas que cubren los conductos linfaticos
de la superficie diafragmatica de la cavidad peritoneal, y que constituyen la conexion entre
la cavidad peritoneal y el sistema de lagos o lagunas de drenaje linfatico subdiafragmatico.
Estas lagunas tienen un diametro de 8-12 micras, variando en funcidn de los movimientos
diafragmaticos y los cambios de presion toracoabdominal. Asi mismo, el liquido
intraperitoneal y los exudados, se mueven constantemente en la cavidad, hacia zonas
declives en funcion de la gravedad y hacia los espacios subfrénicos por la succion provocada
por la contraccidn diafragmatica. Todo ello da lugar a un mecanismo similar a una bomba
de succion que acelera el flujo o lo aumenta durante la inspiracién, y lo ralentiza o
disminuye durante la espiracién, constituyendo, el primer mecanismo de defensa
peritoneal. Después de la insaturacion de una infeccién peritoneal, la contaminacién no
contenida puede conducir rapidamente al desarrollo de bacteriemia y sepsis. Si el huésped
estd sano o la bacteriemia no es masiva, se controlard sin ninguna otra repercusion
sistémica. Si, por el contrario, el huésped estd comprometido o la bacteriemia es muy
importante, se puede producir una respuesta inflamatoria sistémica con compromiso del
paciente (sepsis). Ademas, existen comunicaciones entre las cavidades peritoneal y pleural
gue son independientes de la circulacion sanguinea, probablemente a través de los

linfaticos diafragmaticos (286,288,289).

4.4.3.2.1 Respuesta local
En el momento en que se produce el contacto fisico entre bacteria y peritoneo, aparecen

lesiones asociadas a las células mesoteliales que provocan la activacion de mediadores
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inflamatorios que desencadenan respuestas inmunoldgicas, tanto celulares como

humorales (290).

La respuesta inicial del peritoneo a la contaminacion bacteriana se caracteriza por
hiperemia y aumento de liquido exudado, con elevado contenido en proteinas (>3 g/dl) y
abundantes células. Inicialmente aparecen macréfagos. Los neutrofilos llegan en 2-4 horas
tras el contacto bacteriano y se convierten en las células predominantes a las 48-72 horas.
Estas células liberan gran cantidad de citoquinas [interleuquina 1 (IL-1), interleuquina 6 (IL-
6) y FNTa], leucotrienos, factor activador plaquetario y factores del complemento (C3A,
C5A) que favorecen aln mas la reaccién inflamatoria local. A medida que se produce la
destrucciéon de bacterias, los liposacaridos de las enterobacterias Gram negativas,
estimulan en mayor medida la produccién de citoquinas inflamatorias (290,291).
Mediadores lipidicos proinflamatorios, como el leucotrieno B4 y las prostaglandinas PGE> y
PGl; actlan en concierto con citoquinas proinflamatorias y componentes del complemento
C3a y C5a para promover la quimiotaxis leucocitaria. Una interaccién compleja y menos
conocida entre los leucocitos infiltrados y las células residentes del tejido inflamado
promueve la produccién de otras cuatro clases de mediadores lipidicos: lipoxinas,
resolvinas, proteinas y maresinas. Estos lipidos pro-resolutivos tienen amplias funciones
para promover la resolucion de la inflamacidn, incluida la reduccién de la permeabilidad
vascular local, la estimulacién del aclaramiento de neutrdfilos apoptéticos y la estimulacién

de la apoptosis de granulocitos dependiente de caspasa (292,293).

El exudado contiene fibrindgeno, que se polimeriza formando una malla de fibrina que,
temporalmente reduce o bloquea la absorcién de liquido y produce el secuestro de
bacterias, disminuyendo su paso al torrente sanguineo. Las placas de exudado fibrinoso
producen la adhesién del intestino adyacente, el mesenterio y, sobre todo, el epipldn, que
migra hacia el drea inflamada y ayuda a administrar mediadores inflamatorios y células,
ademas de colaborar como barrera fisica, para la formacién del absceso. Si esto tiene éxito,
se contiene la fuente de contaminacion, disminuyendo el paso de bacterias y citoquinas al
torrente sanguineo, con la menor reaccion sistémica subsiguiente. La ubicacion mas

frecuente de este tipo de respuesta son las areas subfrénicas (287,294).
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Si estos mecanismos tienen éxito puede resolverse la peritonitis, si no, puede producirse la
formacion de un absceso, con mayor o menor repercusién sistémica, una peritonitis

persistente o generalizada, o un cuadro de sepsis en diferente grado.

4.4.3.2.2 Respuesta sistémica

La respuesta sistémica de una peritonitis bacteriana grave incluird la liberacién de
catecolaminas y un aumento de la secrecidon de hormonas adrenocorticoides, asi como la
secrecion de aldosterona y hormona antidiurética. Las alteraciones hemodinamicas que se
observan en pacientes con peritonitis tienen varias causas. La hipovolemia disminuye el
volumen extracelular por el desplazamiento masivo de liquidos hacia la cavidad peritoneal,
produciendo una disminucién del indice cardiaco, aumento de la resistencia vascular
periférica y aumento del consumo de oxigeno en la periferia. IL-2 e IL-8 favorecen el
reclutamiento de células; este estimulo de la abduccién celular es tan profundo que se

puede observar pancitopenia unas 4 a 6 horas después del estimulo inicial (295).

Gastrointestinal: al principio en la peritonitis hay hipermotilidad seguida de paralisis del
intestino. La acumulacién de liquido y electrolitos en la luz adinamica continda hasta que

la distension es tan grande que inhibe el flujo capilar y las secreciones.

Cardiovascular: el desplazamiento de liquido a la cavidad peritoneal y a la luz intestinal
puede producir una gran disminucion del volumen de sangre circulante y elevar el
hematocrito. La pérdida de liquidos y electrolitos aumenta significativamente si también
hay fiebre, vdmitos o diarrea. La disminucién del retorno venoso al lado derecho del
corazon produce una mayor disminucion del gasto cardiaco, con hipotension. Suele haber
signos de aumento de actividad adrenérgica, como diaforesis, taquicardia vy
vasoconstriccidon cutdnea. Se necesita a veces un gasto cardiaco dos o tres veces por encima
del normal para compensar las alteraciones metabdlicas producidas por la infeccion. Si esto
no es posible se produce la aparicidn progresiva de acidosis lactica, oliguria, hipotension e

incluso la muerte.

Respiratorio: la inflamacidn intraperitoneal da lugar a un diafragma relativamente elevado
y fijo, y a un considerable dolor al respirar, lo que produce atelectasia basal. La hipoxemia
se acompafa primero de hipocapnia y después de hipercapnia. En algunos pacientes se

produce edema pulmonar como consecuencia de un aumento de la filtracidn capilar
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pulmonar debido a hipoalbuminemia o a los efectos directos de las toxinas bacterianas

(SDRA).

Renal: la hipoperfusién renal puede ir seguida de necrosis tubular aguda y azoemia

progresiva.

Metabdlica: la excrecion de cortisol aumenta durante los primeros dias de la peritonitis y
luego vuelve a la normalidad. Se produce un consumo répido del glucégeno almacenado,
debido a la alta demanda energética producida por la infeccion, lo que lleva al catabolismo

de proteinas y grasas, con rapida pérdida de peso en estos pacientes (286,287,294,295).

4.4.4 Epidemiologia

La PS tiene una densidad de incidencia de 9.7 por cada 1 000 ingresos. Es la IIA mas
frecuente en pacientes de REA (68,4%)(296)(297). La causa mas frecuente es apendicitis
complicada. Entre las PS postoperatorias (incidencia 17.1%), la causa mas frecuente es la
fuga anastomotica, sobre todo fuga colorrectal (40.2%). El 24.2% de los pacientes precisa
ingreso en UCI inmediatamente tras la cirugia inicial. EI 11.8% de los pacientes

postoperados requiere cirugia adicional (296).

La tasa de mortalidad global es del 6-60% dependiendo de multiples factores. La mortalidad
es mas baja en pacientes sin sepsis (12.8% frente a 24.5% en pacientes sépticos y 40.2% en
pacientes con shock séptico, p<0.001), pacientes con IIA adquirida en la comunidad y
pacientes con peritonitis localizada. Se han identificado como factores de riesgo
independientes de mortalidad la edad del paciente, origen de la infeccién no apendicular,
retraso en la intervencién >24 horas, presencia de sepsis grave o shock séptico e ingreso

en (296,298-300).
4.4.5 Etiologia

En condiciones normales, la acidez gastrica evita la proliferacion de gérmenes intraluminal,
limitdndola a 10° bacterias (exclusivamente aerobias) por ml de liquido géstrico, en la
porcion supramesocélica del tracto digestivo. En el intestino delgado aumenta la flora hasta
102-10* bacterias/ml en el yeyuno (con predominio de aerobios) y 108-107 gérmenes/ml en
el ileon (con flora bacteriana aerobia y anaerobia en la misma proporcién). En el colon

encontramoa una alta densidad bacteriana (102 gérmenes por gramo de heces) con claro
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predominio de anaerobios (proporcién anaerobios/aerobios 3000:1), siendo los
aislamientos mds frecuentes E coli (108 por gramo de heces), Klebsiella pneumoniae (10°-
10%/g), Enterococcus spp (108/g) y Proteus spp (10%-108/g) dentro de los aerobios, y
Bacteroides fragilis (10**/g) y Clostridium spp (10%°/g) dentro de los anaerobios. En teoria

los gérmenes anaerobios se encuentran en practicamente el 100% de los casos (284,296).

En funcién de factores como la alimentacién o la existencia de un tratamiento antibidtico
previo es posible encontrar aislamientos de Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus
spp. Las levaduras tipo Candida spp se encuentran en el tubo digestivo del 20-30% de la

poblacién sana, sobre todo Candida albicans.

El aumento del pH gastrico, como en la aclorhidria gastrica o en la hemorragia digestiva
alta, se produce un aumento del movimiento y crecimiento bacteriano en la zona
suprapildrica. Asimismo, en el caso de la oclusién intestinal se produce un movimiento y
proliferacion bacteriana por encima del punto de obstruccion de tal forma que es posible

encontrar flora ileal o cdlica a nivel gastrico (284,296).

Atendiendo al tipo de infeccidon también cambiara la flora causante. Asi, en las infecciones
extrahospitalaria suelen aislarse gérmenes de la flora residente habitual (enterobacterias,
con E coli como la mas frecuente, estreptococos, enterococos y anaerobios como B fragilis
o Fusobacterium spp), mientras que en las infecciones postoperatorias pueden aislarse
gérmenes nosocomiales (estafilococos coagulasa positivos, P aeruginosa, Acinetobacter
Spp) cuya presencia puede asociarse a un tratamiento antibidtico previo, incluso de dosis
Unica, y cuyo espectro de resistencia antimicrobiana suele estar aumentado. En las
peritonitis nosocomiales no postoperatorias se asume que la flora bacteriana estd
modificada por el contacto con el ambito hospitalario, pero segun algunos estudios la flora

seria la misma que en las infecciones extrahospitalarias (284,297).

Aunque la causa mas frecuente de PS es la apendicitis complicada y la causa mas frecuente
de las PS postoperatorias es la dehiscencia o fuga anastomética colorrectal, las PS pueden
aparecer por multiples causas: por perforacidn de viscera hueca en procedimiento
endoscopico o por enfermedad evolucionada (ulcera, cancer, oclusidén, traumatismo,

enfermedad tifoidea, tuberculosis, infeccién por citomegalovirus o por gérmenes
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oportunistas...), por necrosis visceral seguida de perforacion del peritoneo (colecistitis
alitiasica, infarto intestinal, oclusién, pancreatitis aguda, cancer de pancreas...), por
extension de focos infecciosos desarrollados en visceras abdominales(apendicitis
complicada, colecistitis complicada, diverticulitis complicada, absceso hepatico
complicado, salpingitis complicada, pancreatitis aguda y abscesos pancreaticos, renales,
perirrenales o esplénicos) o por causa quirdrgica en el caso de las peritonitis
postoperatorias (dehiscencia de suturas, contaminacidn perioperatoria, traslocacion

bacteriana) (285).

4.4.6 Clinica

4.4.6.1 Dolor abdominal

El dolor abdominal moderadamente intenso es casi siempre el sintoma predominante. La
inervacion de peritoneo parietal y visceral es distinta y dicta los sintomas que experimentan

los pacientes con peritonitis.

El peritoneo parietal esta inervado por los nervios frénico, toracoabdominal, subcostal y
lumbosacro en la parte superior del abdomen, y por el nervio obturador en la pelvis. Estos
nervios contienen fibras motoras, sensitivas y simpaticas, por lo que el peritoneo parietal
es sensible a la presidn, la temperatura y la laceracidn. La peritonitis parietal se manifiesta
como un dolor agudo, constante y localizado, por lo que los pacientes suelen quedarse
quietos. Si la zona afectada por la peritonitis se encuentra proxima a un grupo de musculos

superficiales puede aparecer rigidez de la musculatura con defensa abdominal (301).

La inervacién del peritoneo visceral se debe a los nervios esplacnicos y a los plexos celiaco
y mesentérico, por lo que esta membrana sera sensible a la distension y a la irritacidon
guimicas. Los érganos genitourinarios y el pancreas comparten la inervacién aferente con
el peritoneo visceral, por lo que una inflamacion de estos érganos puede presentarse con
sintomas similares a la inflamacidn de las visceras intraabdominales. La peritonitis visceral
produce un caracteristico dolor cdlico, paroxistico y referido a una porcion de la linea
anterior abdominal correspondiente a los cuerpos neuronales de los nervios aferentes
asociados. Los pacientes suelen retorcerse de dolor. Puede asociar sintomas de peritonitis
parietal si la peritonitis visceral es transmural y las visceras afectadas estan cerca de una

superficie parietal como para producir inflamacién secundaria (287,301,302).
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4.4.6.2 Otros sintomas

La anorexia, las nduseas y los vémitos suelen acompaiiar al dolor abdominal. Los pacientes
también pueden referir fiebre, escalofrios, sed, oliguria, estreiiimiento y distensién

abdominal (303).

4.4.6.3 Presentaciones clinicas

La presentacion clinica habitual es la de un paciente con dolor abdominal asociado a otros
sintomas de alteracién del transito intestinal (nauseas, vomitos, distensién abdominal,
ausencia de paso de material fecal...) en un contexto febril. Por lo general se observa
defensa de la pared abdominal, incluso contractura de ésta en las formas evolucionadas

(284,303).

Los pacientes ancianos presentan, con frecuencia, minima sintomatologia o mucho mas
inespecifica, lo que conduce a errores en el diagndstico y retrasos en el tratamiento con la
consecuente mayor morbimortalidad. En el caso de pacientes con enfermedades
subyacentes la peritonitis a veces produce una descompensacién de la situacién basal, que
puede llegar a ser tan importante como para que el debut sea una situacién de shock o de
disfuncion multiorgdnica. Asi, una situacion de insuficiencia respiratoria puede estar
originada en estos pacientes por un cuadro de peritonitis (299). Los pacientes
hospitalizados pueden desarrollar una complicacién digestiva en relacion con su patologia
de base o independiente de la misma, con una presentacion variada que puede llevar a un
diagnostico tardio ya que son pacientes médicos en los que no se relacionan los sintomas

con una afeccién quirdrgica (284).

Las PS postoperatorias tienen su mayor incidencia entre el 52 y 72 dia postoperatorio, con
un segundo pico a partir de la segunda semana tras la cirugia. La presentacion tipica es
fiebre asociada a sintomas abdominales pero puede presentarse de forma atipica que

puede orientar hacia una direccién falsa. Este serfa el caso de:

e Trastornos de la conciencia, agitacion, confusidn en los pacientes ancianos, o
trastornos psiquiatricos similares a un sindrome de deprivacion alcohdlica o
farmacolodgica.

e Insuficiencia renal progresiva que puede sugerir causa farmacolégica o médica.
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e Dificultad respiratoria aguda, que puede ser atribuida erréneamente a embolismo
o edema pulmonar, o a infecciéon pulmonar como causa de la fiebre.

e Edema pulmonar lesional que puede ser considerado como una neumopatia de
inhalacién o un edema pulmonar cardiogénico.

e Trombocitopenia o trastornos de la hemostasia.

e Colestasis inexplicada que haga sospechar una enfermedad biliar.

En los pacientes operados es mas dificil valorar el dolor abdominal y no suelen presentar

defensa de la pared abdominal, por lo que el diagndstico puede retrasarse (303).

Se han creado diversos scores con el fin de obtener un prondstico de peritonitis en funcidn
de la causa (Indice de Manheim, ANEXO 12.6 (304), Indice de Altona, Anexo 12.7 (305), y
otros). Sin embargo, no se ha demostrado superioridad de ningun score quirdrgico
especifico sobre los scores generales de severidad clinica como el APACHE Il (ANEXO 12.3)

(306) o el SOFA (ANEXO 12.4) (307).

4.4.7 Diagnostico

4.4.7.1 Clinica

La presentacion clinica cldsica con dolor abdominal, fiebre, defensa abdominal, con o sin
otros sintomas digestivos, orienta claramente el diagndstico. Cuando la clinica es mas
inespecifica, el diagndstico se apoyara, en mayor o menor medida, en pruebas
complementarias y de imagen, estableciéndose el diagndstico definitivo durante la cirugia
en algunos casos. Cabe destacar que la aucultacién abdominal no es relevante en estos
pacientes (308,309), que el alivio temprano del dolor no disminuye la rentabilidad del
examen fisico ni interfiere en la toma de decisiones (310) y que en los casos de obstruccion
del intestino delgado o de isquemia mesentérica tanto la clinica como la exploracidn fisica

tendran baja sensibilidad (311).

4.4.7.2 Laboratorio

En las peritonitis secundarias no postoperatorias las pruebas de laboratorio pueden servir
para orientar el diagndstico, pero en el caso de las peritonitis extrahospitalarias y de las PS
postoperatorias son mas Utiles para valorar la repercusion de la PS y la necesidad de

reanimacion, que para su diagndstico (312).
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4.4.7.2.1 Leucocitosis

La elevacion de los glébulos blancos es una respuesta inespecifica del organismo a diversas
situaciones, razén por la que es posible que no se hayan evaluado en profundidad como
marcador diagndstico o como predictor de necesidad de cirugia urgente en la PS (313).
Asimismo, no han demostrado utilidad en la identificacion de pacientes con riesgo de

compromiso intestinal (311,314,315).

4.4.7.2.2 Llactato

El lactato sérico no se ha evaluado rigurosamente como marcador diagnéstico de PS o de
necesidad de cirugia, aunque si se ha estudiado ampliamente como marcador de
hipoperfusidn sistémica asociandose, de manera independiente, con la mortalidad en
pacientes quirurgicos con sepsis (316,317). Diferentes estudios han puesto de manifiesto
la baja sensibilidad del lactato sérico en la valoracidn de pacientes con oclusién o isquemia

intestinal (318,319).

4.4.7.2.3 Acidosis metabdlica
La acidosis metabdlica no es un predictor confiable de oclusidén intestinal o isquemia
mesentérica (311,314) y su utilidad en el diagndstico de PS y en el reconocimiento de

pacientes candidatos a cirugia urgente no ha sido estudiada.

4.4.7.2.4 Otros marcadores
La procalcitonina es util en distinguir infecciones bacterianas de otras fuentes de
informacidn, pero no existen datos concluyentes para utilizarla de rutina en el diagndstico

de PS o en la identificacion de pacientes con compromiso intestinal (312,320-322).

La Proteina C Reactiva (PCR) puede utilizarse, en combinacidon con otros marcadores, en
pacientes con dolor abdominal para predecir la necesidad de cirugia (323,324) o en la
identificacion de pacientes quirudrgicos con complicaciones sépticas (325,326), aunque no

existen suficientes datos que apoyen su uso de manera rutinaria.

Los estudios de imagen deben utilizarse con prudencia valorando riesgo beneficio y no
retrasando, en ningun caso, el tratamiento definitivo. Los pacientes con peritonitis difusa
o localizada y hemodindmicamente inestables no necesitan pruebas de imagen, ya que no

alterarian la necesidad de una laparotomia (303).
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La ecografia abdominal sigue siendo util para la valoracidn de vias billiares y urinarias, y de
alteraciones renales, suprarrenales o pancreaticas. Sin embargo, ha sido desplazada en casi
todas las indicaciones por la Tomografia Computerizada (TC) debido a su alta especificidad

y a la eliminacion de la variabilidad interobservadores (285).

Ante un deterioro clinico no explicado en los tres primeros dias del postoperatorio se puede
intervenir al paciente sin pruebas de imagen. A partir del tercer dia, se recomienda
confirmar la complicacién postoperatoria mediante pruebas de imagen, en especial con TC

(327).

El diagndstico etioldgico sélo es posible tras la cirugia con el analisis de las muestras
microbioldgicas de liquido peritoneal. Los hemocultivos pueden orientar hacia el cuadro
abdominal si se aislan microorganismos propios de la flora gastrointestinal, pero hay que
tener en cuenta que las peritonitis se asocian con poca frecuencia a bacteriemia

(hemocultivos positivos sélo en el 6-15% de las peritonitis) (285).

4.4.8 Tratamiento de Peritonitis Secundarias

Los principios basicos del tratamiento son la reanimacion con liquidos, la antibioterapia

empirica y el control del foco séptico (279,313,328).

Las PS pueden provocar un secuestro significativo de liquidos e hipovolemia exacerbado,
con frecuencia, por la presencia de vomitos y diarrea. Los pacientes con sepsis deben recibir
reanimacion inmediata con cristaloides, con el objetivo de una Presién Venosa Central
(PVC) de 8-12 mmHg, una Presion Arterial Media (PAM) > 65 mmHg, una diuresis de al
menos 0.5 ml/Kg/h, una saturacién de oxigeno mixta del 65% y normalizacidn del lactato

sérico (329,330).

Los pacientes con PS deben tratarse con antibioterapia de amplio espectro que cubra
gérmenes Gram negativos y positivos, y aerobios. En caso de preesentar sepsis o shock
séptico deberan iniciarse en la primera hora (313,328,330). Presentan riesgo de infeccion
por GMR los pacientes con antecedentes de trasplante de dérgano sdlido, enfermedad
pulmonar y/o hepatica subyacente, origen duodenal de la peritonitis, tratamiento
antibidtico de amplio espectro o ingreso hospitalario mayor de cinco dias en los ultimos
tres meses (331). El tratamiento antimicdtico se iniciard en pacientes criticos con cirugia

abdominal recurrente o PS con fuga anastomatica (332).
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Se recomienda, como pauta antibidtica, en PS sin criterios de sepsis ni riesgo de mala
evolucion y con buen control quirdrgico del foco Amoxicilina/Clavulanico,

Piperacilina/Tazobactam o Ertapenem (279,313,333,334).

En el caso de PS con criterios de sepsis, riesgo de mala evoluciéon o mal control quirdrgico
del foco se recomienda Meropenem o Piperacilina/Tazobactam * Linezolid, Daptomicina o
Vancomicina. En caso de infeccidon nosocomial es de eleccion Ceftazidima/Avibactam o
Ceftolozano/Tazobactam * Linezolid, Daptomicina o Vancomicina, considerando también

tratamiento frente a Cdndida spp con una Equinocandina o Fluconazol (313,332,335) .

Considerar cobertura frente a Enterococcus spp en paciente con valvulopatia o proétesis
valvular o arterial de extremidades inferiores, inmunodepresidin, infeccion nosocomial o

tratamiento previo con cefalosporinas o quinolonas (313,336).

En casos de alergia a B-Lactamicos la pauta seria monoterapia con Tigeciclina o asociacion

con Aztreonam + Metronidazol (313).

Los pacientes con inestabilidad hemodindamica requieren cirugia urgente para control del
foco séptico. Se recomienda en estos pacientes una resucitacidn agresiva, con el objetivo
de estabilizar hemodinamicamente al paciente, pero sin retrasar en exceso el tratamiento

quirargico definitivo (313,337).
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5 JUSTIFICACION

La IlA es la segunda causa de sepsis severa en las Unidades de Reanimacién (REA) y una de
las causas mas importantes de mortalidad en dicha unidad (338). Las PS constituyen el 80-
90% de los casos de IIA y se originan por la infeccion microbiolégica del tracto
gastrointestinal por la perforacion de visceras huecas, isquemia, malignidad vy
complicaciones perioperatorias (dehiscencia de suturas, contaminacién
intraoperatoria...)(339,340). La tasa de mortalidad de las PS se encuentra,
aproximadamente entre el 10 y el 20% (299,341,342). El resultado clinico de estos
pacientes puede verse criticamente comprometido por la apariciéon de una IN. La NN es Ia
IN mds frecuente en REA (afecta al 27% de todos los pacientes criticos) y el 86% de estas
neumonias corresponden a NAVM, cuyo desrrollo implica aumento de la estancia
hospitalaria, costes sanitarios y una mortalidad atribuible a NAVM que oscila del 0 -50%

(196).

Existen pocos estudios que analizan especificamente los aspectos clinicos vy

epidemioldgicos de la aparicion de NAVM en pacientes con PS:

e En 1982, se publica un estudio retrospectivo que analiza los resultados clinicos de
143 pacientes con abscesos intraabdominales sometidos a laparotomia, revelando
una incidencia de NAVM del 28,67% (41 pacientes). La tasa de mortalidad en esta
serie es del 32,16%. Mediante andlisis de chi-cuadrado (x?) se reporta una mayor
mortalidad en aquellos pacientes que desarrollan infeccion pulmonar intercurrente
(p<0.001), con una tasa de mortalidad atribuible a dicha infeccion del 65,9%(343).

e En 1991 se publica un estudio prospectivo, con datos de 300 pacientes tratados,
mediante drenaje percutdneo o laparotomia, de sepsis intraabdominal,
observandose una incidencia de NN de 19.7%. 97 pacientes requirieron uno 0 mas
dias de ventilacion mecanica tras el tratamiento inicial de la patologia abdominal.
La mortalidad fue mayor en aquellos pacientes que necesitaron soporte ventilatorio
(p<0,001, x?). 34 pacientes presentaban neumonia al inicio y de éstos, 15 murieron
posteriormente (44%). De los 266 restantes desarrollaron neumonia postoperatoria
59 pacientes (22%), muriendo 34 de ellos (58%). Los pacientes con sepsis

intraabdominal no recurrente que desarrollaron neumonia postoperatoria
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tuvieron una mayor mortalidad que aquellos que no la desarrollaron (53% vs 17%,
p=0.001, x2)(344).

e En 2006, un estudio retrospectivo multicéntrico, recoge 618 495 pacientes
sometidos a cirugia intraabdominal. Desarrollaron neumonia intrahospitalaria 13
de 292 pacientes, con una tasa de mortalidad del 10,7%, significativamente mayor
gue la de los pacientes que no desarrollaron neumonia (mortalidad 1.2%, p<0.001).
En analisis bivariante la neumonia intrahospitalaria se asocié con un riesgo 10 veces
mayor de mortalidad intrahospitalaria (IC 95%, 9.34-10.52), ajustado a las
caracteristicas por paciente la neumonia fue un factor de riesgo independiente de
mortalidad intrahospitalaria (RR 8.5, IC 95%, 7.94-9.09). También se observo una
mayor estancia hospitalaria en aquellos pacientes con neumonia (17.10 dias, SD
18.66 dias, vs 6.07 dias, SD 5.37 dias), con p<0.001. En andlisis bivariante se observo
un incremento de la estancia hospitalaria del 55% debido al desarrollo de neumonia
(11.03 dias, IC 95% 10.93-11.13 dias). Ademads, en este estudio, se pone de
manifiesto que el desarrollo de neumonia en pacientes sometidos a cirugia
intraabdominal conlleva unos costes sanitarios mas elevados: media $52 099.77, SD
$61 779.77, vs media $21 046.46, SD $27 536.47 en pacientes sin neumonia. En
analisis bivariante la neumonia se asocié a un aumento del 68% de los costes

hopitalarios totales ($31 053.31, IC 95% $30 059.60-$31 547.03) (345).

A pesar de que existen estudios analizando las IIA secundarias o las NAVM en REA, los
estudios especificamente focalizados en NAVM en pacientes con PS son escasos y datan de

hace dos décadas.
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HIPOTESIS
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6 HIPOTESIS

La neumonia asociada a ventilacion mecanica es un factor de riesgo independiente de

mortalidad intrahospitalaria en pacientes con peritonitis secundaria.
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7 OBIJETIVOS

7.1 OBIJETIVO PRINCIPAL

Evaluar si la aparicién de NAVM en los pacientes con peritonitis secundaria esta asociada a
un exceso de mortalidad no atribuible a la severidad de la enfermedad de base o a otros

eventos intra y/o postoperatorios.

7.2 OBIJETIVOS SECUNDARIOS

1 Definir la incidencia de NAVM en pacientes con PS.

2 Definir factores de riesgo independientes de desarrollo de NAVM en pacientes
con PS.

3 Describir caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con PS que

desarrollan NAVM.

4 Describir la etiologia de la PS y la NAVM en los pacientes que la presentaron, asi
como los gérmenes causantes de infeccidn en pacientes con PS sin NAVM.

5 Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de las PS.

6 Determinar los factores de riesgo independientes de mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con PS.

7 Describir los factores de riesgo independientes de mortalidad intrahospitalaria

en pacientes con PS segun el tiempo de hospitalizacion.
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8 MATERIAL Y METODOS

8.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se disefid un estudio de cohortes, prospectivo, con andlisis retrospectivo, observacional,
para evaluar a los pacientes que ingresaron en la Unidad de Reanimacion postquirurgica

para el tratamiento de peritonitis secundaria, entre Mayo de 2008 y Mayo de 2015.

El protocolo del estudio fue previamente aprobado por la Comision de Investigacion, asi
como por el Comité de Etica del Hospital Clinico de Valladolid. Se cumplieron los requisitos

de la Declaracién de Helsinki. N2 de registro FO-P07-10

Todos los pacientes o, en su defecto, sus familiares fueron debidamente informados de las
caracteristicas, procedimientos e implicaciones de este estudio y firmaron el

consentimiento informado del mismo previa inclusidn en la investigacion.

8.2 POBLACION DE ESTUDIO

Durante los siete afos de duracién del estudio (2008-2015), se incluyeron un total de 418
pacientes. Todos ellos eran mayores de 18 afios y fueron intervenidos por distintos

servicios quirurgicos por presentar un cuadro de peritonitis secundaria.

Tras la cirugia, los pacientes eran ingresados en una REA polivalente, con una capacidad

total de 10 camas.

8.3 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes adultos (edad igual o superior a 18 afios) con cuadro de infeccion IIA complicada

(PS) y que inmediatamente tras la cirugia precisa ingreso en una UCI (en nuestro caso REA).

8.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron del estudio todos los pacientes menores de 18 afios, los fallecidos en el
quiréfano, los que no precisaron ingreso en REA tras la cirugia, los pacientes a los que no
se extrajeron muestras bioldgicas (sanguineas y respiratorias) para su analisis y aquellos
que no tenian firmado el consentimiento informado, bien por negativa del propio paciente

o de sus familiares cuando procedia.
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8.5 CLASIFICACION DE LOS PACIENTES

Los pacientes con PS fueron clasificados en dos grupos de dos formas diferentes:
Pacientes que desarrollaron NAVM vs pacientes que no la desarrollaron.

Pacientes supervivientes vs pacientes no supervivientes.

8.6 ANESTESIA Y CUIDADOS INTRAOPERATORIOS

Las técnicas anestésicas y la intervencion quirurgica se realizaron en base a la experiencia

del equipo quirurgico y siguiendo las guias para el tratamiento de las IIA complicadas.

Desde que el paciente entré6 en el quiréfano fue monitorizado incluyendo
electrocardiografia de cinco derivaciones, frecuencia cardiaca, presion arterial no invasiva
y saturacion arterial de oxigeno mediante pulsioximetria. El monitor empleado fue Datex
Ohmeda S/5TM Monitor compacto de anestesia (Datex Ohmeda Inc.), para la
monitorizacidén de la profundidad anestésica se colocé el sensor de SedlLine®, (SedLine®
System™ Massimo) cuyos resultados eran visibles en el monitor SedLine® (SedLine®

System™ Massimo).

El tratamiento antibidtico empirico se inicidé en cuanto fue posible y consistié en la
administracion de Amoxicilina/Clavuldnico si se trataba de una IIA adquirida en la
comunidad o Meropenem mas Linezolid si habia sido adquirida en el hospital. El

tratamiento para infeccion por levaduras sélo se considerd en caso de fallo organico.

La induccidn anestésica se realizd mediante una combinacion de farmacos hipnéticos como
etomidato (Hypnomidate® 2mg/ml. Janssen) o propofol (Propofol Lipomed Fresenius®
10mg/ml. Fresenius Kabi); un opioide, fentanilo (Fentanest® 50mcg/ml. Kern Pharma), con
o sin una benzodiacepina, midazolam (Midazolam B.Braun® 1mg/ml. Grupo B. Braun), mas
un relajante neuromuscular no despolarizante, bromuro de rocuronio (Esmeron® 10mg/ml.
N.V. Organon AB Oss). Para la intubacidon orotraqueal se utilizé laringoscopio tipo
Macintosh (Lunalite®. Invotech Excel Fzco) o laringoscopio 6ptico (Airtrag®. AJL Ophtalmic
S.A.) y tubo traqueal Oral/nasal con baléon (Tubo Shiley™. Hi-Contour Oral /nalsal tracheal
tube cuffed, Murphy eye. Covidien™. Covidien llc o RiishFlech. Teleflex. Teleflex Medical®).

Una vez realizada la intubacion traqueal, se ventilaron los pulmones con una mezcla de
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oxigeno/aire y se realizaron los ajustes correspondientes en el respirador (Datex Ohmeda
Aestiva 5. Drager Medical Ag&Co) para mantener normocapnia y oxemia dentro de los
limites de la normalidad. El mantenimiento de la anestesia se llevé a cabo con una
combinacion de sevoflurano (Sevorane®. Abbvie), midazolam y fentanilo. Se cateterizé la
arteria radial, o en su defecto humeral, (Seldicath 3F®. Catéter arterial - método Seldinger.
Prodimed- o Abocath 20GA 1.88 IN. BD Vialon™ Material. BD Insyte™) en aquellos
pacientes que por su inestabilidad hemodinamica precisaban una monitorizacion de la
presion arterial de forma invasiva y para permitir la extraccion de sangre con el fin de
realizar controles analiticos y gasométricos durante la cirugia. Se canalizé la vena yugular
interna o subclavia como acceso venoso central mediante un catéter de dos luces (Two-
Lumen Central Venous Cathterization Set with Blue Flextip® Catheter. Arrow international
Inc. Teleflex Medical) para la medicién de la presion venosa central y la administracion de
farmacos vasoactivos. La diuresis se determind de forma continua, previo sondaje vesical,

con una sonda de Foley (Sonda de Foley Unidix 2 vias®. Grupo Unidix).

Se realizé laparotomia o laparoscopia basandose en el diagndstico y la preferencia del
cirujano. Se recogieron muestras de liquido peritoneal para detectar actividad

microbioldgica y/o micética.

8.7 CUIDADOS POSTOPERATORIOS

Tras la cirugia los pacientes eran trasladados a la Unidad de Reanimacién y se trataban

segun un régimen estandar.

Se conectaba al paciente a VM (Ventilador Evita 4 SW 4.n Drager Medical AG&Co. KG),
ajustando un volumen tidal de 6-8 ml/kg, con 5 cm H20 de PEEP, si no existia
contraindicacién, y una fraccién inspirada de oxigeno (FiO2) del 50%. Inicialmente se
mantuvo sedacion con propofol para alcanzar un valor de -3 en la escala RASS (Richmond-
Agitation Sedation Scale (346), ANEXO 12.1). Se pauté sedacién con Midazolam + Fentanilo
en pacientes con intubacién prolongada, haciendo desconexiones diarias de sedacion, y
pasando a sedacién con Propofol y/o Dexmedetomidina (Dexdor® 100mcg/ml, vial 2ml.

Orion Corporation) para una RASS de 0 a -3 cuando se iniciaba destete de la VM.

Se realizaba una valoracion desde el punto de vista hemodindamico mediante

monitorizacién no invasiva (electrocardiografia continua, pulsioximetria, medicién de la

105



frecuencia cardiaca y de la presidn arterial no invasiva) o monitorizacién invasiva (medicién
continua de la presion arterial mediante un catéter en arteria radial o humeral y medicion
de la presién venosa central mediante el catéter venoso central, en aquellos casos en los
gue se precisara). También se monitorizd, en los casos necesarios, la presion
intraabdominal mediante un sistema asociado a la sonda urinaria (UnoMeter™
AbdoPressure™ + UnoMeter™ Safety™ Plus sistema cerrado, 2L, 110 cm, Conva Tec

Limited)

Tras la verificacion de la estabilidad hemodinamica, los pacientes eran colocados con el
cabecero de la cama a 459. Se realizé un mantenimiento de la frecuencia cardiaca entre 70
a 100 latidos por minuto segun las condiciones del paciente. El valor de la PAM se traté de
mantener entre 65-80 mmHg mediante el relleno vascular con fluidoterapia,

administracion de farmacos vasopresores e inotrépicos.

La terapia hidrica basica consistié en suero glucosalino 0,3% (Glucosalino Braun Sol. 0,3%®
500ml. Grupo B. Braun), suero glucosado 5% (Glucosado 5% Braun Sol. 5%® 500ml. Grupo
B. Braun) y relleno vascular con coloides tipo hidroxietil-almidén 130/0,4 (Voluven®6% 500

ml Fresenius Kabi) en caso necesario.

Cada hora se determind: balance de liquidos, temperatura axilar y débito por drenajes si
procedia. La proteccion gastrica se realizé de forma rutinaria con Ranitidina 50 mg/12 horas
(Ranitidina Normon 10 mg/ml solucion inyectable EFG. Normon SA) durante toda la
estancia en REA. La glucemia se controld con insulina intravenosa (Actrapid Innolet 100
Ul/ml®. Novo Nordisk) segun el protocolo de la unidad, manteniendo valores por debajo

de 180 mg/dl de glucosa en sangre.

Para el control del dolor en el postoperatorio se administraron antiinflamatorios no
esteroideos (Paracetamol Kabi® 10mg/ml solucion para perfusion EFG. Fresenius Kabi;
Nolotil® 0,4 mg/ml solucidn inyectable. Boehringer Ingelheim y/o Ketorolaco trometamol
Normon® 30mg/ml. Solucién inyectable. Normon S.A.) y cloruro morfico (Morfina

hidrocloruro B. Braun® 10mg/ml. Grupo B. Braun) en bolos intravenosos.

Todos los pacientes eran extubados cuando presentaban estabilidad hemodinamica, una
puntuacién en la escala de Ramsay de 2 6 3, un indice de Tobin (frecuencia respiratoria

[espontanea]/volumen tidal [en Litros]) menor de 105, una presién parcial arterial de
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oxigeno (Pa02) mayor de 60 mmHg con una fraccidn inspiratoria de oxigeno (Fio2) menor
de 0.4, una presion positiva continua en via aérea menor de 5 mbar, una relacion
Pa02/Fi02 mayor o igual de 200, una presidn parcial arterial de diéxido de carbono menor

de 50 mmHg, un pH arterial mayor de 7,35 y ausencia de sangrado significativo.

La manipulacion de la via aérea se hacia por personal entrenado y observando una estricta
higiene de manos. El cambio de tubuladuras, humidificadores y tubos traqueales se realizo
por necesidad, no de forma programada. Se comprobd la presidon del neumotaponamiento
para mantenerlo entre un minimo de 20 y un maximo de 30 cm? de H,0 por turno de
enfermeria (3 veces al dia). Se realizé aseo corporal diario con Clorhexidina y lavados orales

cada 8 horas con el mismo antiséptico.

El tratamiento antibidtico empirico de la NAVM se basé en la identificacion de los
patdgenos asociados con mayor frecuencia a NAVM en nuestra REA, y siguiendo las guias
internacionales. La terapia antibidtica incluyd inicialmente tratamiento empirico para S.
Aureus meticilin resistente, con Linezolid o Teicoplanina, y para Pseudomonas aeruginosa
con uno de los siguientes antibidticos: imipenem, cefepime o piperacilina/tazobactam, en

asociacidén con amikacina o ciprofloxacino.

8.8 VARIABLES DEL ESTUDIO

8.8.1 Variable principal

La variable principal fue evaluar la mortalidad intrahospitalaria de los pacientes con

peritonitis secundaria.

8.8.2 \Variables independientes

Los factores de riesgo del preoperatorio, intra y postoperatorio, fueron definidos como las

variables independientes del estudio (TABLA 7: Variables independientes recogidas).

8.9 RECOGIDA DE DATOS

Uno de los investigadores hacia rondas diarias en REA para identificar posibles pacientes y
determinar, si procedia, el inicio de la NAVM. Por la naturaleza observacional del estudio,
los investigadores no interaccionaban con los médicos de la REA encargados del

diagndstico y tratamiento de la NAVM.

107



Los pacientes fueron evaluados para detectar NAVM durante la ventilacion mecdnica y
hasta 48 horas tras la extubacién. Las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas, asi como
los datos concernientes a la cirugia y evolucidn intra y postoperatoria fueron recogidos de

forma prospectiva en todos los pacientes.

TABLA 7: VARIABLES INDEPENDIENTES RECOGIDAS

Variables preoperatorias Variables intraoperatorias Variables postoperatorias
Edad Etiologia de la peritonitis Fallo renal agudo. Dialisis

Sexo e  Perforacidnintestinal Sepsis

Diabetes mellitus e Dehiscencia de sutura Shock séptico

HTA e  Patologia biliar APACHE Il

Obesidad e lIsquemia SOFA

Neoplasia maligna e  Absceso abdominal Bajas dosis de esteroides

Fallo renal crénico e  Pancreatitis Concentrados de hematies

Inmunosupresion transfundidos

. Perforacidn uterina

Enfermedad hepatica Politransfusion

. Perforacidn vesical

Localizacién de la peritonitis Duracion de ventilacién mecanica

e Colon/recto Tiempo de inicio de NAVM

R Intestino delgado Dias de estancia en REA

S Dias de estancia hospitalaria
e Viabiliar P

B Mortalidad a los 30 dias
e  Estémago/duodeno

e Pancreas Mortalidad a los 90 dias
e Apéndice

e Vejiga

. Utero/trompas Falopio

. Varios

Tipo de infeccion, adquirida en la

comunidad o en el hospital

8.10 CARACTERISTICAS PREOPERATORIAS

Hipertension arterial: entendida como diagndstico previo de la misma en algun informe
médico y/o prescripcion médica de habitos higiénicodietéticos o medicacion especifica

para el control de la presidn arterial.

Diabetes mellitus: Presencia de cifras de glucemia en ayunas elevadas en el tiempo, que
requieran tratamiento dietético, antidiabéticos orales o insulina subcutanea para su

control.
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Enfermedad neopldsica: presencia de malignidad referida en informes médicos previos.
Obesidad: definida como un indice de masa corporal (IMC) > 30.

Enfermedad renal cronica: Pacientes con informes médicos en los que conste un
diagndstico establecido de insuficiencia renal crénica; o bien pacientes que estén en
programa de hemodialisis o dialisis peritoneal para el tratamiento de la insuficiencia renal

terminal, de forma continuada y permanente.

Inmunosupresion: definida como una disminucién de las reacciones inmunitarias primaria
(inmunodeficiencias) o secundaria (tratamiento inmunosupresor, tumores, malnutricion)

documentada en informes médicos o en tratamiento previo.

Enfermedad hepatica: entendida como diagndstico previo de la misma en algun informe

médico y/o medicacion especifica para mejorar la funcion hepatica.

8.11 CARACTERISTICAS INTRAOPERATORIAS

8.11.1 Etiologia de la peritonitis secundaria

Se distinguen como causas: perforacién intestinal, dehiscencia de sutura, patologia biliar,

isquemia, absceso abdominal, pancreatitis, perforacién uterina y perforacion vesical.

8.11.2 Localizacidon de la peritonitis

Las localizaciones recogidas son: colon/recto, intestino delgado, arbol biliar, estomago y

duodeno, pancreas, apéndice, vejiga, utero/trompas de Falopio y otros.

8.11.3 Tipo de infeccidn intraabdominal

Adquirida en la comunidad: infeccion presente en el momento del ingreso o que aparece

antes de las 72 horas del mismo.

Infeccion adquirida en el hospital: infeccion que no estd presente, ni en periodo de
incubacién, al momento del ingreso del paciente en el hospital y que aparece mas alla de

72 horas de dicho ingreso.
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8.12 CARACTERISTICAS POSTOPERATORIAS

8.12.1 Severidad de la enfermedad

Fracaso renal agudo: sindrome clinico originado por la pérdida brusca de la funcion renal
que incluye elevacion de productos nitrogenados, alteraciones del equilibrio acido-base,

alteraciones de la homeostasis, de la composicidn corporal y del catabolismo.

Escala APACHE Il (Acute Physiology And Cronic Health Evaluation): sistema de valoraciéon
prondstica de mortalidad que consiste en registrar los peores valores de una serie de 12
parametros fisioldgicos (Temperatura corporal, PAM, Frecuencias cardiaca y respiratoria,
oxigenacion pH arterial, sodio y potasio plasmatico, creatinina, hematocrito, leucocitos y
escala de coma de Glasgow) durante las primeras 24 horas de ingreso en REA. A estas
variables se suman datos demograficos y comorbilidades previas del paciente para el

calculo de la probabilidad de muerte del paciente en el episodio actual (306). ANEXO 12.3

Escala SOFA (Secuential Organ Failure Assessment): escala prondstica de disfuncién
organica desarrollada por consenso en 1994, que se compone de la evaluacién de 6
sistemas (respiratorio, hematoldgico, hepatico, cardiovascular, nervioso y renal), cada uno
de los cuales se puntUa de cero a cuatro de menor a mayor disfuncion organica. En un

paciente sano el valor total suele ser cero (307). ANEXO 12.4
Sepsis: definida como una infeccidn con clinica sistémica de infeccidn (347).

Shock séptico: se define como aquella sepsis que induce hipotensidn persistente que
requiere vasopresores para mantener una Presion Arterial Media adecuada (PAM 2> 65
mmHg) y tener un lactato sérico > 2 mmol/L (18 mg/dl) a pesar de una reanimacién

volumétrica adecuada (347).

8.12.2 Manejo postoperatorio

Duracién de la ventilacion mecanica, terapia con bajas dosis de esteroides, unidades de
hematies transfundidos, necesidad de politransfusion (definida como la transfusion de mas

de diez unidades de hemoderivados).
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8.12.3 Neumonia

Definida por la presencia de al menos uno de los siguientes signos y sintomas: fiebre
(T2>382) de causa no conocida, leucopenia (< 4 000 WCB/ml) o leucocitosis (WCB > 12
000/ml), alteracion del estado mental sin otra causa evidente en pacientes > 70 afios; con
al menos dos de los siguientes: esputo purulento de reciente aparicion o cambios en las
caracteristicas del mismo o aumento de las secreciones respiratorias o aumento de las
necesidades de aspiracion, empeoramiento de la tos reciente o disnea o taquipnea,
aumento de los ruidos bronquiales, o empeoramiento del intercambio gaseoso, aumento
de las necesidades de oxigeno o de las demandas ventilatorias. Ademads, deben tener al
menos unos de los siguientes hallazgos en la radiografia de térax: infiltrado de nueva
aparicidn o progresivo y persistente, consolidacidon o cavitacién. En pacientes sin patologia
cardiaca o pulmonar previa seria suficiente con una radiografia de térax mientras que en
pacientes con patologia pulmonar o cardiaca previa se necesitan al menos dos radiografias

de torax con esos cambios.
NAVM: neumonia que aparece mas alla de las 48 horas de ventilacién mecanica.

Tiempo transcurrido hasta la aparicion de neumonia: tiempo transcurrido entre el

diagndstico de PS y el cumplimiento de los criterios de neumonia.

Microorganismos causantes de infeccion: aislamiento de patégenos en cantidad
significativa en las distintas muestras bioldgicas (> 102 UFC/ml en CTP o liquido peritoneal,

> 10%* UFC/ml en BAL, > 10° UFC/ml en AET).

Tratamiento antibidtico adecuado: tratamiento eficaz contra el patdgeno aislado

confirmado por el antibiograma.

8.12.4 Parametros de laboratorio

Los siguientes datos se recogieron a la llegada de los pacientes a REA tras la intervencion
quirurgica, a las 8, 16, 24, 48 y 72 horas de la intervencién: eritrocitos, hematocrito,
hemoglobina, leucocitos, monocitos, neutrofilos, plaquetas, calcio, magnesio, sodio, cloro,
urea, creatinina, aclaramiento de creatinina, bilirrubina total, glucosa, LDH, PCR, PCT, y

acido lactico.
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8.12.5 Resultados clinicos

Se registraron: tiempo de estancia en REA, tiempo de estancia hospitalaria y mortalidad a

los 30 dias, entre los 30 y 90 dias, y posterior a los 90 dias de ingreso.

8.12.6 Diagndstico de NAVM

De acuerdo a la definicidn del CDC la NAVM se diagnostico ante la presencia de nuevos y/o
progresivos infiltrados pulmonares en la radiografia de térax mas al menos dos de los
siguientes criterios: fiebre (T2238.52) o hipotermia (T2<362), leucocitosis (212x109/L),
cultivo de liquido pleural positivo, secreciones traqueobronquiales purulentas o una
disminucion de la PaO2/FiO2 de al menos un 15% en las ultimas 48 horas, una cavidad
infiltrante y/o evidencia de bronquiolitis, alveolitis neutréfila y consolidacion (TABLA 3:

Criterios diagndsticos de Neumonia).

El diagndstico de NAVM también incluyd a aquellos pacientes con una puntuacién en la

escala de Plugin 26 (260). (ANEXO 12.2)

Para confirmar el diagndstico de NAVM se requirid el aislamiento de al menos un
microorganismo patégeno en nimero significativo (> 10> UFC/ml en CTP, > 10* UFC/ml en

LBA, > 10° UFC/ml en AET).

8.13 ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico de los datos se realizd mediante el programa informatico SPSS (IBM

Statistical Packages for Social Sciences) versién 19.0 (Chicago, Illinois, USA).

Las variables categdricas se expresaron como frecuencias absolutas y relativas (distribucién
de porcentajes de cada una de ellas) mientras que las variables continuas de distribucion
normal se expresaron como la media * desviacion estandar (DS) y las de distribucion no-

normal como mediana y rango intercuartilico [RIQ] 25-75%).

Las variables categodricas se compararon utilizando el Test Chi cuadrado o el Test exacto de

Fisher. Para comparar las variables continuas se utilizo el Test T de Student.

El analisis univariante fue utilizado para comparar las variables de los grupos resultantes
de interés (pacientes no supervivientes “mortalidad hospitalaria” versus pacientes

supervivientes). Las comparaciones fueron no apareadas y todos los test de significancia
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fueron de dos colas.

Se realizd una estimacion de supervivencia de Kaplan-Meier para comparar la

supervivencia global con respecto al desarrollo de NAVM.

También se realizaron andlisis de regresién logistica multivariante por pasos para
identificar las variables asociadas de forma independiente con la mortalidad hospitalaria y
con el desarrollo de NAVM, utilizando la Odss Ratio (OR) con intervalo de confianza del
95%, (IC 95%) para estimar la asociacién entre las distintas variables y la mortalidad
intrahospitalaria y la NAVM. Debido al gran numero de factoresde riesgo potenciales, se
evito el analisis por multicolinearidad entre las variables explicativas, realizando el andlisis
diagnostico por colinearidad. Se seleccionaron las variables de los modelos por pasos hacia
adelante siguiendo los criteriosde: tolerancia > 0.4 o inflacién de la varianza menor de 2.5,
condicidon numérica < de 10 y varianza de dos o mas variables no mayores de 0.5. Con los
mismos criterios y las mismas variables anteriores se realizd un nuevo analisis de

regresion logistico en el que se incluyeron Unicamente los pacientes con NAVM.

Las variables independientes introducidas en los modelos fueron cuidadosamente

seleccionadas para evitar efectos de confusién.

Los tiempos de supervivencia se midieron a partir del ingreso en REA, estableciendo tres

grupos diferenciados: a los 30 dias, entre los 30 y 90 dias, y mas alla de 90 dias.

Se establecié la significacidon estadistica para p<0.05.
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9 RESULTADOS

Durante el tiempo que durd el estudio 418 pacientes ingresaron en REA por peritonitis
secundaria, cumpliendo los criterios de inclusién de dicho estudio. De estos pacientes, 248

(59.33%) fueron hombres y 170 (46.66%) fueron mujeres.

Presentaron NAVM 40 pacientes (9.6%) y 378 (90.4%) no la presentaron, siendo mds
frecuente en hombres que en mujeres (77.5% vs 22.7%). La media de edad de los pacientes
fue de 71.1 + 11.0 afos para aquellos con NAVM, y de 70.0 + 13.3 afos para los pacientes
sin NAVM. La NAVM fue de inicio temprano en 12 pacientes (30%) y tardia en 28 pacientes
(70%) de los 40 que llegaron a presentar NAVM, con p < 0.001. La aparicion de shock séptico
fue mas frecuente en los pacientes con NAVM que en los que no desarrollaron NAVM
(82.5% vs 61.4%), mientras que la presencia de sepsis grave fue mas frecuente en los
pacientes sin NAVM (17.5% vs 38.6% respectivamente). Los scores APACHE Il y SOFA fueron
significativamente mas altos (p=0.007 y p<0.001) en los pacientes con NAVM (15.95 + 4.29
y 8.10 £ 2.50) que en los pacientes sin NAVM (13.65 +5.16 y 6.22 + 2.46) respectivamente.
Un porcentaje significativamente alto de pacientes con NAVM (62.5%) recibieron
tratamiento con bajas dosis de esteroides (p<0.001), frente a los pacientes sin NAVM

(25.7%).

El lapso de tiempo medio entre el inicio de la peritonitis secundaria y el desarrollo de NAVM
fue de 16.8 + 15.1 dias (14.6 + 14.5 dias para la adquirida en la comunidad, y 21.8 + 15.7
dias para la adquirida en el hospital). Los pacientes con NAVM necesitaron mas dias de
ventilacion mecdnica (8.91 + 14.49 dias) que los pacientes sin NAVM (2.61 + 6.19 dias) con
un valor de p<0.001. Un numero significativamente mas alto de pacientes con NAVM
necesitaron mas de 48 horas de ventilacién mecanica (47.5%) que los pacientes sin NAVM
(20.4%) con p<0.001. La estancia en REA y en el hospital fue significativamente mas larga
(p<0.001) en pacientes con NAVM (mediana 9 dias; IQR 7.0-30.0 dias; y mediana 45 dias,
IQR 29.0-61.0 dias, respectivamente) que en pacientes sin NAVM (mediana 3 dias, IQR 1.0-
7.0 dias; mediana 20 dias, IQR 11.0-34.0 dias respectivamente). La mortalidad a los 90 dias
fue mas alta en los pacientes con NAVM, 18 pacientes (47.5 %), que en los pacientes sin

NAVM, 96 pacientes (25,4%) con p de 0.008 (TABLA 8: Diferencias significativas entre

pacientes con NAVM y sin NAVM).
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TABLA 8: DIFERENCIAS ENTRE PACIENTES CON/SIN NAVM

Variable Pacientes NAVM Pacientes sin Valor p
(n=40) NAVM (n=378)
Edad (media dias + SD) 71.1+11.0 70.0+13.3 0.61
Sexo n (%) Hombre 31(77.5) 217 (57.4)
0.14
Mujer 9 (22.5) 168 (42.6)

NAVM n (%) | Precoz 12 (30)

<0.001

Tardia 28 (70)

Shock séptico, n (%) 33 (82.5) 232 (61.4) 0.001
Sepsis severa, n (%) 7 (17.5) 146 (38.6) 0.001
APACHE Il (media  SD) 15.95+4.29 13.65+5.16 0.007
SOFA (media + SD) 8.10+2.50 6.22 +2.46 <0.001
Terapia bajas dosis de esteroides, n (%) 25 (62.5) 97 (25.7) <0.001
Inicio de NAVM (media dias + SD) 16.8 +15.1 -
Duracién de la VM (media dias * SD) 8.91+14.49 2.61+6.19 <0.001
Pacientes con VM > 48 h, n (%) 19 (47.5) 77 (20.4) <0.001
Estancia en REA (mediana dias, IQR) 9.0 (7.0-30.0) 3.0(1.0-7.0) <0.001
Estancia hospital (mediana dias, IQR) 45.0(29.0-61.0) 20.0 (11.0-34.0) <0.001
Mortalidad a los 30 dias, n (%) 7 (17.5) 76 (20.1) 0.69
Mortalidad a los 90 dias, n (%) 18 (45.7) 96 (25.4) 0.008
COMORBILIDADES, n (%)
Diabetes mellitus 33 (82.5) 283 (74.3) 0.02
Hipertension 21 (52.5) 194 (51.3) 0.81
Obesidad 5(12.5) 52 (13.8) 0.83
Fallo renal crénico 5(12.5) 34 (9.0) 0.46
Neoplasia maligna 16 (40.0) 164 (44.4) 0.63
Enfermedad hepatica 2 (5) 11 (2.9) 0.46
Fallo renal agudo. Dialisis 2 (5) 7(1.9)
Inmunosupresion 1(2.5) 13 (3.4)
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En cuanto a las comorbilidades asociadas del paciente sdlo la diabetes mellitus aparece con
mayor frecuencia en los pacientes con NAVM de manera significativa (82.5% vs 74.3%, p

0.02).

La infeccion fue principalmente adquirida en el hospital en los pacientes con NAVM (70%),
mientras que en el caso de los pacientes sin NAVM fue mas frecuente la infeccidon adquirida
en la comunidad (52.1%). La principal causa de peritonitis fue perforacién intestinal en
ambos grupos (47.5% en pacientes con NAMV vs 43.6% en pacientes sin NAVM). Las
localizaciones mas frecuentes fueron: colon/recto (50.5 en NAVM vs 40.7% en pacientes

sin NAVM) e intestino delgado (17.5% vs 19%) (TABLA 9: Caracteristicas de la peritonitis

secundaria).

Las especies aisladas con mayor frecuencia en el pulmdn de los pacientes con NAVM
fueron: Acinetobacter spp (45% de los pacientes), Klebsiella spp (17.5%) y Pseudomonas
aeruginosa (17.5%) en el pulmodn, y en el caso de liquido peritoneal fueron: Enterococcus
spp (37.5%), Escherichia coli (35.0%), Klebsiella spp (25%) y anaerobios (25%). Todos los

microorganismos dados en la Tabla 2 se asociaron con NAVM (TABLA 10: Microbiologia de

la infeccién).

En los pulmones de pacientes sin NAVM la principal especie aislada fueron los anaerobios
(0.3% de los pacientes), y en liquido peritoneal fueron E coli (28.6%), anaerobios (27.5%) y
Enterococcus spp (24.1%). Sélo 3 pacientes presentaron la misma especie en pulmoén y
liquido peritoneal (2 pacientes con Klebsiella spp y 1 con Pseudomona aeruginosa,
p<0.001). La NAVM tuvo un origen polimicrobiano en 4 pacientes. Se aislaron especies

multirresistentes en 25 pacientes con NAVM (62.5%, p=0.02).
Ninguno de los pacientes presentd mas de un episodio de NAVM.

Observando el antibiograma el tratamiento antibidtico empirico fue adecuado en 22

pacientes con NAVM (55%, p=0.37).

9.1 RELACION ENTRE PERITONITIS SECUNDARIA, NEUMONIA Y MORTALIDAD

La mortalidad a los 30 dias no presenté diferencias entre los grupos y, sin embargo, a los
90 dias fue significativamente mas alta (p=0.008) en los pacientes con NAVM (45%) que en

los no NAVM (5,8%).
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TABLA 9: CARACTERISTICAS DE LA PERITONITIS SECUNDARIA

Pacientes sin NAVM

. Pacientes con NAVM
Variable (n=40) (n=378) Valor de p
Infeccién adquirida Comunidad 12 (30.0) 181 (47.9)
en, n (%) 0.007
Hospital 28 (70.0) 197 (52.1)
Etiologia peritonitis, | perforacion intestinal 19 (47.5) 165 (43.6) 0.75
n (%)
Dehiscencia de 6 (15.0) 74 (19.6)
sutura
Patologia biliar 6 (15.0) 44 (11.6)
Isquemia 3(7.5) 34 (9.0)
Absceso abdominal 2 (5.0) 36 (9.5)
Pancreatitis 4(10.0) 18 (4.8)
Perforacion uterina 0(0.0) 3(0.8)
Perforacion vesical 0(0.0) 7 (1.9)
Localizacion Colon/Recto 20 (50.0) 154 (40.7) 0.75
peritonitis, n (%)
Intestino delgado 7 (17.5) 72 (19.0)
Patologia biliar 5(12.5) 60 (15.9)
Estémago/Duodeno 1(2.5) 31(8.2)
Pancreas 4 (10.0) 23 (6.1)
Apéndice 2 (5.0) 16 (4.2)
Utero/trompas
Falopio 0(0.0) 4(1.1)
Vejiga 0(0.0) 10 (2.6)
Varios 1(2.5) 8(2.1)
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TABLA 10: MICROBIOLOGIA DE LA INFECCION
Pulmén Liquido peritoneal
Microorganismos Pacientes Pacientes sin Pacientes Pacientes sin
NAVM NAVM con NAVM NAVM
(n=40) (n=378) (n=40) (n=378)
Cocos Gram S. aureus
n (%) metl.alln 6 (15.0) 0(0.0) 1(2.5) 8(2.1)
sensible
SARM 2(5.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.5)
S- 0(0.0) 0(0.0) 7(17.5) 26 (6.9)
epidermididis ' ' ' '
Otros
Staphylococcus 2 (5.0) 0(0.0) 0(0.0) 16 (4.2)
spp.
Streptococcus 0(0.0) 0(0.0) 4(10.0) 33(8.7)
spp.
Enterococcus 1(2.5) 0(0.0) 15 (37.5) 91 (24.1)
spp.
Otros 0(0.0) 0(0.0) 4(10.0) 10 (2.6)
Bacilos Gram Klebsiella spp. 7 (17.5) 0(0.0) 10 (25.0) 27 (7.1)
negativo
n (%) Enterobacter 1(2.5) 0(0.0) 6 (15.0) 25 (6.6)
spp.
E. coli 4 (10.0) 0(0.0) 14 (35.0) 108 (28.6)
Pseudomonas
) 7 (17.5) 0(0.0) 6 (15.0) 3(0.8)
aeruginosa
Acinetobacter | o < 1) 1(0.3) 2 (5.0) 5(1.3)
spp.
Otras
enterobacterias 2(5.0) 0(0.0) 0(0.0) 8(2.1)
Anaerobios n (%) 1(2.5) 1(0.3) 10 (25.0) 104 (27.5)
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El andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier reveld que el porcentaje de supervivencia fue
diferente entre los pacientes con NAVM y los no NAVM (log Rank = 5.289; p=0.021),
indicando mayores valores para los pacientes no NAVM. Ambas curvas de supervivencia
divergen a partir del dia 40 de admision en la REA. Figura 5: Andlisis de supervivencia de

Kaplan-Meier.

Figura 5: Analisis de supervivencia de NAVM de Kaplan- Meier
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NAVM: neumonia asociada a ventilacién mecanica. VAP: ventilator-associated pneumonia

9.2 FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD INTRAHOSPITALARIA Y DESARROLLO DE

NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION MECANICA

El estudio de potenciales factores de riesgo independientes de mortalidad
intrahospitalaria preoperatorios y postoperatorios demostrd, en el anadlisis univariante,
gue la mortalidad intrahospitalaria se asocid significativamente con 19 variables

demograficas o clinicas (TABLA 11: Factores de riesgo independientes de mortalidad

intrahospitalaria _en PS). Las variables estudiadas cuyos resultados no fueron

estadisticamente significativos se muestran en el ANEXO 12.8.

El modelo de regresidn logistica indicé que los factores independientes asociados con la
mortalidad intrahospitalaria a los 30 dias fueron la edad (OR 1.038, IC 95% 1.013-1.064;
p=0.003), SOFA (OR 1.329, IC 95% 1.171-1.510; p < 0.001), y la presencia de sepsis
grave/shock séptico (OR 3.105, IC 95% 1.271-7.588; p =0.013).

122



INTRAHOSPITALARIA EN PERITONITIS SECUNDARIA

TABLA 11: FACTORES DE RIESGO INDEPENDIENTES DE MORTALIDAD

CARACTERISTICAS

No supervivientes

Supervivientes

Valor p
n=114, (27.27%) n=304, (72.72%)
Valores preoperatorios
Edad (afios) 74.69 £10.43 68.38 +13.58 0.006
Comorbilidades previas
Fallo renal crénico 21 (18.42%) 18 (5.92%) 0.0001
Dislisis 3(2.63%) 6 (1.97%) 0.0001
Inmunosupresion 11 (9.64%) 4(1.31%) 0.0001
Estado postoperatorio
Sepsis 12 (10.52%) 139 (45.72%) 0.001
Shock séptico 100 (87.71%) 163 (53.61%) 0.001
SOFA 8.091+2.79 5.75+2.12 0.018
Valores postoperatorios
Sodio (mEq/L) 137.64 6.8 136.05 + 4.81 0.0001
Creatinina (mg/dl) 2.18+1.71 1.21+0.77 0.0001
Acido lactico (mmol/L) 34.90 £ 26.16 24.13+£19.28 0.005
Procalcitonina (ng/ml) 24.48 +36.42 16.27 £ 30.28 0.043
HcOs (mEq/L) 20.42 £7.28 21.73 £5.52 0.03
Tratamiento postoperatorio
Bajas dosis de esteroides, n (%) 25(21.92%) 97 (31.90%) 0.0001
Unidades de hemoderivados 4.43 +6.90 1.74+4.16 0.0001
Politransfusion 26 (22.80%) 25 (8.22%) 0.0001
Duracion VM, dias 7.38+11.7 1.69+4.48 0.0001
Duracién VM > 48h 50 (43.85%) 46 1(5.13%) 0.0001
Estancia en REA, dias 12.28 +13.36 5.19+7.40 0.0001
Estancia hospital, dias 31.59+43.46 27.5+20.96 0.004
NAMV 18 (15.78%) 22 (7.23%) 0.008

El modelo de regresién logistica por pasos para identificar factores independientes

asociados con la mortalidad intrahospitalaria a los 30, de los 30 a los 90, y a los 90 dias en




pacientes con peritonitis secundaria se muestra en la (TABLA 12: Factores de riesgo

independientes de mortalidad intrahospitalaria. Modelo de regresion por pasos).

TABLA 12: FACTORES DE RIESGO INDEPENDIENTES DE MORTALIDAD
INTRAHOSPITALARIA. MODELO DE REGRESION POR PASOS
Factores OR 1C 95% Valor de p

Mortalidad intrahospitalaria a los 30 dias
Edad (afios) 1.038 1.013-1.064 0.003
Escala SOFA 1.329 1.171-1.510 <0.001
igg:::o grave/Shock 3.105 1.271-7.588 0.013
Mortalidad intrahospitalaria a los 30-90 dias
Escala SOFA 1.373 1.151-1.637 <0.001
Desarrollo de NAVM 3.777 1.475-9.671 0.006
Mortalidad intrahospitalaria a los 90 dias
Edad (afios) 1.036 1.013-1.060 0.002
Escala SOFA 1.247 1.065-1.461 0.006
Creatinina (mg/dl) 1.351 1.011-1.805 0.042
f;'::ii:‘ogra"e/ shock 2.967 1.402-6.278 0.004

Los factores independientes asociados con la mortalidad intrahospitalaria a los 30- 90 dias
fueron SOFA (OR 1.373, IC 95% 1.151-1.637; p<0.001), y NAVM (OR 3.777, IC 95% 1.475-
9.671; p=0.006).

Los factores asociados con la mortalidad intrahospitalaria a los 90 dias fueron edad (OR
1.036, IC 95% 1.013-1.060; p=0.002), SOFA (OR 1.247, IC 95% 1.065-1.461; p=0.006),
Creatinina (OR 1.351, IC 95% 1.011-1.805; p=0.042) y presencia de sepsis grave/shock
séptico (OR 2.967, IC 95% 1.402-6.278; p=0.004).

Finalmente, los factores independientes asociados con el desarrollo de NAVM fueron

peritonitis adquirida en el hospital (OR 2.873, IC 95%1.299-6.369; p=0.009), SOFA (OR
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1.325, 1C 95% 1.126-1.559, P=0.001), y necesidad de VM mayor de 48 horas (OR 2.359, IC
95% 1.074-5.181, p=0.032) (TABLA 13: Factores de riesgo independientes de NAVM en PS.

Modelo de regresién logistica).

TABLA 13: FACTORES DE RIESGO INDEPENDIENTES DE NAMV EN PS.
MODELO DE REGRESION LOGISTICA

Factores OR IC 95% Valor de p
Perltf)nltls adquirida en el 5 873 1.299-6.369 0.009
hospital
Escala SOFA 1.325 1.126-1.559 0.001
Necesidad de >48 horas de

2.359 1.074-5.181 0.032

ventilacion mecanica
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10 DISCUSION

Este estudio de cohortes prospectivo se disefié para evaluar el exceso de mortalidad
atribuible exclusivamente al desarrollo de NAVM en pacientes con PS diferenciandolo de Ia
mortalidad atribuible a la severidad de la enfermedad de base o a otros factores intra y/o

postoperatorios.
Los resultados mas relevantes hallados fueron:

e Un valor de incidencia actualizada de NAVM de 9.6%;

e Como factores de riesgo de desarrollo de NAVM aparecen peritonitis
adquirida en el hospital (OR 2.873), necesidad de VM > 48 horas (OR 2.35) y
puntuacion SOFA (OR 1.32);

e La NAVM mas frecuente fue de inicio tardio (70% de los pacientes que
desarrollaron NAVM, p < 0.001) y causada por GMR (62,5%, p = 0.02), diferentes
para cada condicion;

e Latasade mortalidad de los pacientes con NAVM fue del 45.7% a los 90 dias,
significativamente mas alta que la tasa de mortalidad de los pacientes sin NAVM
que fue del 25.4% (p = 0.008)

e La NAVM (OR 3.777) y la puntuacién en la escala SOFA (OR 1.373)
aparecieron como factores independientes asociados con la mortalidad

intrahospitalaria entre los 30 y 90 dias.

10.1 INCIDENCIA DE NAVM

La NAVM es la infeccidn nosocomial mas frecuente en UCI (44). A pesar del gran efecto que
tienen las IN aumentando la morbimortalidad, la estancia hospitalaria y en UCI, los costes
sanitarios y sociales, y la aparicion de multirresistencias (29-34), son pocos los estudios
que determinan la clinica, caracteristicas epidemioldgicas y microbioldgicas de la NAVM

gue desarrollan los pacientes con PS (343-345).

Richardson et al (343) estudiaron la aparicién de infecciones pulmonares, incluyendo
neumonia, en 143 pacientes sometidos a cirugia por abscesos intraabdominales en un
periodo de casi 5 afios en la década de los 70. La incidencia de infecciones pulmonares fue

del 29% pero hay que tener en cuenta que este estudio no incluye sélo la NAVM y que la
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cirugia se refiere sélo a abscesos intraabdominales y en ninglin caso menciona el tipo de

peritonitis.

Mustard et al (344) publican en 1991 una incidencia del 22% de neumonias en 300
pacientes intervenidos por sepsis abdominal en un periodo de casi 5 afios. El estudio
contempla cualquier neumonia, no sélo la NAVM vy, aunque no hace referencia especifica
a las PS, excluyen del estudio a aquellos pacientes con peritonitis primaria bacteriana o
asociada a catéter de didlisis peritoneal, asi como aquellos en los que sdlo existe exudado

con adherencias sin perforacidn de viscera hueca.

Thompson et al (345) realizan el estudio mas amplio. Analizan a 618 495 pacientes
sometidos a cirugia abdominal de la base de datos NIS (National Inpatient Sample) durante
un periodo de un afo (Enero de 2 000 a Diciembre de 2 000), recogiendo una incidencia de
neumonia adquirida en el hospital del 10.7%. En este caso, la cirugia abdominal es electiva
y se estudia de manera global la neumonia adquirida en el hospital, sin hacer la distincién

de NAVM.

Rello et al (69) realizan un estudio de cohortes retrospectivo sobre 9 080 pacientes
ingresados en UCI por distintas causas durante un periodo de 18 meses y registran una

incidencia de NAVM del 9.3% (842 pacientes).

En nuestro estudio, 418 pacientes fueron intervenidos por presentar PS y 40 de ellos
desarrollaron NAVM, lo que implica una incidencia de NAVM del 9.7%, un valor
significativamente inferior al 22% del estudio de Mustard (344), y al 30% que aparece en el
estudio de Richardson (343). Sin embargo, se aproxima mads a la incidencia de 10.7% del

estudio de Thompson (345) y es practicamente la misma que |la observada por Rello (69).

La incidencia exacta de la NAVM en las UCI es dificil de establecer en base a los distintos
criterios y métodos empleados para su diagndstico, con variaciones importantes

dependiendo del pais y tipo de UCI (348).

Entre 2006 y 2012, la incidencia de NAVM informada a los CDC por el NHSN, disminuyd un
62% en las UCI quirdrgicas (de 3.1 a 0.9 casos por cada 1 000 dias de VM) y hasta un 71%
en las UCI médicas (de 5.2 a 2.0 casos por cada 1 000 dias de VM). Sin embargo, no esta
claro si esta disminucion se debe a una mejoria de la atencién o a la aplicacién de criterios

subjetivos de vigilancia (60,349). Por ello, el Medicare Patient Safety Monitoring System
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(MPSMS) realiza un analisis entre 2005 y 2013 utilizando una definicidn estable de NAVM.
La incidencia de NAVM observada es del 9,7%, similar a la de nuestro estudio, en una
poblacién seleccionada de pacientes con patologias principales de infarto agudo de
miocardio, insuficiencia cardiaca, neumonia y sometidos a procedimientos de cirugia
mayor. La incidencia se mantiene estable durante todo el periodo que dura el estudio, con
una variacion anual de 0.0% (350). La diferencia de los datos aportados por en NHSN vy el
MPSMS puede deberse en parte a las distintas caracteristicas de hospitales o grupos de
pacientes, pero pone de manifiesto que la vigilancia en base a la definicion tradicional de
NAVM puede no se confiable y apoyaria la idea del NHSN de realizar una vigilancia mas

objetiva (351).

En general, se ha comunicado una tasa de incidencia de NAVM en los hospitales americanos
de 1 a 2.5 casos por cada 1 000 dias de VM (61), mucho menor que la informada en los
hospitales europeos de 9.8 casos por cada 1 000 dias de VM (63) y que la hallada por
Rosenthal et al, en un estudio realizado en 50 paises, que varia de 7.3 a 13.1 casos de
NAVM por cada 1 000 dias de VM (64). En un reciente metaandlisis sobre los estudios
realizados en 22 paises asiaticos se ha observado una incidencia de NAVM de 12.7% y una
densidad de incidencia de NAVM estimada es de 15.1 casos por cada 1 000 dias de VM
(352). En un estudio realizado sobre la incidencia de NAVM por edades durante 7 afios en
las UCI francesas aparece una disminucién de dicha incidencia del 10.7% al 12.5% en el
grupo de 65 a 74 afios y en el de 18 a 64 afios respectivamente, sin observarse variaciones

en la incidencia de NAVM en el grupo de pacientes mayores de 75 afios (353).

En Espafia, la densidad de incidencia de NAVM estd disminuyendo en los ultimos afos
segun el estudio ENVIN-UCI, pasando de 10-14 episodios por cada 1 000 dias de VM a 5,87
episodios por cada 1 000 dias de VM en 2018 (44). Esta reduccién parece deberse a la
implementacién de paquetes de medidas efectivas para prevenir la infeccidn incluidas en
el Proyecto Neumonia Zero. Segun el protocolo del Ministerio de Sanidad existen una serie
de medidas obligatorias (manejo adecuado de la via aérea, higiene estricta de manos,
control de la presidn del neumotaponamiento, lavados orales con Clorhexidina cada 6-8
horas, evitar el decubito supino a 02 siempre que sea posible, favorecer la extubacién
temprana de forma segura y evitar el cambio programado de tubuladuras humidificadores

y tubos traqueales) y otras medidas especificamente recomendables (aspiracién de
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secreciones subgldticas, DDS y antibidticos sistémicos en la intubacién de pacientes con

bajo nivel de conciencia) (66).

En nuestra REA se llevan a cabo todas las medidas obligatorias, pero este estudio se ha
llevado a cabo sin realizar aspiraciones subgléticas ni descontaminacion digestiva selectiva.
En los casos en los que se ha realizado antibioterapia sistémica a la intubacion no se ha

tenido en cuenta el estado de conciencia del paciente, sino su situacidn sistémica.

10.2 ETIOLOGIA DE LA INFECCION

Diversos factores afectan a la etiologia de la NAVM: flora local, tratamiento antibidtico
previo, duracion de la estancia hospitalaria y en UCI, y tiempo de VM. Se distingue entre
NAVM de inicio precoz (NAVMP < 5 dias de VM) y NAVM de inicio tardio (NAVMT > 5 dias
de VM) en parte para identificar pacientes en riesgo de NAVM por GMR. Se asume que la
NAVMP se asocia con mas frecuencia a gérmenes sensibles al tratamiento antibiotico y la
NAVMT se asocia a GMR (49), sin embargo, en diversos estudios se hallan GMR causantes

de NAVMP.

Martin Loeches et al (87) en un segundo analisis del estudio EU-VAP/CAP realizado en 27
UCI europeas observan que de un grupo de 152 pacientes con NAVMP, sin factores de
riesgo de multirresistencia, el 50.7% presentan GMR, identificando como factores de riesgo
independientes para la etiologia multirresistente la existencia de sepsis severa/shock
séptico (OR 3.7, IC 95% 1.5 — 8.9, p<0.01) y una prevalencia de GMR en la UCI
correspondiente > 25% (OR 11.3, 1IC 95% 2.1 — 59.3, p<0.01).

Rello et al (69) encuentran una incidencia de NAVMP tuvo del 16.0% y de NAVMT del 23.8%,
apareciendo como causa mas frecuente de NAVMP Staphylococcus aureus (23.7%) y de

NAVMT Pseudomonas aeruginosa (19.7%).

Restrepo et al (88) realizan un estudio de cohortes retrospectivo con 496 pacientes (258
con NAVMP y 258 con NAVMT) en los que se detalla la etiologia de la NAVM. En conjunto,
los BGN son los causantes con mayor frecuencia de NAVM tanto precoz como tardia (75.4%
y 84.3% respectivamente, p=0.02), teniendo los Gram positivos una frecuencia de del 56%
en las NAVMP y del 5% en las NAVMT. Los BGN con mayor frecuencia fueron Haemophilus
influenzae (26.6% en NAVMP vs 2.2% en NAVMT), Pseudomonas aeruginosa (14.5% vs
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14.9%) y Klebsiella pneumoniae (11.3% vs 11.7%), todas no estadisticamente significativas.
Los gérmenes Gram positivos aislados con mayor frecuencia fueron Staphylococcus aureus

meticilin sensible (44.0% vs 33.5%) y SARM (16.5% vs 25.3%) sin diferencias significativas.

En el informe ENVIN-HELICS 2018 (44) el germen aislado con mayor frecuencia como causa
de NAVM fue Pseudomona aeruginosa (23.83%) seguido por orden de frecuencia de
Staphylococcus aureus (11.79%), Escherichia coli (9.09%) y Klebsiella pneumoniae (8.35%).

El SARM presenta una baja frecuencia, apareciendo en el 1.72% de los pacientes con NAVM.

A pesar de que en el estudio EVIN-HELICS se observa una frecuencia relativamente baja de
NAVM por Acinetobacter baumanii (2.70%), este germen es causa frecuente de NAVM en
EE UU y Europa (del 8% al 14%), también en Asia (19% al 50%) y la causa mas frecuente de
NAVM en Turquia y Grecia (62,85,354).

Richardson et al (343) observan como causas mas frecuentes de infeccion pulmonar
patdégenos nosocomiales como Pseudomonas, Serratia y Providencia. La infeccion
abdominal estd causada por bacterias Gram negativas facultativas a la cabeza (Escherichia
coli, Klebsiella spp), seguidas de Enterococcus spp. Esta diferencia entre el patréon
microbioldgico de la infeccion pulmonar y abdominal sugiere que la contaminacion del
parénquima pulmonar tiene un origen completamente distinto e independiente del cuadro

abdominal.

En nuestro estudio, la NAVMT fue mas frecuente que la NAVMP (30% vs 70%, p<0.001),
apareciendo como causa mas frecuente los BGN, presentes en el 95% de los pacientes con
NAVM, con Acinetobacter baumanii como el mas frecuente de ellos (45%), seguido de
Pseudomona aeruginosa y Klebsiella Pneumoniae (ambas 17.5%). Coincidiendo con los
resultados de Richardson (343), se observaron diferentes gérmenes causales en pulmény
en liquido peritoneal. La causa mas frecuente de PS fue la infeccién por Enterococcus spp
en los pacientes con NAVM (37.5%) y Escherichia coli en los pacientes que no desarrollaron

NAVM (28.6%).
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10.3 MORTALIDAD

10.3.1 Mortalidad y NAVM

El impacto de la NAVM en pacientes criticos es enorme, ya que complica el curso del 8% al
28% de los pacientes en VM vy se le atribuye un exceso de mortalidad del 14% al 78%
(77,251). Tal variacién se debe a numerosos factores: las diferentes definiciones de NAVM
utilizadas, la falta de un sintoma o signo patognomodnico que facilite el diagndstico de
NAVM, el inicio de tratamiento antibidtico empirico antes de la obtencion de muestras
bioldgicas a estudio, las distintas caracteristicas de la poblacion que se estudia, la idoneidad
del tratamiento antibidtico y, por ultimo, los diferentes métodos utilizados para el analisis

estadistico (68-70,72,251).

Melsen et al (77) realizan una revisiéon y metaanalisis de estudios observacionales sobre la
relacion entre la NAVM y la mortalidad, encontrando una considerable variacion en la tasa
de mortalidad de los pacientes con NAVM. Observan una mortalidad del 14 al 70% en los
estudios de cohortes y del 16 al 78% en otros estudios observacionales. El riesgo relativo
(RR) agrupado de NAVM y mortalidad fue de 1.27 (IC 95% 1.15 — 1.39), pero con una

heterogeneidad importante entre estudios (1°=69%).

Son varios los estudios que han identificado como factores de riesgo de mortalidad en
pacientes con NAVM la presencia de malignidad al ingreso en UCI (OR 2.20, IC 95% 1.10 —
4.40), tratamiento antibidtico empirico inadecuado en las primeras 24 del diagndstico de
NAVM (OR 2.92,1C95% 2.01 —4.22), bacteriemia (OR 2.07,1C95% 1.16—3.71), SDRA/lesién
pulmonar aguda (OR 2.28, IC 95% 1.24 — 4.21, shock (OR 3.90, IC 95% 2.31 — 6.61), sepsis
(OR4.77,1C95% 2.22 — 10.25), severidad de la enfermedad y escala SOFA (78,83,355,356)

Richardson et al (343) en su estudio sobre infecciones pulmonares en pacientes
intervenidos por abscesos intraabdominales observan que los pacientes con ambas
infecciones asocian con frecuencia disfuncion de otros drganos (De 41 pacientes con
infeccion abdominal y pulmonar, 31 asociaron disfuncion hepatica, 22 fallo renal y 12
sangrado intestinal) y también tienen mayor mortalidad (27 fallecidos de los 41 pacientes,

con p<0.001).

En el estudio de Mustard et al (344), los pacientes que necesitaron VM tuvieron una mayor

mortalidad (p<0.001, x? test). En los pacientes que desarrollaron neumonia postoperatoria
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se observé una mayor puntuacién APACHE Il respecto a los que no la desarrollaron (15.5 +
6.3 vs 12.4 + 7.8 respectivamente, p<0.05, Mann-Whitney U test). En los pacientes con
neumonia postoperatoria se observé también mayor mortalidad (53% vs 17%, p=0.001, x?

test). La puntuacion APACHE Il fue el Unico predictor de mortalidad significativo (p=0.05).

Thompson et al (345) informan de una mayor mortalidad en el grupo de pacientes con
neumonia (10.7% vs 1.2%, p<0.001), observando un riesgo incrementado de mortalidad

intrahospitalaria en el grupo de neumonia de 8.5 veces (IC 95% 7.94 — 9.09).

Gursel et al (357) estudian el valor de las escalas APACHE I, SOFA y CPIS como predictores
de mortalidad en pacientes con NAVM en un estudio observacional, encontrando que las
tres escalas son significativamente mas altas en los pacientes que no sobreviven (APACHE
121 +6vs14+5,p=0.001; SOFA7 +3vs4 +2,p=0.002; CPIS8 £2vs 7 3, p=0.025) y que
el valor predictivo es excelente para APACHE Il (ROC AUC: 0.81, p=0.001) y aceptable para
SOFA (ROC AUC: 0.71. p=0.005). De las tres escalas sélo un APACHE Il > 16 fue un predictor
independiente de mortalidad (OR 5, IC 1.3 — 1.8, p=0.019), coincidiendo en este punto con

el trabajo de Mustard.

En el estudio de Boeck et al (358) la puntuacién SOFA media al inicio de la NAVM fue de 7
(RIQ 6.0 — 9.8), siendo significativamente mas alta en los pacientes que no sobrevivieron

que en los que si lo hicieron (9 [RIQ 7 — 14] vs 6 [RIQ 5 — 9] respectivamente).

En nuestro estudio, la puntuacién APACHE Il fue mas alta en el grupo de pacientes con
NAVM (15.95 + 4.29 vs 13.65 + 5.16, p<0.007), coincidiendo con los trabajos de Mustard y
Zhou, pero ese aumento no resulto significativo en cuanto a mortalidad hospitalaria. Como
en el trabajo de Boeck, en nuestro estudio la puntuacién SOFA si fue mas elevada en los
pacientes con NAVM (8.10 + 2.50 vs * 6.22 + 2.46, p<0.001) y en los pacientes que no
sobrevivieron (8.09 + 2.79 vs 5.75 + 2.12, p=0.018), lo que pone de manifiesto que la

severidad de la enfermedad es un factor de riesgo de mortalidad intrahospitalaria.

Los resultados clinicos y el pronéstico dependen de la duracion de la estancia en UCI, entre
otros factores, por lo que uno de los objetivos que se plantea en este estudio es analizar la
mortalidad intrahospitalaria en diferentes puntos temporales (a los 30 dias, entre los 30 y

90 dias y a los 90 dias de ingreso en Reanimacion).
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Zhou et al (359) realizan un estudio de cohortes prospectivo durante un periodo de 4 afios
para determinar el valor predictivo del APACHE Il en cuanto a mortalidad a los 30 dias en
pacientes con NAVM. La puntuacién recogida en los pacientes que no sobrevivieron fue
significativamente mas alta que en los supervivientes (APACHE 11 23.1 + 4.8 vs 16.7 + 4.6,
p<0.001 respectivamente). El resultado del APACHE Il como predictor de mortalidad a los
30 dias en pacientes con NAVM fue bueno (AUC: 0.808, IC 95% 0.704 —0.912, p<0.001) y al
realizar el andlisis de las curvas ROC un APACHE Il > 25 presentd una alta sensibilidad

(84.6%) y una alta especificidad (78.1%) como predictor de mortalidad.

Karakuzu et al (360) realizan un estudio retrospectivo sobre los pacientes que desarrollan
NAVM en UCI en un periodo de 9 afos (2002-2011) y analizan la mortalidad a los 14 y 28
dias. La mortalidad fue del 10.2% a los 14 dias y del 25.1% a los 28 dias. Como factor de
riesgo independiente de mortalidad a los 28 dias aparece la puntuacion SOFA al diagndstico
de NAVM (OR 1.4, 1C95% 1.2 — 1.6, p<0.001). La puntuacion APACHE Il fue mas alta en los
pacientes con NAVM (23 vs 21, p=0.016), pero no apareci6 como factor de riesgo de

mortalidad en el andlisis multivariante.

Inchai et al (361) realizan un estudio retrospectivo durante seis afios con el fin de identificar
factores de riesgo independientes de mortalidad a los 30 dias en pacientes con NAVM
encontrando como significativos la presencia de malignidad (HR 1.60, IC 95% 1.02 —2.12,
p=0.04), shock séptico (HR 2.51, IC 95% 1.60 — 4.00), SOFA > 5 (HR 3.40, IC95% 2.00 —5.81,
p<0.001), SAPS (Simplified Acute Physiology Score) Il > 25 (HR 1.62, IC 95% 1.03 — 2.56,
p=0.041)y, por ultimo, un tratamiento antibidtico inadecuado (HR 2.23,1C95% 1.12 —4.45,
p=0.022). Asimismo, informa de una sensibilidad del 87.7% y una especifidad del 75.4%

como factor pronéstico de mortalidad a los 30 dias en los pacientes con NAVM.

En nuestro estudio la mortalidad intrahospitalaria a los 30 dias fue del 20% (n=8) y se asocia
con la edad (OR 1.038, IC 95% 1.013 — 1.064, p=0.003), la escala SOFA (OR 1.329, IC 95%
1.171 — 1.510, p<0.001) y la presencia de sepsis grave/shock séptico (OR 3.105, IC 95%
1.271 — 7.588, p=0.013). Nuestros resultados coinciden con los de Karakuzu e Inchai en
cuanto a la escala SOFA, y con los de Inchai en referencia a la presencia de shock séptico.
Sin embargo, aunque la severidad de la enfermedad, medida por la escala SOFA vy la

presencia de shock séptico, se puede deducir como factor de riesgo de mortalidad a los 30
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dias, la escala APACHE Il no aparece en nuestro estudio como tal, como ocurre en el estudio

de Karakuzu.

También analizamos la mortalidad intrahospitalaria entre los 30 y 90 dias, observando que
se asocia con la puntuacion SOFA (OR 1.373,1C 95% 1.151 — 1.637, p<0.001) y el desarrollo
de NAVM (OR 3.777, IC 95% 1.475 — 9.671, p=0.006).

Luo et al (362) analizan los datos de 8 163 pacientes criticos que reciben VM, procedentes
de la base de datos Medical Information Mart for Intensive Care Il (MIMIC Ill) con el
objetivo de evaluar la influencia de la NAVM en el prondstico de los pacientes en UCI.
Informan de una mortalidad a los 90 dias del 33.33% en los pacientes con NAVM frente al
24.0% en los no NAVM (x%=23.569, p>0.001) y una mortalidad a los 180 dias del 37.62% vs
25.82% (x?=35.762, p<0.001). Tras el analisis de regresion logistica multivariante se observa
un riesgo de mortalidad a los 90 dias de 1.465 en los pacientes con NAVM (OR 1.465, IC
95% 1.188 — 1.807) y a los 180 dias de 1.635 (OR 1.635, IC 95% 1.333 — 2.005, p<0.001).

Encontramos una mortalidad intrahospitalaria a partir del dia 90 del 47.5%, observando
gue se asocia con la edad (OR 1.036, IC 95% 1.013 — 1.060, p=0.002), la puntuacién SOFA
(OR 1.247,1C95% 1.065 — 1.461, p=0.006), el valor de creatinina (OR 1.351, IC95% 1.011 —
1.805, p=0.042) y la presencia de sepsis grave/shock séptico (OR 2.967, IC 1.402 — 6.278,
p=0.004). La mortalidad de nuestro estudio a los 90 dias es mayor que la del estudio de Luo
pero éste sdlo contempla pacientes de UCI médica. Si coinciden ambos estudios en que la
poblacién con NAVM presentan mayor severidad de la enfermedad de base valorada
mediante SAPS Il en el estudio de Luo y por APACHE Il en el nuestro (SAPS 11 41 [31 -52] vs
38 [30 — 49] p<0.001 y APACHE Il 15.95 + 4.29 vs 13.65 * 5.16, p=0.007). ambos estudios
también coinciden en que la poblacién con NAVM tiene mayor puntuacion SOFA (7.581 +
3.585 vs 7.096 + 3.579, p=0.002 en el de Luo y 8.10 + 2.50 vs 6.22 * 2.46, p<0.001 en el

nuestro.

10.3.2 Mortalidad y PS

La PS es la lIA complicada mas frecuente en UCl y la segunda causa de ingreso por sepsis
en estas unidades, tras las infecciones pulmonares, con una tasa de ingreso del 24.1% de
las PS y con una tasa de mortalidad del 6 al 60% dependiendo de multiples factores (296).

La cirugia gastrointestinal electiva asocia un riesgo significativo (5 — 10%) de peritonitis
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postoperatoria, sobre todo, por dehiscencia de sutura, con el consiguiente aumento de

mortalidad (335).

Tolonen et al (335) realizan un estudio en 232 pacientes con peritonitis difusa analizando
los factores preoperatorios que pueden afectar a la mortalidad. Informan como factores
de riesgo independientes de mortalidad a los 30 dias la enfermedad cardiovascular (OR
4.80, IC 95% 2.16 — 10.65, p=0.014), el fallo renal crénico (OR 5.68, IC 95% 1.56 — 22.85,
p=0.009) y la presencia de sepsis severa (OR 37.94, IC 95% 14.52 — 99.13, p<0.001). La
mortalidad global fue del 14.5% a los 30 dias, aumentando al 21.7% en pacientes con sepsis

severa y al 29.3% en pacientes con shock séptico.

Mulier et al (363) estudian los factores que afectan a la mortalidad de los pacientes con
peritonitis generalizada. Informan de una tasa de mortalidad del 30%. El control del foco
infeccioso es significativamente mayor en los pacientes que sobreviven (100% vs 23.9%,
p<0.0001). El tratamiento con esteroides también es mas significativo en el grupo de
supervivientes. Factores mas presentes en el grupo de no supervivientes son la oliguria

(61.5% vs 25.3%, p=0.0019) y la disnea (50.3% vs 20.6%, p<0.0001).

En nuestro estudio la mortalidad intrahospitalaria de los pacientes con PS fue del 27.27%
(n=114), bastante alta, incluso en la cohorte de pacientes sin NAVM, aunque cercana al
estudio de Mulier. Aparecen como factores preoperatorios de riesgo independientes de
mortalidad el fallo renal crénico (18.42% vs 5.92%, p<0.0001), coincidiendo con elestudio
de Tolonen, la necesidad de dialisis (2.63% vs 1.97%, p<0.0001) y la inmunosupresion
(9.64% vs 1.31%, p<0.0001). Podria inferirse que la oliguria aparecida como factor
asociado a mortalidad en el estudio de Mulier se acompafia de aumento de los valores de
creatinina, que en nuestros resultados aparece también como factor de riesgo de
mortalidad (2.18 + 1.71 en los no supervivientes vs 1.21 + 0.77 en los supervivientes,
p<0.0001). La disnea, sin embargo, puede ser debida a multiples causas, como el dolor
abdominal, el desarrollo de edema, la situacidn séptica... por lo que consideramos que no
es comparable al resultado de nuestro estudio en el que aparece la NAVM como factor de
riesgo independiente de mortalidad en pacientes con PS (15.78% vs 7.23%, p=0.008).
También es resefable que en nuestro estudio no se analiza el control quirdrgico del foco
infeccioso, que aun siendo una de las bases del tratamiento de las PS, hernno esta

directamente relacionado con el objetivo principal de este estudio.
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Hernandez-Palazodn et al (364) realizan un estudio de cohortes prospectivo en la REA de
un hospital espafiol de tercer nivel sobre 102 pacientes ingresados en dicha unidad con el
diagnodstico de sepsis severa por peritonitis secundaria. La causa mas frecuente de PS fue
la perforacién de intestino grueso por necrosis de la pared intestinal por neoplasia
(31.3%). Los microorganismos aislados con mayor frecuencia fueron los BGN (71.9%) y
dentro de éstos Escherichia coli (36.3%). La mortalidad a los 28 dias fue del 55%. La
estancia en REA fue significativamente mayor en los pacientes que sobreviven frente a los
fallecidos (14, RIQ 7 — 28, vs 7, RIQ 3 — 16, p=0.004). La puntuacién SOFA fue
significativamente mayor y mantenida durante mas tiempo en los pacientes que no
sobrevivieron a partir del cuarto dia de estancia en REA. El 90% de los pacientes
presentaron disfuncion de 2 o mas érganos, con mayor frecuencia de disfuncion cardiaca
(97%) y de fallo respiratorio (76%). El 73.5% de los pacientes necesitaron VM,
presentando mayor mortalidad estos pacientes frente a los que no necesitaron VM
(66.7% vs 25.9% respectivamente, p=0.000). El 37.3% de los pacientes sometidos a VM

desarrollaron neumonia.

Nuestro estudio, al igual que el de Herndndez-Palazén et al, se realiza en una REA de un
hospital de tercer nivel espafiol y presenta resultados similares en varios puntos. Coincide
nuestro trabajo en la perforacion de intestino grueso como causa mas frecuente de la PS
tanto en pacientes con NAVM como en los que no la desarrollan (47.5% y 43.6%
respectivamente). También encontramos mayor duracion y necesidad de VM en los
pacientes fallecidos frente a los supervivientes (duracién VM 7.38 + 11.7 dias vs 1.69 +
4.48 con p<0.0001 y necesidad de VM>48 horas 43.85% vs 5.13% con p<0.0001). Sin
embargo, llama la atencién que nuestro estudio difiere en que la estancia en REA es
mayor en los pacientes que no sobreviven (12.28 + 13.36 dias vs 5.19 * 7.40, p<0.0001).
Asimismo, encontramos como causa mas frecuente de PS Escherichia coli (28.6%) pero
solo en los pacientes sin NAVM, ya que en aquellos que desarrollaron NAVM la causa mas
frecuente de la PS fue Enterococcus spp (37.5%). La incidencia de NAVM es
[lamativamente inferior en nuestro trabajo frente al de Hernandez-Palazén (9.6% vs
37.3%), aunque hay que tener en cuenta que este autor no especifica si la neumonia se
desarrolla mas alld de las 48 horas de VM, que corresponderia con nuestra definicion de
NAVM, ni establece los criterios utilizados para el diagndstico. La respuesta inflamatoria
sistémica inducida por la infeccion peritoneal puede progresar a shock séptico e
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insuficiencia multiorganica a pesar de un control quirurgico del foco y un tratamiento
antibidtico adecuado, lo que ensombrece el prondstico. En nuestro trabajo los pacientes
que no sobreviven presentan mayor puntuacién SOFA (8.09 + 2.79 vs 5.75 + 2.12,

p=0.018) y mayor frecuencia de shock séptico (87.71% vs 53.61%, p<0.001).

A pesar de que son varios los estudios que analizan los factores relacionados con mal
prondstico y mortalidad en las infecciones intraabdominales, ninguno de ellos contempla
el analisis de la relacion entre PS y NAVM. Una posible razén para excluir la NAVM del
analisis podria derivarse del hecho de que la NAVM estd intrinsecamente asociada con la
estancia en UCI, cualquiera que sea la condicion basal del paciente, pero con mayor razon
si por la severidad de la enfermedad es necesaria la VM. Sin embargo, nuestro estudio pone
de manifiesto la importancia de esta entidad, ya que la NAVM aparece como factor de
riesgo independiente de mortalidad en PS entre los 30 y 90 dias de ingreso (OR 3.777, IC
95% 1.475 —9.671, p=0.006) y llama la atencidn que las curvas de supervivencia de Kaplan-
Meier se separan de forma significativaa partir del dia 40 y se mantienen asi mas alla del

dia 90 de ingreso.

10.4 FACTORES DE RIESGO DE NAVM

10.4.1 Edad avanzada

En los tres estudios previos sobre neumonia en cirugia abdominal no se analiza la edad
como factor de riesgo de NAVM, pero son varios estudios los que han demostrado que la
edad avanzada (= 60 afios) es un factor de riesgo para el desarrollo de NAVM, aumentando
el riesgo de NAVM 1.5 veces por cada afio (104-106). Este aumento de riesgo de NAVM
con la edad puede deberse al deterioro fisiolégico progresivo que conlleva disminucién de
la actividad inmune, disminucién de la elasticidad pulmonar y del reflejo tusigeno, con
atrofia de los musculos respiratorios, lo que provoca que los ancianos sean mas

susceptibles a la infeccion y a mayores complicaciones cronicas, con peor prondstico (98).

Sin embargo, no existe consenso sobre |la edad avanzada como factor de riesgo de NAVM,
ya que hay otros estudios en los que no aparece como factor de riesgo significativo
(107,364). En nuestro estudio la media de edad para pacientes con NAVM fue de 71.1 +

11.0 anos, sin diferencias significativas respecto a los pacientes sin NAVM.

10.4.2 Sexo masculino
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El sexo masculino es un reconocido factor de riesgo independiente de NAVM en varios
estudios (69)(108)(110). Coincidiendo con estos resultados, en nuestro estudio la NAVM
fue mas frecuente en hombres que en mujeres (77.5% vs 22.7% respectivamente), aunque

no de manera significativa. Este aumento de riesgo de NAVM en el género masculino puede
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deberse a influencias hormonales, polimorfismos genéticos asociados al sexo que generan
diferencias en la respuesta inmune o diferencias en la flora microbiana entre hombres y

mujeres (108-110).

Mustard y Richardson no estudian el género como factor de riesgo de NAVM (344)(343);
sin embargo, en el estudio de Thompson (345) aparece que el sexo femenino tiene casi dos
veces mas probabilidad de desarrollar neumonia frente al sexo masculino (OR 1.95, IC 95%
1.87-2.03). Este resultado también aparece en otros dos estudios sobre la NAVM, pero en

relacidn a la cirugia cardiaca, no a la cirugia abdominal (365,366).
10.4.3 Comorbilidades

El segundo factor de riesgo mds importante para el desarrollo de NAVM, tras el
establecimiento de la VM, es probablemente la situacidon basal del paciente en base a la
severidad de la enfermedad de base y de sus comorbilidades (271). Se han descrito distintas
comorbilidades como factores de riesgo independiente de NAVM: enfermedad coronaria,

DM, EPOC, ERC y tiroiditis de Hashimoto entre otras (103,104,116,367).

No existen muchos estudios sobre la influencia de la DM en la aparicion de NAMV. En
Espaia, Jiménez Trujillo et al (116) observan una mayor frecuencia de NAVM en pacientes
diabéticos frente a los no diabéticos (incidencia ajustada de NAVM 36.46 [IC 95% 34.41 -
38.51] casos /100 000 habitantes en pacientes con DM vs 32.57 [IC 95% 31.40 - 33.74] casos
/100 000 habitantes en pacientes sin NAVM, p<0.001).

En nuestro estudio los pacientes con NAVM también presentan mayor frecuencia de DM
gue los pacientes sin NAVM (82.5% vs 74.3% respectivamente, p=0.02), pero la DM no
aparece en el posterior analisis estadistico como factor de riesgo independiente para

NAVM.

10.4.4 Factores relacionados con la ventilacion mecanica

La intubacién y la VM son, por definicién, condicidn necesaria para la aparicion de NAVM y
son, por tanto, su principal factor de riesgo. Numerosos estudios han demostrado que la
duracién de la VM es un importante factor de riesgo para el desarrollo de NAVM y que este
riesgo no es constante en el tiempo, siendo mayor en la primera y segunda semanas

postintubacion (59) (127).
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Es innegable que la NAVM aumenta el consumo de recursos y, por tanto, los costes
hospitalarios a numerosos niveles: estancia en UCl y hospital, farmacia, pruebas realizadas,
terapia respiratoria... La aparicion de NAVM aumenta el tiempo de VM, la estancia en UCI

y en el hospital (69)(48)(70).

De los estudios realizados sobre neumonia en cirugia abdominal, sélo Thompson (345)
analiza uno de los tres parametros anteriores, la estancia hospitalaria, mostrando un
aumento de la misma en los pacientes que desarrollan NN frente a los que no la desarrollan
(17.10 dias [DS 18.66 dias, p<0.001] vs 6.07 dias [DS 5.37 dias, p<0.001] respectivamente).
En el analisis bivariante se observa un aumento en la estancia hospitalaria de 11.03 dias (IC

95% 10.93 — 11.13 dias).

En el estudio de Rello et al (69) se encuentran similares resultados, con mayor duracion de
la VM (14.3 + 15.5 dias vs 4.7 + 7.0 dias, p<0.001), mayor estancia en UCI (11.7 + 11.0 dias
vs 5.6 £ 6.1 dias, p<0.001) y mayor estancia hospitalaria (25.5 + 22.8 dias vs 14.0 + 14.6

dias, p<0.001) para los pacientes con NAVM respecto a los pacientes sin NAVM.

Muscedere el al (70) realizan una revision sistematica de estudios en 2010, encontrando
que los pacientes criticos que desarrollan NAVM presentan mayor duracién de la VM (7.57
dias [IC 95% 3.09 — 12.04], p<0.01), prolongacion de la estancia en UCI (8.74 dias [IC 95%
4.51 —12.97], p<0.01) y una mayor estancia hospitalaria (11.45 dias [IC 95% 9.86 — 13.04],
p<0.01).

Kollef et al (71) realizan un estudio de cohortes retrospectivo sobre 88 689 pacientes y
también informan de una mayor duracion de la VM (media * DS, 21.08 + 25 vs 10.3 + 10.5,
p<0.0001), de la estancia en UCI (20.5 £ 15.8, p<0.0001) y de la estancia hospitalaria (32.6
+31.9 vs 19.5 + 17.9, p<0.0001).

En un reciente estudio, realizado por Luo et al, sobre 8163 pacientes con VM en UCI se
observa en el grupo de pacientes con NAVM mayor duracion de la VM (216.47 horas vs
20.86 horas, p<0.001), mayor estancia en UCI (12.69 dias vs 2.99 dias, p<0.001) y mayor
estancia hospitalaria (18.79 dias vs 8.09 dias, p<0.001) que en el grupo de pacientes sin

NAVM (362).

Coincidiendo con estos resultados, nuestro estudio muestra mayor duracién de la VM en

los pacientes con NAVM que en los pacientes sin NAVM (8.91 + 14.49 dias vs 2.61 + 6.19
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dias, p<0.001), mayor estancia en UCI (mediana 9 dias [RIQ 7.0 — 30.0] vs 3 dias [RIQ 1.0 —
7.0]), y mayor estancia hospitalaria (45.0 dias [RIQ 29.0 — 61.0] vs 20.0 dias [RIQ 11.0 -
34.0]).

Zahar et al (368) realizan un estudio sobre 1 856 pacientes de la base de datos
OUTCOMEREA encontrando que la duracion de la VM es un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de NAVM. El riesgo empieza a ser significativo a partir del 52 dia y es
mayor a mayor tiempo de VM (VM 5 — 7 dias OR 15.5, IC 95% 3.527 — 67.880, p<0.003; VM
8 — 15 dias OR 43.4, IC 95% 10.415 — 181.180, p<0.0001; VM > 15 dias OR 183.0, IC 95%
43.967 — 761.382, p<0.0001). La naturaleza médica o quirurgica de los pacientes no fue
significativa como factor de riesgo de NAVM (pacientes médicos AUC: 0.865 [0.840 — 0.888]
y pacientes quirurgicos AUC: 0.911 [0.880 — 0.937], p=0.15).

En nuestro estudio la necesidad de VM mayor de 48 horas fue un factor de riesgo
independiente para la aparicion de NAVM (OR 2.359, IC 95% 1.074 - -5.181, p=0.032), asi
como la PS cuando ésta fue adquirida en el hospital (OR 2.873, IC 95% 1.299 — 6.369,
p=0.009). No hay conocimiento de que haya estudios previos que la consideren como factor

de riesgo de NAVM.

10.4.5 Disfuncion multiorganica y severidad de la enfermedad

Es légico pensar que tanto la severidad de la enfermedad de base como el desarrollo de
NAVM empeoren el prondstico, pero no se ha analizado en profundidad si la presencia de

disfuncién multiorganica aumenta el riesgo de NAVM.

Bekaert et al (78) recogen en su estudio la severidad de la enfermedad mediante la
puntuacion SOFA al ingreso en la UCI. El impacto del SOFA en el riesgo de desarrollar NAVM
sigue sentidos opuestos dependiendo del valor SOFA al ingreso, es decir, el mayor riesgo lo
presentan los pacientes con una puntuacién < 10, disminuyendo el riesgo con los valores

de SOFA iniciales mas altos, p=0.003.

Zahar et al (368) informan como factor de riesgo de NAVM la puntuacién SOFA, variando
el riesgo segun el valor (SOFA 3 —4: OR 2.57, IC 95% 1.386 — 4.772, p=0.0027; SOFA 5 — 8:
OR 7.37,1C95% 4.239 —12.814, p<0.0001; SOFA >8: OR 5.81, IC 3.202 - 10.552, p<0.0001).
Cabe destacar que el riesgo de NAVM es mayor en puntuaciones intermedias que en
puntuaciones mas altas, al igual que en el estudio de Bekaert et al. La causa probablemente
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sea la mayor tasa de mortalidad debido a la mayor severidad de la enfermedad en los
pacientes con puntuaciones mas altas, lo que disminuye la probabilidad de desarrollar

NAVM.

En nuestro estudio la puntuacién SOFA también aparece como un factor de riesgo
independiente de NAVM (OR 1.325, IC 1.126 — 1.559, p<0.009), pero no contemplamos
como objetivo el encontrar un punto de corte ni un valor concreto SOFA para valorar el
riesgo de NAVM. Ademas, los pacientes con NAVM presentaron con mayor frecuencia
shock séptico (82.5% vs 61.4%, p<0.001), mientras que en los pacientes que no
desarrollaron NAVM se observé con mayor frecuencia sepsis grave (38.6% vs 17.5%,
p<0.001), intuyendo que la presencia de neumonia implica de por si una mayor gravedad
clinica, pero ni el shock séptico ni la sepsis grave aparecen como factores de riesgo de

NAVM en el analisis posterior.

10.5 TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

Una de las bases del tratamiento de las PS es el control quirdrgico del foco infeccioso, pero
hay que tener en cuenta la importancia de un tratamiento antibiético adecuado. La PS
adquirida en el hospital asocia mayor tasa de GMR que la adquirida en la comunidad, lo
gue conlleva mayor estancia hospitalaria, mayores tasas de abscesos y mayor mortalidad
(369,370). Asimismo, el tratamiento antibidtico incorrecto en la NAVM también se asocia

a peores resultados clinicos y peor prondstico (276).

Montravers et al (369) realizan un estudio para evaluar el impacto del tratamiento
antibidtico empirico en peritonitis postoperatorias. Se aislaron GMR en el 70% de los
pacientes, que asociaron una mortalidad del 45% frente a la mortalidad del 16% que
presentaron los pacientes con gérmenes susceptibles. El tratamiento antibiotico empirico

fue inadecuado en el 54% de los pacientes, asociando peor resultado (p<0.05).

Augustin et al (371) realizan un estudio sobre 100 pacientes con peritonitis postoperatorias
analizando los factores de riesgo de aparicion de GMR. Informan de una tasa de
multirresistencia del 41%. En el andlisis univariante aparecen como factores de riesgo la
cirugia emergente, cirugia inicial contaminada o infectada, terapia antibidtica previa e
intervalo entre la cirugia y el tratamiento antibidtico de amplio espectro. Tras el andlisis

multivariante solo el intervalo entre la cirugia y el tratamiento antibidtico de amplio
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espectro permanece como factor de riesgo independiente de aparicién de GMR (OR 5.1, IC
95% 1.7 -15, p=0.0031). No observan diferencias en cuanto a mortalidad entre los pacientes
con tratamiento antibidtico empirico adecuado u otros tratamientos (30% vs 31%, p=0.9),
ni entre los pacientes con peritonitis causadas por GMR o por otros organismos (29% vs

35%, p=0.69).

Iregui et al (276) realizan un estudio prospectivo sobre 107 pacientes para analizar la
influencia del retraso en el inicio del tratamiento antibidtico en la mortalidad de los
pacientes con NAVM. Observan una tasa del 41% de retraso en el inicio del tratamiento
(definido como administracion del tratamiento antibidtico mas alla de las 24 horas del
diagnostico de NAVM. Informan de una tasa de mortalidad del 41.1% de los pacientes con
NAVM, observando como factores de riesgo independientes de mortalidad una alta
puntuacion APACHE Il (OR ajustada 1.13, IC 95% 1.09 -1.18, p<0.001), presencia de
malignidad (OR ajustada 3.20, IC 95% 1.79 — 5.71, p=0.44) y retraso en el inicio del
tratamiento antibiético (OR ajustada 7.68, IC 95% 4.50 -13.09, p<0.001).

En nuestro estudio es mas frecuente la NAVMT, apareciendo con una media de 16.8 dias
15.1 dias (p<0.001) después de la PS. Una larga estancia en UCl y con VM infiere una
considerable severidad de la enfermedad. Como se ha indicado antes un alto valor SOFA se
ha identificado como factor de riesgo independiente de NAVM, por lo que la disfuncion de
multiples drganos junto con la probable situacion de inmunosupresién de estos pacientes
y la coexistencia de otras comorbilidades es probable que contribuyan a la aparicién de la
infeccion respiratoria en pacientes con PS. La larga estancia en UCI puede favorecer la
apariciéon de GMR, que en nuestro estudio aparecen en un alto porcentaje (62.5%).
También es alto el porcentaje de pacientes que no reciben un tratamiento antibidtico inicial
adecuado para la NAVM en base al antibiograma posterior, casi la mitad (45%). Este hecho
podria ser la consecuencia del inicio tardio de la NAVM y de que en estos pacientes el
tratamiento antibidtico empirico tiene como objetivo inicial la PS 'y, como se ha demostrado
en los resultados, son muy pocos los pacientes con el mismo agente causal de NAVM y PS

(n=3).
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10.6 LIMITACIONES DE NUESTRO ESTUDIO

El estudio se ha realizado en un Unico centro. Un estudio multicéntrico podria haber
fortalecido los resultados y reducir los factores intrinsecos asociados a nuestro centro,
como las técnicas quirudrgicas o terapéuticas, la ecologia local o el tratamiento antibiético
empleado. Por la misma razén, al tratarse de una Unica unidad de Reanimacién manejada
solo por Anestesiologia, intervenciones como la sedacidn o la retirada de la VM pueden
haber producido un sesgo en algunos resultados, como la duracién de la VM, estancia en

UCl...

Se ha obtenido un ndimero reducido de pacientes que desarrollaron NAVM, sdélo 40.
Aunque hay algunos estudios con un numero similar de pacientes una mayor cohorte
también podria haber fortalecido los resultados y disminuir las diferencias

interindividuales.

Otra de las limitaciones es que la definicidn de sepsis utilizada es obsoleta, ya que después
de la utilizada en este estudio ha habido dos actualizaciones en dichas definiciones, lo que
dificultara la interpretacion y comparacién de los resultados de nuestro estudio con

estudios futuros.

No se han aplicado todas las medidas de prevencién de NAVM que han demostrado
eficacia, como la realizacion de aspiracidon de secreciones subgléticas, y se han llevado a

cabo otras que actualmente resultan controvertidas, como la profilaxis de Ulceras de estrés.

Nuestro abordaje sobre la NAVM es debatible, ya que sélo se ha estudiado la incidencia
observada y no la incidencia acumulada en base a los dias de VM y de igual manera ocurre
con la mortalidad, ya que no se ha observado la tasa de mortalidad atribuible entendiendo

que el objetivo era describir la influencia de la NAVM en |la mortalidad.

En cuanto a las PS también se puede debatir que no analizamos la eficacia del control

quirurgico del foco, lo que puede llevar a confusion con otros factores de gravedad.

A pesar de estas limitaciones consideramos que nuestro estudio presenta gran relevancia
para incentivar el desarrollo de futuras investigaciones sobre la influencia de la NAVM en
el prondstico de pacientes con PS. De igual manera consideramos necesarios nuevos

estudios basados en la poblacidn con PS, para de este modo actualizar los datos sobre la
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interrelacion entre ambas entidades, ya que existen pocos estudios y son muy antiguos.
Del mismo modo, se necesitard el desarrollo de nuevas investigaciones para valorar nuevas
medidas terapéuticas que permitan disminuir la incidencia de NAVM en los pacientes con

PS.
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11 CONCLUSIONES

El desarrollo de NAVM en pacientes con PS se asocia a un aumento significativo de
mortalidad no atribuible a otra causa a partir de los 30 dias de ingreso en REA, mdas marcado

a partir del dia 40 y mantenido mas alla de los 90 dias.
La incidencia de NAVM fue del 9,6%, con mayor frecuencia de NAVM de inicio tardio.

Se han identificado como factores de riesgo independientes de NAVM PS adquirida en el

hospital, alta puntuacion SOFA y VM mayor de 48 horas.

La NAVM fue mas frecuente en hombres y en los pacientes con PS adquirida en el hospital.
Los pacientes con NAVM presentaron mayor puntuacion en las escalas APACHE 1l y SOFA,

mayor duracion de VM, de la estancia hospitalaria y en REA, y mayor frecuencia de DM.
Los gérmenes aislados con mayor frecuencia fueron:

e En pacientes con NAVM:
o En pulmén Acinetobacter spp y en liquido peritoneal Enterococcus spp.
e En los pacientes sin NAVM:

o Enel pulmdn anaerobios y en liquido peritoneal Escherichia coli.

Fue mas frecuente la NAVM monomicrobiana y se aislaron GMR en el 25% de los casos.
Sélo en 3 pacientes del total se aislé la misma especie en pulmdn y liquido peritoneal (dos

pacientes con Klebsiella spp y uno con Pseudomonas aeruginosa).

La PS mas frecuente fue adquirida en el hospital en los pacientes con NAVM y adquirida en
la comunidad en los pacientes sin NAVM. La causa mas frecuente de PS fue perforacion de

intestino grueso seguida de la de intestino delgado.

Se encontr6 mayor mortalidad en pacientes con mayor edad, fallo renal crénico,
inmunosupresion, sepsis grave, shock séptico o una alta puntuacion en la escala SOFA.
También en aquellos con valores postoperatorios mds elevados de sodio, bicarbonato,
creatinina y procalcitonina y en los que recibieron bajas dosis de esteroides, alto nimero

de hemoderivados o politransfusion y VM durante mas de 48 horas.

La mortalidad intrahospitalaria se asocié con mayor estancia hospitalaria y en REA, y con el

desarrollo de NAVM.
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Los factores de riesgo independiente de mortalidad intrahospitalaria en pacientes con PS

gue desarrollaron NAVM identificados fueron:

e Alos 30 dias: la edad, alta puntuaciéon SOFA y presencia de sepsis severa o shock
séptico.
e Alos 90 dias se suma la elevacidon de Creatinina a los factores anteriores.

e Entre los 30 y 90 dias valores altos de SOFA y presencia de NAVM.
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12 ANEXO

12.1 ESCALA RASS (RICHMOND AGITATION-SEDATION SCALE) (346)

Escala subjetiva para la valoracién del grado de sedacién del paciente.

Puntos | Categorias Descripcion
+4 Combativo Violento o combativo, con riesgo para el personal
Intenta arrancarse los tubos o catéteres, o agresivo con
+3 Muy agitado
el personal
. Movimientos descoordinados o desadaptacion del
+2 Agitado
respirador
+1 Inquieto Ansioso, pero sin movimientos agresivos o violentos
0 Alerta y tranquilo
_ Tendencia al suefio, pero es capaz de estar mas de 10
-1 Somnoliento
segundos despierto
o Despierta brevemente a la voz, mantiene contacto visual
-2 Sedacion ligera
de hasta 10 segundos
Sedacion Movimientos o apertura ocular a la voz, sin contacto
-3
moderada visual
_ No responde a la voz, pero se mueve o abre ojos al
-4 Sedacidn profunda
estimulo doloroso
-5 Sin respuesta Sin respuesta a la voz o estimulo doloroso
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12.2 ESCALA CPIS (CLINICAL PULMONARY INFECTION SCORE) SIMPLIFICADA (260)

Evalua la probabilidad de que un cuadro clinico aparecido tras el ingreso en un hospital sea

uha heumonia nosocomial.

Parametro Puntos

Temperatura (°C)

>36.5-<384 0
>38.5-<38.9
<36.56239
2
Leucocitos
>4.000 -<11.000 0
<4.0006 >11.000 1

Secreciones traqueales

Puntuacion Diagndstico
<5 Neumonia poco
probable
>5 Neumonia probable

Escasas 0
Abundantes
Purulentas
2
Pa02/Fi02
> 240 o SDRA 0

<240y ausencia de SDRA

Radiografia de torax

Limpia 0

Infiltrados difusos 1

Infiltrados localizados

2

Pa02/Fi02: presidn parcial arterial de oxigeno/fraccién inspirada de

oxigeno
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12.3 ESCALA APACHE Il (ACUTE PHYSIOLOGY AND CRONIC HEALTH EVALUATION) (306)

Sistema de clasificacidn de gravedad de enfermedades. Se calcula en las primeras 24 horas

de ingreso en la Unidad de Reanimacién. A mayor puntuacion corresponde mayor gravedad

de la enfermedad y mayor probabilidad de muerte.

APS 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Temperatura rectal (2C) >40.9 39-40.9 38.5-38.9 36-38.4 34-35.9 32-339 30-31.9 <30
Presidn arterial media >159 130-159 110-129 70-109 50-69 <50
(mmHg)

Frecuencia cardiaca (Ilpm) >179 140-179 110-129 70-109 55-69 40-54 <40
Frecuencia respiratoria >49 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <6
(rpm)
Oxigenaci6n: > 499 350-499 | 200-349 <200
—  SiFi0220.5 (AaDO2)
_ Si Fi02 < 0.5 (pa02) >70 61-70 56-60 <56
<
pH arterial >7.69 7.60-7.69 7.50-7.59 7.33-7.49 7.25-7.32 | 7.15-7.24
7.15
Na plasmatico (mmol/L) >179 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <111
K plasmatico (mmol/L) >6.9 6-6.9 5.5-5.9 3.5-54 3-34 2.5-2.9 <25
Creatinina (mg/dL)
>3.4 2-3.4 1.5-1.9 0.6-1.4 <0.6
*Doble puntuacion si FRA
Hematocrito (%) >59.9 50-59.9 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
Leucocitos (x10%) >39.9 20-39.9 15-19.9 3-14.9 1-2.9 <1
Suma puntos APS:
Total APS:
15-GCS:
Puntos Puntos Puntos Puntos
Edad | Puntos Enfermedad crénica APS GCS edad enfermedad
(A) (B) (€) previa (D)
<44 0 Postoperatorio
45-54 2 programado 2 Total puntos APACHE Il (A+B+C+D)
55-64 3 Postoperatorio Enfermedad crénica:
65-74 5 urgente o médico 5 Hepatica: cirrosis (biopsia) o hipertensidn portal o episodio previo de
275 6 Puntuaci6n Mortalidad fallo hepatico
04 2 Cardiovascular: disnea o angina de reposo (clase IV de la NYHA)
Respiratoria: EPOC grave con hipercapnia, policitemia o hipertension
5-9 8
pulmonar
10-14 15
Renal: didlisis crénica
15-19 25
Inmunocomprometidos: tratamiento inmunosupresor,
20-24 40 . L .
inmunodeficiencia, crénicos
25-29 55
30-34 75
>34 85
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12.4 ESCALA SOFA (SECUENTIAL ORGAN FAILURE ASSESSMENT) (307)

La escala SOFA evalua la aparicidon y progresién del fallo multiorganico.

PUNTUACION
VARIABLE
0 1 2 3 4
> 400 <400 <300 <200 con <100 con

Respiratorio

ventilacion ventilacion
Pa02/Fi02 (mmHg)

mecdénica mecanica
Renal <1-2 1.2-19 2-34 3.5-490 250
Creatinina (mg/dL) o diuresis <500 ml/dia <200 ml/dia
Hepatico <12 1.2-19 2-5.9 6-11.9 212
Bilirrubina (mg/dL)

Sin PAM < 70 Dopamina <5 Dopamina>5o0 Dopamina > 15 o
Cardiovascular hipotensién mmHg o adrenalina <0.1 0 adrenalina>0.10
Hipotensidn o farmacos Dobutamina noradrenalina<0.1 | noradrenalina >0.1
cualquier dosis

Hematolégico > 150 <150 <100 <50 <20
Plaquetas (x103/mm?3)
Neurolégico 15 13-14 10-12 6-9 <6
Escala de coma de Glasgow
La puntuacion SOFA es la suma de la puntuacién de cada érgano por separado.
Un incremento de la puntuacion SOFA durante las primeras 48 horas tras el ingreso predice una mortalidad superior al 49%.
En SOFA mayores de 15 puntos la mortalidad esperada es mayor del 90%.

12.5 ESCALA qSOFA (QUICK SOFA)

Escala prondstica para pacientes con infeccion.

VARIABLE PUNTUACION
Frecuencia respiratoria> 22 rpm 1
Alteracién del nivel de conciencia (Escala de coma de Glasgow <13) 1
Presion arterial sistdlica < 100 mmHg 1
Un gSOFA2>2 indica gravedad y necesidad de valorar la presencia de fallo organico en ese paciente.

12.6 INDICE MANHEIM DE MORTALIDAD EN SEPSIS ABDOMINAL (304)

indice predictor de mortalidad de pacientes con sepsis abdominal, fundamentalmente a

corto plazo. Se considera el punto de corte dptimo de 26.
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INDICE MANHEIM DE PERITONITIS (MPI)

FACTOR

PUNTUACION

Edad > 50 arios

Sexo femenino

Insuficiencia orgdnica

Cancer

Peritonitis > 24 horas

Sepsis de Origen no colénico

Peritonitis difusa generalizada

Claro

Exudado Citrino-purulento

o of & B | B N | U

Fecal

[EEN
N

12.7 INDICE DE PERITONITIS DE ALTONA (PIA 1I) (305)

Evalua la probabilidad de mortalidad del paciente con peritonitis, siendo el punto de corte

+1.315.
INDICE DE PERITONITIS DE ALTONA (PIA 11)
Edad 2 60 afios 0.38
Sexo masculino 0.61
Anamnesis Evolucién > 48 horas 0.40
Insuficiencia cardiaca 0.47
Diabetes mellitus 1.36
Leucocitos <5000 6 >26000 /ml 2.47
Laboratorio

Creatinina > 4.0 mg/dI 0.75
Presencia de isquemia 4.19
Presencia de oclusion intestinal 2.74
Peritonitis Peritonitis,difusa 0.34
Ulcera gastroduodenal 0.69
Perforacién Apéndice 0.42
Colon 0.77

Constante +2.02
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12.8 ANALISIS UNIVARIANTE DE FACTORES DE RIESGO DE MORTALIDAD
INTRAHOSPITALARIA EN PS: VARIABLES NO SIGNIFICATIVAS
) No supervivientes Supervivientes n=304,
CARACTERISTICAS Valor p
n=114, (27.27%) (72.72%)
Valores preoperatorios
Sexo (H/M) 69/25 179/125 0.76
Comorbilidades previas
Hipertension arterial 21 (18.42%) 194 (%) 0.814
Diabetes mellitus 108 (%) 288 (%) 0.322
Neoplasia maligna 47 (%) 137 (%) 0.501
Enfermedad hepatica 5 (%) 8 (%) 0.336
Obesidad 19 (%) 38 (%) 0.27
Tipo de infeccidon
Comunitaria 61 (%) 145(%) 0.36
Nosocomial 53 (%) 154 (%) 0.36
Valores postoperatorios
Apachelll 16.23 £4.96 12.98 +4.90 0.99
Temperatura (2C) 36.52 +3.38 36,7312,40 0.20
Presion Arterial media
66,25+10,31 70,88+9,89 0.49
(mmHg)
Frecuencia cardiaca, Ipm 110,53+24,40 101,51+22,01 0,43
Frecuencia respiratoria 17,54+5,02 18,10+5,11 0.94
pH 7,30+0,98 7,34+0,10 0.81
Pa0O; (mmHg) 114,37+37,31 106,91+38,29 0.25
K*(mEq/L) 106,91+38,29 3,92+0,78 0.08
Bilirrubina (mg/dl) 1,42+1,50 1,17+1,49 0.081
Leucocitos (cél/mm3) 13956,70+10264,55 14407,32+10952,32 0.28
Plaquetas (cél/mm3) 215451,32+170171,23 258139,73+144379,37 0.312
Neutrofilos (cél/mm3) 14407,32+10952,32 85,94+11,31 0.866
PCR (mg/L) 242,22+121,32 214,30+113,50 0.838
Svc02 (%) 73,55+10,20 73,55+10,20 0.141
Glucosa (mg/dl) 167,22+68,36 176,75+65,67 0.99
Pa0./Fi0; 176,75+65,67 266,12+94,46 0.758
PaCO, (mmHg) 39,6216,40 39,20%9,38 0.155
PvCO, (mmHg) 45,6645,31 45,66+8,60 0.222
Tratamiento postoperatorio
Bajas dosis de esteroides, n
25 (21.92%) 97 (31.90%) 0.0001
(%)
Unidades de hemoderivados 4.43 £6.90 1.74+£4.16 0.0001
Politransfusion 26 (22.80%) 25 (8.22%) 0.0001
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Duracion VM, dias 7.38+11.7 1.69 +4.48 0.0001
Duracién VM > 48h 50 (43.85%) 46 1(5.13%) 0.0001
Estancia en REA, dias 12.28 +13.36 5.19+7.40 0.0001
Estancia hospital, dias 31.59 +43.46 27.5 +20.96 0.004
NAMV 18 (15.78%) 22 (7.23%) 0.008
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Abstract
Purpose: Despite the significant impact of nosocomial infection on morbidity and mortality of patients staying in the

intensive care unit (ICU), no study over the past 20 years have determined the clinical, epidemiological, and

microbiological features of ventilator-associated pneumonia (VAP) following secondary peritonitis.

Methods: Prospective observational study involved 418 consecutive patients admitted in the ICU. Clinical and
microbiological data were collected during first 24 hours within the admission in the ICU and after the suspicion of VAP,
respectively. Univariate and multivariate analyses were performed to identify factors associated with mortality and
development of VAP.

Results: The updated incidence value of VAP following secondary peritonitis was 9.6%, hospital-acquired peritonitis.
Requiring >48h of mechanical ventilation, and SOFA score were identified as risks factors associated with the
development of VAP; the profile of VAP related to secondary peritonitis was late-onset (developed about 8 days after
the initiation), caused mostly (62.5%) by multidrug resistant microorganisms which were intrinsically different for each
condition; 90-day in-hospital mortality rate was 47.5% of VAP patients; and, finally, VAP and SOFA score were also
identified as factors associated with 30—90-day in-hospital mortality.

Conclusions: In light of the impact on morbidity and mortality in the ICU, more attention should be given to the

concurrent features among VAP and secondary peritonitis.

Background

Intra-abdominal infections (lAls) are one of the most important causes of mortality in the intensive care unit (ICU) [1].
Complicated IAls are characterized by extending beyond the source of the infection into the peritoneal space and
causing localized or diffuse peritonitis [2]. Secondary peritonitis constitute 80-90% of cases of |Als and are originated
from the microbiological infection of the gastrointestinal tract by the perforation of hollow organs, ischemia,
malignancy, perioperative complications (anastomotic leakage, intraoperative contamination) [3,4]. The microflora
responsible for the infection correspond to the source of the contamination [5,6]. Secondary peritonitis can be
classified in community-acquired and hospital-acquired, this latter associated with microorganisms presenting
antibiotic resistance [3]. Mortality rate due to secondary peritonitis ranges approximately between 10% and 20% [7-9].
The management includes surgery, for correcting the infectious process, administrate antibiotics, and supportive
therapy [10,11]. Advanced ages, immunosuppression, the source of the infection, or the inadequate control of the
infection, including the delays of the treatment or the choose of the antibiotic therapy related due to multidrug
resistance, are factors associated with worse outcomes and mortality for secondary peritonitis [12—15]. During the
management, the clinical outcome of the patient may be critically compromised by the development of nosocomial
infection [16]. Ventilator-associated pneumonia (VAP) is a type of hospital-acquired pneumonia that is developed after
at least 48 hours of the patient’s intubation [17]. VAP is the most frequent of the nosocomial infections occurring in the
ICU, affecting to 9—27% of all intubated patients [18]. The VAP is associated with an increased length of hospital stay, of

about 4-13 days, and hospital costs [19-22]. Moreover, mortality in patients developing VAP is approximately twice
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that those without VAP.

In our knowledge, there are only in the literature 3 studies analyzing specifically clinical and epidemiological aspects of
the development of VAP following secondary peritonitis. A retrospective study of 1982, which reported clinical
outcomes of 143 patients with intra-abdominal abscesses, and revealing an incidence of VAP of 28.7% of the patients,
and a mortality rate attributed to VAP of 65.9% [23]. Authors also performed an experimental study with rats and
concluded that the species isolated from the lung infection were the same than from the peritoneal abscess. The
second one was a prospective study of 1991 comparing clinical outcomes between nosocomial pneumonia and/or
recurrent IAl [24]. The incidence of VAP was 19.7% of cases, and the mortality rates was 53% for the group of patients
with pneumonia and no recurrent |Al, and 75% of those with both conditions. Finally, the third study, of 2006, included
retrospectively medical records from 618,495 patients undergoing intra-abdominal surgery [25]. From them, 13,292
patients developed subsequently pneumonia, and the mortality rate was of 10.7%.

Although in the literature there are extensive studies focused on secondary IAls or VAP in the ICU; in our knowledge,
studies determining clinical, epidemiological and microbiological features of VAP following secondary peritonitis are
scarce and date mainly from two decades ago. Furthermore, there are some issues that remain being characterized,
such as the lapse time between the starting of the secondary peritonitis and VAP onset, and whether or not the
etiologic agents responsible for |Als are the same that for VAP, which is critical for the selection of the empirical
antibiotic therapy. Early VAP onset has been associated with better prognosis, while the late one has the highest
mortality rates and is often associated to multidrug resistant microorganisms [26].

Therefore, the objective of the present study was to complete and update such lacking information.

Methods

This prospective observational study involved consecutive patients admitted in the ICU of the tertiary-level clinical
university hospital of Valladolid between May 2008 and May 2015 for the management of a secondary peritonitis. All
patients, or family members, signed the written consent form to participate in the study. The collection of respiratory
and blood samples, for microbiological examinations, was required for the inclusion in the study. Patients presenting
primary peritonitis or those who refused to sign the consent form were excluded from the study. Procedures were
performed in accordance with guidelines established by the Hospital’s Ethic Committee, and the Declaration of Helsinki.
Study design, and endpoints

A prospective cohort study design was used to segregate patients with IAl regarding the presence or absence of VAP.
The primary endpoint was to compare the rate of in-hospital mortality between both groups. Secondary endpoint
included the identification of potential risk factors associated to in-hospital mortality and to the development of VAP.
One of the investigators made daily rounds in the ICU to identify eligible patients and determine the onset of VAP.
Because of the observational nature of the study, investigators did not interact with ICU treating physicians for the
diagnosis or management of VAP.

Surgical procedures and microbiological management

The surgery was performed by an experienced and trained team following the guidelines for the treatment of
complicated IAls [27]. A laparoscopy or laparotomy was performed taking into account the diagnosis and the preference
of the surgeon. Peritoneal fluid was sampled to detect microbiological and mycological activity. The empirical
antimicrobial therapy was started as soon as possible, and consisted in the administration of amoxicillin/clavulanic acid
or meropenem plus linezolid if community-acquired or hospital-acquired peritonitis, respectively. Treatment against
yeast infection was only considered in the case of organ failure. Surgical, anesthetic techniques and treatments in the

ICU were no different from ordinary procedures. After admission in the ICU and the verification of the hemodynamic
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stability, patients were positioned with an angle of 45°. Ranitidine (50 mg intravenously every 12 hours) was
administered for gastric protection within the first 24 hours of admission in the ICU. All patients were extubated in the
ICU when were hemodynamically stable, presenting a Ramsay score of 2 to 3, Tobin index less than 105, partial
pressure of arterial oxygen (PaO3) greater than 60 mm Hg, fraction of inspired oxygen (FIO;) less than 0.4, continuous
positive airway pressure less than 5 mbar, partial pressure of arterial dioxide (PaCO;) 50 mm Hg and arterial pH greater
than 7.35, a ratio Pa0O,/FIO, greater than 200, and with no significant bleeding. Mouthwashes with chlorhexidine were
carried out twice a day. The empirical antibiotic treatment for VAP was based on identifying the most common
pathogens associated with VAP in the ICU, and following international guidelines [28], including the initial empirical
treatment of methicillin-resistant S. aureus with linezolid or teicoplanin, and of P. aeruginosa with at least 1 of the
following antibiotics: imipenem, cefepime, or piperacillintazobactam, in association with amikacin or ciprofloxacin.
Regarding the results of the antibiogram, the treatment was classified as adequate or inadequate. Multidrug resistance
was considered when species showed resistance to at least 3 groups of antibiotics.

Diagnosis of VAP

According to the definition of the Centers for Disease Control and Prevention, VAP was diagnosed upon the presence of
new and/or progressive pulmonary infiltrates on a chest radiograph plus 2 or more of the following criteria: fever
(>38.5°C) or hypothermia (<36°C), leukocytosis (212 x10°/L), purulent tracheobronchial secretions, or a reduction in
Pa0,/FIO, of at least 15% in the previous 48 hours [29]. The diagnosis also included those patients with a Pugin score
greater than 6. The confirmation of the diagnosis included the isolation of at least one pathogenic microorganism in
significant bacterial counts, i.e. 2103 or 10* colony-forming units (CFU)/mL obtained by telescopic brushing or
endotracheal aspiration, respectively. Coagulase negative Staphylococcus, Corynebacterium spp., Candida spp., Viridans
group streptococci, and Neisseria spp. were no considered pathogenic microorganisms. Special attention was given to
species isolated from both peritoneal fluid and lungs.

Outcome variables and statistical analysis

The primary outcome variable was in-hospital mortality (at 30-day, 30-90-day, and 90-day) attributable to the
development of VAP. This mortality was differentiated from caused by the severity of the peritonitis or intraoperative
and postoperative events. Patients were evaluated for VAP during the mechanical ventilation and within 48 hours after
extubation. Hospital-acquired infection was defined when occurred 248 hours after hospital admission. Early or late
VAP onset was established depending on whether VAP was developed before or later the 4th day since the initiation of
the peritonitis and the mechanical ventilation. The following severity scores were calculated: the Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation Il (APACHE Il) score, and the Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA) score.
Categorical variables were expressed as absolute and relative (%) frequencies whereas continuous ones as the median
and the standard deviation (SD). Differences between groups (VAP and non-VAP patients) were compared by using the
t-Test, with continuous variables, and by chi-square test or Fisher’s exact test, with categorical ones. A univariate
analysis, classifying patients in survivors and nonsurvivors, was also carried out to identify potential demographic and
clinical factors associated with in-hospital mortality. Kaplan-Meier analysis was performed to compare overall survival
regarding the development of VAP. Stepwise logistic regression analyses were performed to identify factors associated
with in-hospital mortality and with the development of VAP (Odds ratio, OR, and 95% confidence interval, 95% Cl).
Independent variables introduced in the models were carefully selected to avoid confounding effects. The statistical
significance was established for p< 0.05. All statistical procedures were performed with SPSS 15.0 software.

Results

From a total of 418 patients presenting secondary peritonitis, 40 subsequently did develop VAP (9.6%) and 378 did not
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(90.4%). The mean lapse time between the starting of the secondary peritonitis and the development of VAP was
16.8+15.1 days (community-acquired 14.6£14.5 days and hospital-acquired 21.8+15.7 days). The VAP onset was early in
12 patients (30.0%) and late in 28 (70.0%; P value <0.001). Demographic and clinical characteristics of patients
regarding the subsequent development of VAP are shown in Table 1. The mean age of patients was 71.1+11.0 years for
those with VAP and 70.0+13.3 years for those without VAP. Septic shock was higher in VAP patients (82.5%) than non-
VAP (61.4%); whereas sepsis was opposite, 17.5% versus 38.6% of patients, respectively. The infection was mainly
community-acquired (70.0%) in VAP patients, and hospital-acquired (52.1%) in non-VAP. The main cause of peritonitis
was bowel perforation in both groups (47.5% versus 43.6%, respectively). Colon/rectum (50.0% versus 40.7%) and
small bowel (17.5% versus 19.0%) were the most frequent locations of the peritonitis. APACHE Il and SOFA clinical
scores were significantly higher (P=0.007 and P<0.001) in VAP patients (15.95+4.29 and 8.10+2.50) than non-VAP
(13.65%5.16 and 6.22+2.46, respectively). Some parameters at admission in the ICU were significant higher for VAP
patients than non-VAP, including heart rate (112.80+22.11beats/min versus 103.03+22.93 beats/min; P=0.01), Sodium
(138.0745.73 mEqg/L versus 136.31+5.43 mEqg/L; P=0.05), creatinine (1.94+1.50 mg/dL versus 1.42+1.14 mg/dL;
P=0.008), bilirubin (1.94%2.76 mg/dL versus 1.17+1.29 mg/dL; P=0.003), lactates (38.26+35.94 mmol/L versus
25.86+19.47 mmol/L; P=0.001), arterial partial pressure of carbon dioxide PCO,; 48.14+12.84 mmHg versus 38.8218.51
mmHg; P=0.02), and bicarbonate (24.41+10.51 mEq/L versus 21.21+5.33 mEqg/L; P=0.02; Table 1). A significantly
(P<0.001) higher number of VAP patients (62.5%) received low-dose steroid therapy than non-VAP patients (25.7%).
VAP patients required significantly (P<0.001) more days of mechanical ventilation (8.91+14.49 days) than non-VAP
(2.61+6.19 days). More than 48h of mechanical ventilation was required in more (P<0.001) VAP patients (47.5%) than in
non-VAP (20.4%).

Clinical outcomes

The stay in the ICU and the hospital was significantly longer (P<0.001) in VAP patients (17.74+17.85 days and
45.61+24.08 days) than non-VAP (6.05+7.97 days and 26.82+28.84 days, respectively; Table 1). Mortality at 30-day was
not different between groups; however at 90-day was significant higher (P=0.008) in VAP patients (45.0%) than non-
VAP (5.8%). Kaplan-Meier survival analysis revealed that the percentage of survival was different between VAP and non-
VAP patients (Log rank=5.289; P=0.021; Figure 1), indicating higher values for non-VAP patients. Both survival curves
diverged after the day 40th of admission in the ICU.

Microbiological culture in lungs and peritoneal fluid (Table 2)

The most frequent species isolated from lungs of VAP patients were Acinetobacter spp. (45% of patients), C. albicans
(20.0%), Klebsiella spp. (17.5%), and P. aeruginosa (17.5%), and from their peritoneal fluid were Enterococcus spp.
(37.5%), E. coli (35.0%), C. albicans (27.5%), Klebsiella spp. (25.0%), and anaerobes (25.0%). In lungs from non-VAP
patients, the main species isolated was C. albicans (2.9% of patients), and from their peritoneal fluid were E. coli
(28.6%), anaerobes (27.5%), and Enterococcus spp. (24.1%). Only 3 patients presented the same species in the
peritoneal fluid and in lungs (2 patients with Klebsiella spp. and 1 with P. aeruginosa; P value <0.001). Multidrug-
resistant species were isolated from 25 VAP patients (62.5%; P value= 0.02). Regarding the antibiogram, the antibiotic
treatment was therefore adequate in 22 VAP patients (55.0%; P value= 0.37).

By classifying patients in survivors (n=304, 72.7%) and nonsurvivors (n=114, 27.3%), the univariate analysis
demonstrated that in-hospital mortality was significantly associated with 19 demographic or clinical variables (Table 3).
Mortality was associated with older age (P=0.006), presenting comorbidities, such as chronic renal failure, acute renal
failure, immunosuppression (P<0.001), septic shock (P=0.001), higher values of biochemical parameters, such as sodium

(P<0.001), creatinine (P<0.001), lactate (P=0.005), and procalcitonin (P=0.043), less requirement of low-dose steroid
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therapy (P<0.001), higher need of blood transfusions and politransfusions (P<0.001), longer requirement of mechanical
ventilation (P<0.001), longer stay at ICU (P<0.001) and hospital (P=0.004), and development of VAP (P=0.008). The
logistic regression model indicated that independent factors associated with 30-day in-hospital mortality were age (OR
1.038; Cl 95% 0.003-1.013; P= 0.003), SOFA (OR 1.329, Cl 95% 0.0001-1.171; P<0.001), and sepsis/septic shock (OR
3.105; CI 95% 0.013-1.271; P=0.013). Stepwise logistic regression model to identify independent factors associated with
in-hospital mortality at 30-, 30-90-, and 90-day in patients with secondary peritonitis is shown in Table 4. Independent
factors associated with 30-90-day in-hospital mortality were SOFA (OR 1.373, Cl 95% 0.0001-1.151; P<0.001), and VAP
(OR 3.777, Cl 95% 0.006-1.475; P=0.006). Factors associated with 90-day in-hospital mortality were age (OR 1.036; Cl
95% 0.002-1.013; P= 0.002), SOFA (OR, 1.247, Cl 95% 0.006—1.065; P=0.006), creatinine (OR 1.351; Cl 95% 0.042-1.011;
P=0.042), and sepsis/septic shock (OR 2.967; Cl 95% 0.004—1.402; P=0.004). Finally, independent factors associated with
the development of VAP were hospital-acquired peritonitis (OR 2.873; Cl 95% 1.299-6.369; P=0.009), SOFA (OR 1.325;
Cl 95% 1.126-1.559; P=0.001), and requiring >48h of mechanical ventilation (OR 2.359; Cl 95% 1.074-5.181; P=0.032).

Discussion

Despite the significant impact of nosocomial infection on morbidity and mortality of patients staying in the ICU, no
current study has determined the clinical, epidemiological, and microbiological features of VAP following secondary
peritonitis. Apart from the apparent lack of interest over the past 20 years, studies have been mainly published in
journals dedicated to general surgery and have not so in journals about critical care medicine. Therefore, the goal of the
present study was to complete and update such lacking information.
The most relevant results from our study included:

i)an updated incidence value of VAP of 9.6%;

ii)hospital-acquired peritonitis, requiring >48h of mechanical ventilation, and SOFA score were risks factors

associated with the development of VAP;

iii)the profile of VAP related to secondary peritonitis was late-onset, caused mostly by multidrug resistant

microorganisms which were intrinsically different for each condition;

iv)90-day in-hospital mortality rate of 47.5% of VAP patients; and, finally,

v)VAP and SOFA score were independent risk factors associated with 30—90-day in-hospital mortality.
Overall incidence of VAP reported in our study was 9.6% of patients who underwent surgery due to peritonitis, a value
significantly lower than previous studies, ranging between 20-30% [23,24]. The reduction in the impact of VAP over the
years was probably due to the implementation of effective preventive strategies in the ICU, basing on good general
practices for control of the infection and pathogenic-tailored strategies [30, 31]. The International Nosocomial Infection
Control Consortium reported a decrease in incidence from 15% to 8% in a surveillance study conducted from 2004 to
2009 [32]. Although with controversy, some of the preventing recommendations include: hand hygiene, oral intubation
better than nasal, optimal pressure of endotracheal tube cuff (above 20 cm H,0), avoid re-intubation, semi recumbent
position (30-45°), oral rinse with chlorhexidine, selective digestive decontamination, preventive intravenous antibiotics
at the time of intubation [33].
There are many factors potentially associated with the development of VAP, including preexisting medical conditions in
the patient (such as immunosuppression or chronic obstructive lung disease), body position, level of consciousness,
nasotracheal intubation, duration of the mechanical ventilation, ventilator circuit-related factors, enteral nutrition, or
personnel-related factors (such as inadequate hand hygiene or change of gloves between patients) [34,35]. In our
study, hospital-acquired peritonitis, requiring >48h of mechanical ventilation, and SOFA score were independent factors
for VAP development. The duration of ventilation has been positively correlated with the development of VAP, although

this potential risk seems not to be constant over the time [34]. Specifically, the risk of VAP has been estimated in 3% per
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day during the first week of mechanical ventilation, 2% in the second week, and 1% in the subsequent weeks [36]. A
high SOFA score at admission in the ICU has been associated with mortality in VAP patients [37]; for this reason, a high
score in multiple organ dysfunction, concomitant with a probably immunosuppression status and/or other underlying
medical conditions, may be a cause for the development of such opportunistic infection. Similarly, hospital-acquired
peritonitis is associated with microorganisms presenting antibiotic resistance, poor outcomes and longer stays in the
hospital, compared with community-acquired peritonitis, which may explain its correlation with the development of
VAP [3].

The pattern of VAP related to secondary peritonitis was late-onset and caused mainly by multidrug resistant
microorganisms. VAP was developed about 16.8 days after the initiation of the peritonitis, which is consistent with
other studies, describing that >90% of the general cases of VAP occur within the first 10 days of the intubation [38].

The 62.5% of the microorganisms responsible of VAP were multidrug resistant, which represents a high percentage and
correlates with an adequate treatment for almost half of patients (55.0%), although inadequate for the other half. It has
been demonstrated that patients who receive inadequate empiric antibiotic treatment have longer hospital stays,
higher rates of abscesses, and mortality [39]. For this reason, attention should be given to the antibiogram of each
respective center, selecting adequate antibiotics taken into account potential multidrug resistant microorganisms [1].
The high rate of multidrug resistance found in our study may be correlated to the higher proportion of patients
presenting late VAP onset. On the other hand, etiological microorganisms responsible for the peritonitis were different
than for VAP. Our patients with VAP showed pathogens isolated from lungs, such as Acinetobacter spp., Candida
albicans, Klebsiella spp., and Pseudomonas aeruginosa; and Enterococcus spp., E. coli, C. albicans, Klebsiella spp., and
anaerobes from peritoneal cultures; which is also consistent with previous studies [9]

In our knowledge, there are only in the literature 3 studies analyzing specifically clinical and epidemiological aspects of
the development of VAP following secondary peritonitis.

A retrospective study of 1982 reported the clinical outcomes of 143 patients with abdominal abscesses [23]. A total of
41 patients developed subsequently VAP (28.7% of patients, a percentage higher than found in our study, 9.6%); and 32
(78.0% of patients with VAP) having required 25 days of mechanical ventilation, which reflexed a higher severity of the
pneumonia, compared with our study (47.5% of patients with VAP requiring >48h of mechanical ventilation). Mortality
associated to VAP was 65.9% (27 out of the 41 patients). The study concluded that concurrent VAP infection produced a
significant higher mortality that without it. One limitation of that study was the lack of information regarding VAP
onset.

In a prospective study of 1991, clinical outcomes of patients developing nosocomial pneumonia were compared from
those without nosocomial pneumonia and/or recurrent IAl [24]. The group of 171 patients with no pneumonia and no
recurrent 1Al had a mortality rate of 20%, the group of 36 patients with no pneumonia and recurrent IAl presented 17%
mortality the group of 47 patients with pneumonia and no recurrent IAl had 53% mortality, and the group of
pneumonia and recurrence had 75% mortality. The logistic regression analysis identified nosocomial pneumonia as an
independent risk factor associated with mortality, compared with recurrent IAl. One limitation of this study was not to
characterize the microbiological agents responsible for the VAP or not differentiate between mortality at different
endpoints.

The most relevant study was published in 2006, and involved clinical records from 618,495 patients undergoing intra-
abdominal surgery to evaluate the clinical and economic impact of postoperative nosocomial pneumonia and identify
risk factors associated with its development [25]. A total of 13,292 patients subsequently developed pneumonia, and
from them, 1,421 finally dead, i.e. the mortality rate was 10.7%, a value lower than found in other studies, including our

own. This value was significant higher than the 1.2% of the group without pneumonia. Furthermore, length of hospital

221



stay was significant longer for patients with pneumonia (17.10 days) versus those without (6.07 days). Apart from the
limitation derived from the retrospective use of clinical records, the study did not differentiate between nosocomial
pneumonia and other types, such as VAP or aspiration pneumonia, which might have increased the mortality rate
described. Finally, a prospective observational study of 2013, involving 102 patients with secondary peritonitis,
reported a 28-day mortality of 55%, a value significant higher than in our study at that endpoint, 17.5%. A total of 73.5%
of patients required mechanical ventilation, and from them 37.3% developed VAP. Mortality was significant (P<0.001)
higher in patients requiring mechanical ventilation (66.7%) that those without (25.9%). Although not specifically
mentioned in the manuscript, univariate analysis did not show an association between 28-day mortality and mechanical
ventilation or VAP. One limitation of that study was not to determine the profile of multidrug-resistance in the
pathogenic species.

According to published studies, mortality rates attributable to VAP range between 53% and 75% [23,24]. Since clinical
outcomes depend on the length of the stay in the ICU, one goal of our study was to investigate differences in in-hospital
mortality at different end points (30-, 30-90-, and 90-day). VAP patients showed a significant higher mortality rate and
longer hospital stay than non-VAP. The 90-day mortality was 47.5% of VAP patients, a value slightly lower than previous
studies. Similar to the incidence, there is a decreasing tendency in the mortality rate as a result of the implementation
of preventive strategies [30,33]. Risk factors associated with in-hospital mortality included VAP and SOFA score; despite
the univariate analysis revealed both VAP and stay at ICU as significant risk factors associated with mortality. VAP was
only significant for 30-90-day in-hospital mortality. According to the literature, the development of VAP is associated
with the percentage of nonsurvivors and survivors in a rate 2:1. It is interesting to note that Kaplan Meier curves
showed a significant divergence in survival likelihood since approximately the day 40t after admission in the ICU.
Among the extensive studies evaluating the risk factors associated with worse outcomes and mortality for secondary
peritonitis [12—15], none of them have included VAP in their analyses. One possible reason to omit it might derive from
the fact that VAP is intrinsically associated with the stay in the ICU, whatever the underlying condition of the patient.
Nevertheless, results of our study highlight the importance of including VAP as a factor involved in the 30-90-day in-
hospital mortality of patient with secondary peritonitis.

Our present study had some limitations. One of them was that the study was performed in a single center. A
multicenter study might have strengthen results obtained in the study and have reduced factors intrinsically associated
with the center, such as the empiric antibiotic treatment or the spectrum of nosocomial pathogenic microorganisms.
Another limitation of the study was the low number of patients developing VAP (40). Although similar to the sample
size of the literature, a large cohort of patients might also have strengthen our results and diminish inter-individual
differences.

Conclusion

In light of the impact on morbidity and mortality in the ICU, more attention should be given to the
concurrent features among VAP and secondary peritonitis. Addi- tional prospective studies, involving large

cohort of patients, are required to corroborate these results.
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ANEXO

Table 1. Demographic and clinical characteristics 24 hours after the admission in the ICU in patients presenting secondary peritonitis
regarding the subsequent development of ventilator-associated pneumonia

VAP patients Non-VAP patients P value
(n=40) (n=378)

Age, mean years + SD 71.1+11.0 70.0+13.3 0.61

Sex male, n (%) 31(77.5) 217 (57.4) 0.014

Comorbidities, n (%)
Diabetes mellitus 33(82.5) 283 (74.3) 0.02
Hypertension 21 (52.5) 194 (51.3) 0.81
Malignant neoplasm 16 (40.0) 168 (44.4) 0.63
Obesity 5(12.5) 52(13.8) 0.83
Chronic renal failure 5(12.5) 34 (9.0) 0.46
Immunosuppression 1(2.5) 13 (3.4)
Liver disease 2 (5.0) 11 (2.9) 0.46
Acute renal failure, dialysis 2 (5.0) 7(1.9)

Postoperative status 0.001
Septic shock 33(82.5) 232 (61.4)
Sepsis 7(17.5) 146 (38.6)

Type of infection 0.007
Community-acquired 28 (70.0) 181 (47.9)
Hospital-acquired 12 (30.0) 197 (52.1)

Clinical score

APACHE Il, mean # SD 15.95+4.29 13.65+5.16 0.007
SOFA, mean + SD 8.10£2.50 6.22 £2.46 <0.001

1 In some patients, the infection extended into more than one location.
VAP, ventilator-associated pneumonia; SD, standard deviation; APACHE I, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il; SOFA,

Sepsis-related Organ Failure Assessment; ICU, intensive care unit, PaO,, partial pressure of arterial oxygen; ScvO., central venous
oxygen saturation; FiO., fraction of inspired oxygen; PCO., partial pressure of carbon dioxide; HCOs", bicarbonate
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Etiology of peritonitis 0.72
Bowel perforation 19 (47.5) 165 (43.6)
Anastomotic leakage 6(15.0) 74 (19.6)
Biliary pathology 6(15.0) 44 (11.6)
Ischemia 3(7.5) 34 (9.0)
Abdominal Abscess 2 (5.0) 36 (9.5)
Pancreatitis 4(10.0) 18 (4.8)
Bladder perforation 0(0.0) 3(0.8)
Uterine perforation 0(0.0) 3(0.8)
Vesical perforation 0(0,0) 4(1.1)

Location of the peritonitis’ 0.75
Colon/rectum 20 (50.0) 154 (40.7)
Small bowel 7 (17.5) 72 (19.0)
Biliary pathology 5(12.5) 60 (15.9)
Stomach and duodenum 1(2.5) 31(8.2)
Pancreas 4(10.0) 23 (6.1)
Appendix 2(5.0) 16 (4.2)
Bladder 0(0.0) 10 (2.6)
Various 1(2.5) 8(2.1)
Uterus / fallopian tubes 0(0.0) 4(1.1)

Parameters at admission in the ICU, mean +

SD
Core temperature, 2C 37.04+£1.32 36.64 £ 2.80 0.37
Arterial pressure, mmHg 69.30+£11.04 69.64 +£10.13 0.83
Heart rate, beats/min 112.80+22.11 103.03 £22.93 0.01
Respiratory rate 17.51+4.41 18.00 +5.16 0.56
pH 7.33+£0.09 7.34+0.18 0.61
Pa02,mmHg 114.37 £37.31 106.91 + 38.29 0.25
Potassium, mEqg/L 3.95+0.94 4.00£0.81 0.69
Sodium, mEq/L 138.07 +5.73 136.31+5.43 0.05
Creatinine, mg/dL 1.94 +1.50 1.42+1.14 0.008
Bilirubin, mg/dL 1.94+2.76 1.17+1.29 0.003
Platelet count, cells/mm?3 235,300 + 182,684 2,477,123 + 149,514 0.62
Lactate, mmol/L 38.26 £35.94 25.86 £ 19.47 0.001
Procalcitonin, ng/mL 26.28 £49.19 17.68 £ 29.81 0.10
C-reactive protein, mg/L 213.84 £110.97 222.85+116.89 0.64
ScvOs, % 73.45+11.46 74.82£9.38 0.39
Glucose, mg/dL 177.92 £92.55 173.76 £ 63.21 0.70
Leukocyte count, cells/mm?3 14,100 + 7,470 14,304 + 11,059 0.90
Neutrophil count, cells/mm?3 86.09 + 5.87 86.20 + 10.96 0.95
Pa0,/FiO, range 237.15+82.16 259.27 £95.99 0.16
HCOs, mEq/L 24.41 +10.51 21.21+5.33 0.02
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Postoperative management

Low-dose steroid therapy, n (%) 25 (62.5) 97 (25.7) <0.001
Blood transfusions, units 3.50+7.44 2.37+4.89 0.192
Politransfusion (>10 units), n (%) 6(15.0) 45 (11.9) 0.57
Mechanical ventilation
Total duration, days + SD 8.91 +14.49 2.61+6.19 <0.001
Patients requiring >48h, n (%) 19 (47.5) 77 (20.4) <0.001
Time for VAP onset, mean days + SD 16.8 + 15.1 _
Clinical outcome
Stay at ICU, days + SD 17.74 £17.85 6.05+7.97 <0.001
Total stay at the hospital, days + SD 45.61 +24.08 26.82 +28.84 <0.001
Mortality after 30 days, n (%) 7(17.5) 76 (20.1) 0.69
Mortality after 90 days, n (%) 18 (47.5) 96 (25.4) 0.008

Table 2. Species isolated from lungs and peritoneal fluid in patients with secondary peritonitis

Lungs Peritoneal fluid
VAP patients Non-VAP VAP patients Non-VAP
(n=40) patients (n=40) patients
(n=378) (n=378)
GRAM-POSITIVE COCCI
Methicillin susceptible Staphylococcus aureus 6 (15.0) 0(0.0) 1(2.5) 8(2.1)
Methicillin resistant Staphylococcus aureus 2 (5.0) 0(0.0) 0(0.0) 2 (0.5)
Staphylococcus epidermidis 0(0.0) 0(0.0) 7(17.5) 26 (6.9)
Other Staphylococcus spp. 2 (5.0) 0(0.0) 0(0.0) 16 (4.2)
Streptococcus spp. 0(0.0) 0(0.0) 4(10.0) 33(8.7)
Enterococcus spp. 1(2.5) 0(0.0) 15 (37.5) 91 (24.1)
Other 0(0.0) 0(0.0) 4(10.0) 10 (2.6)
SUBTOTAL 11 (2.9) 0(0.0) 31(77.5) 186 (49.2)
GRAM-NEGATIVE BACILLI
Klebsiella spp. 7 (17.5) 0(0.0) 10 (25.0) 27 (7.1)
Enterobacter spp. 1(2.5) 0(0.0) 6(15.0) 25 (6.6)
Escherichia coli 4 (10.0) 0(0.0) 14 (35.0) 108 (28.6)
Non-fermenting Gram-negative bacilli
Pseudomonas aeruginosa 7 (17.5) 0(0.0) 6(15.0) 3(0.8)
Acinetobacter spp. 18 (45.0) 1(0.3) 2 (5.0) 5(1.3)
Escherichia coli 4(10.0) 0(0.0) 14 (35.0) 18 (4.8)
Other Enterobacteriaceae 2 (5.0) 0(0.0) 0(0.0) 8(2.1)
SUBTOTAL 43 (107.5) 1(0.3) 52 (130.0) 194 (51.3)
Anaerobes 1(2.5) 1(0.3) 10 (25.0) 104 (27.5)
Fungi
Candida albicans 8(20.0) 11 (2.9) 11 (27.5) 36 (9.5)
Candida tropicalis 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 4(1.1)
Candida Parapsilosis 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Candida krusei 1(2.5) 1(0.3) 1(2.5) 2 (0.5)
Candida glabrata 1(2.5) 1(0.3) 0(0.0) 4(1.1)
Other candida spp. 0(0.0) 1(0.3) 3(7.5) 5(1.3)
Various 0(0.0) 1(0.3) 0(0.0) 2 (0.5)
SUBTOTAL 10 (25.0) 15 (4.0) 15 (37.5) 53 (14.0)
TOTAL MICROORGANISMS 65 (162.5) 17 (4.5) 108 (270.0) 537 (142.1)

Site of extraabdominal infection//Table 2 Pathogens isolated in patients with peritonitis. Results of the peritoneal fluid cultures,

catéter, orina, blood, in the whole cohort of patients with complicated nonpostoperative intra-abdominal infections (n = 418).
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Table 2 Univariate analysis of potential preoperative and postoperative risk factors for in-hospital mortality

Characteristics Nonsurvivors (n=114) Survivors (n=304) p value
Preoperative values
Age, (years) 74,69+10,43 68,38+13,58 0,006
Sex, male/female 69/45 179/125 0,76
Underlying conditions
Hypertension 21 194 0,814
Diabetes mellitus 108 288 0,322
Chronic renal failure 2 18 0,0001
IR dialisis 3 6 0,0001
Malignant neoplasm 47 137 0,501
Liver disease 5 3 0,363
Immunosuppression 1 4 0,0001
Obesity 19 38 0,27
Post-operative status 0,001
Sepsis 12 139
Septic shock 100 163
Type of infection 0,36
Community-acquired 61 145
LOS 248 h before surgery 53 154
Etiology of peritonitis 0,26
Anastomotic leakage 16 63
Bowel perforation 53 130
Biliary pathology 14 36
Ischemic 16 21
Uterina perforation 1 1
Pancreatitis 4 18
Abdominal Abscess 7 28
Vesical perforation 1 2
Location of peritonitis 0,43
Appendix 3 15
Colorectal 45 129
Biliary pathology 18 47
Stomach and Duodenum 10 22
Small bowel 26 53
Pancreas 5 22
Utero/trompa 0 4
Vejiga 5 5
Miscellaneous 2 7
Risk score
APACHE Il score, points 16,23+4,96 12,98+4,90 0,009
SOFA score, points 8,0942,72 5,76+2,12 0,018
Postoperative value
Core temperature, 2C 36,5243,38 36,73+2,40 0,20
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Mean arterial pressure, mmHg

66,25£10,31 70,88£9,89 0,49
Heart rate, beats/min 110,53+24,40 101,5122,01 0,43
Frecuencia respiratoria (FR) 17,54+5,02 18,1045,11 0,94
PH 7,3040,98 7,34£0,10 0,81
Pa0,,mmHg 114,37+37,31 106,91£38,29 0,25

K, mq/L 4,190,90 3,9210,78 0,08
Na, mEa/L 137,6416,8 136,05£4,81 0,0001
Creatinine, mg/dL 2,18+1,71 1,2140,77 0,0001
Bilirubin, me/dL 1,42£1,50 1,1741,49 0,081
Platelet count, cells/mm? 215451,324170171,23 258139,73+144379,37 0,312
Lactates, mmol/L 34,90426,16 24,13+19,28 0,005
Procalcitonin, ng/mL 24,48+36,42 16,27+30,28 0,043
Crreactive protein, mg/L 242,22+121,32 214,30+113,50 0,838
Sev0z, % 73,55£10,20 75,1249,35 0,141
Glucose, mg/dL 167,22+68,36 176,75465,67 0,99
Leukocyte count, cells/mm? 13956,70£10264,55 14407,32£10952,32 0,28
Neutrophil count, cells/mm?’ 86,9018,12 85,94:11,31 0,866
Pa0:/Fi0; range 233,25£92,25 266,12+94,46 0,758
PCO,, mmHg Arterial 39,6246,40 39,2019,38 0,155
PCO2, mmHg Venoso 45,6615,31 45,66£8,60 0,222
HCOy mEa/L 20,4247,28 21,735,52 0,03
Low-dose steroid therapy 25 97 0,0001
Blood trasfusions, units 4,4316,90 1,744,16 0,0001
Politrasfusion, > 10 units 26 25 0,0001
Duration of mechanical

Ventilation, days 7,38%+11,70 1,6914,48 0,0001
Pacientes con Duration of mechanical

greater ventilation 48 hous 50 46 0,0001
Length of ICU stay, days 12,28+13,36 5,1947,40 0,0001
Length of hospital stay, days 31,59+43,46 27,50420,96 0,004
VAP 18 22 0,008

T Some patients had extraabdominal infections at more than one site.

Values are expressed as numbers (n), percentages (%), and means + SD. Probability value of p<0.05 was considered to be significant.

SIRS, systemic inflammatory response syndrome; VAP, ventilator-associated pneumonia; CABG, coronary artery bypass graft; CPB,
cardiopulmonary bypass; LOS, length of stay; SOFA, Sepsis-related Organ Failure Assessment; APACHE I, Acute Physiology and Chronic

Health Evaluation II;

K, potassium; Na, sodium; PaO2/FiO2 ratio, ratio of partial pressure of arterial oxygen to fraction of inspired oxygen; PCO, partial

pressure of carbon dioxide; ScvO2, central venous oxygen saturation;

Table. Logistic stepwise Regression Model of factors independently associated with VAP in patient whit peritonitis

Multivariate analysis

OR

P val
95% CI value

Peritonitis nosocomial

2,873 | 1,299-6,369 | 0,009

SOFA

1,325 | 1,126-1,559 | 0,001

Intubacién mayor de 48 h

2,359 | 1,074-5,181 | 0,032

Constante

0,016 0,0001

OR, odds ratio; Cl confidence interval; SOFA, Sepsis-related Organ Failure Assessment; VAP, ventilator-associated pneumonia.
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Figure 1. Kaplan-Meier analysis showing the percentage of survival between patients with and without ventilator-associated
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