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PACIENTE
CRITICO

VIl Congreso de la SUMI

El pasado congreso de la SUMI nos ha otorgado la responsabilidad, junto con un
grupo de intensivistas, de organizar el Vil Congreso de Medicina Intensiva del
Uruguay que se desarroliara en el mes de octubre del ano en curso.

Serd una ocasion en la que los médicos intensivistas tendran la oportunidad de
actualizar e intercambiar el conocimiento con expertos de nivel mundial, en
diferentes dreas de la patologia del paciente critico.

Es nuestra aspiracion que, a diferencia de congresos anteriores, la actividad se
desarrolle en forma mas participativa, con intercambio de preguntas en forma agil
e inteligente, con los diferentes conierencistas.

Un aspecto que deseamos resallar es la necesidad de participacion a través de la
presentacion de trabajos cientificos bajo la forma de pdsters o presentaciones
orales, cumpiliendo con la inquietud manifestada en varios editoriales de Ja revista
Paciente Critico. El valor de la investigacion tiene que continuar siendo incentivado
a diferentes niveles.

Es también la posibilidad del reencuentro de médicos y ofro trabajadores de la
salud que viven en lugares distantes del pars.

Desde ya descontamos que la concurrencia de los médicos intensivisias estara
acorde con el nivel de los invitados extranjeros y de la importancia de los temas
centrales elegidos para este encuentro.

Dr. Mario Cancela
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Nuevas estrategias ventilatorias en el
sindrome de distrés respiratorio agudo:
maniobra de reclutamiento alveolar

Dres. Cristina Santos ', Pedro Alzugaray %, Gustavo Pittini °, Jorge Neme *,
José Gorrasi®, Daniel Chaffes °, Javier Hurtado °

Resumen

Con el objetivo de evaluar los efectos inmediatos de la maniobra de reclutamiento, se
estudiaron ocho pacientes con sindrome de distrés respiraforio agudo {SDRA)
(PaO2/FIO2 de 88, 7+34,6) temprano (menos de 72 horas) y de etiologia diversa (cinco
intrapulmonar y tres extrapulmonar) pre y post reclutamiento. La maniobra de recluta-
miento se realizo con ventilacion controlada por presién (PCV) + PEEP. Se midieron
vanables gasomeétricas, hemodindmicas y de la mecanica respiratoria: sin PEEF (T0),
con PEEP (T1), postreciutamiento inmediato (T2}, y a los 30 minutos (T3). Se observo
un incremento significativo de la PaOz: 88,6+35; 256+105°; 374+107°; y 305+137"
mmHg (TO, TI, T2 y T3 respectivamente, p<0,05). Postreclutamientoe inmediato se ob-
servd, ademas, un aumento del volumen corriente (VC) de 0,42£0,09 a 0,55.010" L
(Tl y T2 respectivamente, ‘p<0,05).

Concluimos que la maniobra de reciutamiento alveolar resuita util para mejorar el inter-
cambio pulmonar de gases en el SDRA lemprano. A partir de estos datos se realiza un
andalisis de los fundamentos, indicaciones y técnicas de realizacion de la maniobra.
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Palabras clave: Sindrome de disirés respiratorio agudo
Maniobra de reclutamiento
Lesion pulmonar asociada a ia ventilacion mecanica

Summary

Eight patients with ARDS (PaO2/FIO2 = 88,7+34,6) of different eticlogy (extrapulmo-
nary = 3, pulmonary = 5) were studied during the initial stage of the syndrome (less than
72 hours). The objective of the study was to evaluate the effects of alveolar recruitment
strategies using pressure control ventilation (PCV) combined with positive end expira-
tory pressure (PEEP). Arnterial biood gases, systemic and pulmonary hemodynamia
and respiratory mechanics were measured in different conditions: PEEP = 0 (T0); with
levels of PEEP (Tl); inmediatelly after alveolar recruitment (T2); and 30 minutes post al-
veolar recruitment (T3). A significant increase in PaOz ("p<0,05) was observed when
the values were compared to baseline (PaOgz: 88,6+35; 256105 374+107": and
305137 mmHg for TO, T1, T2, and T3 respectively). Tidal volume significantly increa-
sed when T1 values were compared to T2 (0,42+0,09 and 0,55+0,10 L respectively,
p<0,05).

We conclude that alveolar recruitment during mechanical ventilation is useful to increa-
se pulmonary gas exchange during the initial phase of ARDS. Based on the analysis of
these data the rational, clinical indication, and the alvealar recruitment techniques are
discussed.

Key words: Acute respiratory distress syndrome.
Alveolar recruitment.
Ventilation induced lung injury

Introduccion

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) fue descrito hace mas de 30 afos,
y es una entidad de muy frecuente presentacién en la practica médica ), Esta falla
respiratoria esta condicionada por una lesion de la membrana alvéolo-capilar que
permite la formacion de edema pulmonar rice en proteinas 2. Si bien los conocimien-
tos sobre esta entidad han progresado mucho desde su descripcién original, su mor-
talidad continta siendo elevada.

En este contexto, la aplicacion de la ventilacion mecdnica resulta imprescindible
para el tratamiento de la insuficiencia respiratoria aguda, sin embarge desde hace al-
gunos anos se conoce el hecho de que ella por si misma puede ser fuente de lesion
pulmonar. Dreyfuss y colaboradores definieron el término de “lesicn pulmonar induci-
da por la ventilacion” (VILI) para referirse a cambios en la mecanica pulmonar, anato-
micos y moleculares, que se observan experimentalmente en pulmones sometidos a
diferentes patrones ventilatorios 54,

Se han invocado como mecanismos posibles de lesion pulmonar asociada a la
ventilacion mecanica la hiperdistension del parénquima pulmonar con la consiguien-
te disfuncion del surfactante alveolar ! y, mas recientemente, el cierre y apertura ci-
clico de unidades alveolares.
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Siempre es cuestionable extrapolar los resultados experimentales al ambito clini-
co, como también es discutible el rol de la ventilacién mecanica en la génesis del
dano pulmonar. Sin embargo, recientemente Amato y colaboradores encontraron
una menor mortalidad en pacientes con distrés cuando fueron ventilados en etapa
temprana de la evolucién con la estrategia de ventilacién pulmonar protectiva 6.7,

Dicha estrategia esta destinada a evitar |a sobredistension de unidades alveola-
res ventiladas e impedir el colapso alveolar espiratorio. Pero, ademas, incorpora la
realizacion de maniobras periddicas de reclutamiento, dirigidas a lograr el maximo
de apertura de alvéolos colapsados y mejorar el intercambio gaseoso y la complian-
ce pulmonar #),

Objetivos
Estudiar los efectos inmediatos de la maniobra de reclutamiento realizada mediante

la modalidad de ventilacién con presién conirolada (PCV), sobre el intercambio pul-
monar de gases, la compliance del sistema respiratorio y la hemodinamia.

Material y método

Poblacién

Se estudiaron en forma prospectiva ocho pacientes ingresados al CTl del Hospital de
Clinicas, que requirieron ventilacion mecéanica por Insuficiencia respiratoria aguda
con diagnéstico de SDRA (de acuerdo a los criterios adoptados por la Conferencia
de Consenso 9). Se incluyeron pacientes con SDRA en etapa temprana (dentro de
las primeras 72 horas de evolucion) y con un valor de presién parcial de oxigeno en
sangre arterial (PaOz2) igual c menor a 200 mmHg, mientras eran ventilados en la mo-
dalidad volumen controlado (VCV), con el siguiente patron ventilatorio: volumen co-
rriente (VC) de 10 ml/Kg, fraccion inspirada de Oz (FIO2) igual a 1, presidn positiva al
final de la espiracién (PEEP) de 5 cm H20, relacion inspiracionfespiracion (VE) de
1:2 y frecuencia respiratonia (FR) de 12 respiraciones/min.

Se excluyeron pacientes con edad menor de 17 o mayor de 75 anos,; contraindi-
caciones para hipercapnia, por ejemplo injuria encefélica aguda o evento coronario
agudo; enfermedad pulmonar previa; drenaje de tdrax; inestabilidad hemodinamica
con valor de presion arterial media (PAM) menor de 60 mmHqg a pesar del uso de ino-
trépicos; contraindicaciones de sedacién o curarizacion y trastorno severo de ia cra-
sis.

El protocolo fue aprobado previamente por el Comité de Etica de! Hospital de Cli-
nicas.

Instrumentacioén

En todos los pacientes se colocd un catéter balon de Swan Ganz y una via arterial
para meonitoreo continuo de la hemodinamia pulmonar y sistémica y obtenciéon de
muestras de sangre arterial y venosa mezclada para estudio gasométrico y del equili-
brio acido-base.

Se optimizd la hemodinamia en funcién de los valores de presion capilar pulmo-
nar (PCP) registrados. La misma se ajusto a cifras de 12-15 mmHg con aporte de vo-
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lumen en forma de glébulos rojos, plasma o coloides segun las cifras del hematocri-
to. Las dosis de inotropicos, como dopamina o levophed en infusidn intravenosa, se
ajustaron a la dosis minima necesaria para mantener una PAM mayor de 60 mmHg.

Se realizd sedacion con midazolam 15 mg intravenosos de inicio, seguidoe de una
perfusion continua. Si a pesar de la sedacién existia asincronia de los movimientos
respiratorios se procedié a la paralisis neuromuscular con alloferine 0,03 mg/Kg de
peso.

En todos los pacientes la via de aire artificial fue orotraqueal y la ventilacion me-
canica se realizo con ventiladores Hamilton-Amadeus en la modalidad presion con-
trolada (PCV) con el patron ventilatorio que se detalla posteriormente. Para el proce-
dimiento se utilizé circuito sin humidificador, onda de flujo cuadrada y se procedié a
anular el trigger del ventilador.

Durante todo el periodo de estudio se realizd monitorizacion electrocardiografica
y oximetria de pulso en forma continua.

Medidas

Medidas de la mecanica del sistema respiratorio

Se determind el punto de inflexién inferior (P1l) de la curva de compliance del sistema
respiratorio por la técnica de PEEP-compliance, Para la misma, con el paciente para-
lizado y ventilado con FIOz de 1,0, se procedid a realizar una maniobra de homoge-
neizacion de la histeria pulmonar con la aplicacion de presion positiva continua en la
via aérea (CPAP) de 30 cm H20 durante 15 segundos, pasando luego a 0 cm Hz0
durante 10 segundos a fin de llegar al volumen de reposo pulmonar (capacidad resi-
dual funcional).

Una vez realizada esta maniobra se ajusto la ventilacion de acuerdo al siguienie
patrén: modalidad VCV, VC de 4 mi/Kg, pausa inspiratoria de 115 segundcs, fre-
cuencia respiratoria de 12 respiraciones/min, sin PEEP o la minima posible para ob-
lenér una saturacion arterial de hemoglobina (Sa0gz) de 90%. Con este patron se
procedié a incrementos progresivos de PEEP de 2 en 2 cm H20, manteniendo cada
nivel durante un minuto y registrando en cada situacion los niveles correspondientes
de presiones en via aérea: maxima (Pmax), meseata (Pmes) y PEEP total (PEEP1),

Para el registro de la Pmes se procedid a realizar una maniobra de oclusion al fi-
nal de la inspiracion, activando el control de pausa inspiratoria en este modelo de
ventilador. La PEEP! se determind mediante la maniobra de oclusién al final de la es-
piracién. A punto de partida de los valores registrados se calculd la compliance cua-
si-estatica del sistema respiratorio (Csr) en cada nivel de PEEP. Con este método se
considera como Pll el nivel de PEEP que se corresponde con el mejor valer de Csr
calculada, Cuando este valor se repitié en diferentes niveles de PEEP, se consideré
como Pll el mayor valor de PEEP para ese mejor valor de Csr calculada. Fueron cri-
terios de interrupcion de la maniobra: alcanzar un nivel de Pmes de 40 cm H20; cai-
da de la Sa02 menor de 90% y aparicion de hipotension arterial severa ¢ arritmias.

En cuatro pacientes se realizaron registros de curvas de presion en via aérea, flu-
jo y volumen con trasductores apropiados conectados entre la via de aire artificial y el
circuito del ventilador. Para la senal de flujo aéreo y volumen corriente se utilizé un
neumotacogralo tipo Fleish conectade a un trasductor de flujo (Hewlett-Packard mo-
delo 47304A, EE.UU.), cuya senal es procesada posteriormente por un neumointe-
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grador (HP, modelo 8815A, 125A). Todas las senales mencionas son procesadas en
el poligrafo (HP modelo 4588D) e incorporadas mediante una interfase a un sistema
computarizado de adquisicion de senales (MONSES0, Uruguay).

Medida del intercambio pulmonar de gases

En condiciones iniciales y luego de cada cambio realizado en el patron ventilatorio,
se realizaron determinaciones de gases en sangre arterial y venosa mezclada para
medida de POz, PCO2, pH, HCO3' y BE arterial y venoso. A partir de estos valores y
conociendo el valor de Hb se obtuvieron los contenidos arterial y venoso de Op de
acuerdo a la férmula habitual.

Medida de la hemodinamia sistémica y pulmonar y
metabolismo sistémico de oxigeno

En condiciones iniciales y después de cada cambio en el patrén ventilatoric, se reali-
zaron registros de presion arterial sistdlica (PAS), diastélica (PAD) y media (PAM),
presion venosa central (PVC); presion capilar pulmonar (PCP); presion arterial pul-
monar (PAP); frecuencia cardiaca (FC) y gasto cardiaco por termodilucién (QT). A
partir de estos valores se calcularon las resistencias vasculares sistémicas (RVS) y
pulmonares (RVP) seguin formulas habituales. La disponibilidad, consumo y extrac-
cion periférica de Oz (DO2, VO2, EO2, respectivamente) se calcularon segin férmu-
las habituales.

Protocolo de estudio

1. Una vez realizada la curva PEEP-compliance como se detallé previamente, se
ventild a cada paciente durante cinco minutos con el siguiente patron ventilatorio:
PCV, tiempo inspiratorio (Ti) de 1 seg, Relacion I/E 1:2, PEEP de 3 cm H20; Delta
p* necesario para generar un VC de 6 mi/Kg y FR de 20 respiraciones/min. Se
adopto este patron ventilatorio a fin de anular el reclutamiento logrado con la ma-
niobra de PEEP-compliance.

2. Alos 5 minutos se realizaron los registros basales de las variables gasométricas,
hemodinamicas y de macanica respiratoria (T0).

3. Posteriormente se agregé un nivel de PEEP, de acuerdo al Pll identificado previa-
mente. En cada paciente se aplicé el siguiente patrén ventilatorio: PCV, Ti de 1
segundos, Relacion I'E 1:2, PEEP segun PII, Delta P necesario para generar un
VC de 6 ml/Kg de peso y FR de 20 respiraciones/min.

A los 30 minutos se realizaron los registros de las vanables gasométricas, hemo-
dinamicas y de mecanica respiratoria (T1).

4. Antes de realizar la maniobra de reclutamiento y con el objetivo de anular el efec-
to logrado con la aplicacion de PEEP, se ventild durante cinco minutos con un pa-
tron ventilatorio similar al de la situacién basal.

5. Se procedio entonces a realizar maniobra de reclutamiento alveolar. Durante la
misma se realizd monitoreo continuo hemodinamico y de oximetria de pulso.
Para ello, con el paciente sedado y curarizado, ventilado en modalidad PCV, se

* Delta P: diferencia de presién entre nivel de PEEP y presidn inspiratoria maxima (o presion de
corte).
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aplicé un nivelinicial de PEEP de 25 em H20 y un Delta P de 15 em H20 (P de cor-
te de 40 cm Hz0) durante un minuto. Cuando estos niveles de presidn aplicados
fueron ineficaces para lograr reclutamiento, se repitié la maniobra con incremen-
los progresivos de PEEP, manteniendo constante el Delta P de 15 cm HzO. Los
niveles aplicados de PEEP fueron sucesivamente 25, 30 y 35 cm H20. Se consi-
dero reclutamiento si el VC espirado incrementd en 10% o el indice PaO2/FIO2
fue mayor de 300 o ambos, Cuando se evidencio reclutamiento, la maniobra se
repitié con el mismo nivel de presiones aplicadas a fin de consolidar su efecto. Al
finalizar se realizaron los registros de las variables gasométricas y de mecanica
respiratoria (T2).

8. Finalmente, se aplicé un patrén ventilatorio similar al ufilizade en T1. A los 30 mi-
nutos se realizaron los registros de las variables gasométricas, hemodinamicas y
de mecanica respiratoria (T3),

L.os pacientes se estudiaron en decubito supino y con FIO2 de 1, que se mantuvo
constante durante todo el periodo de estudio. En dos pacientes se hizo registro si-
multaneo de ecografia transesocfagica.

Analisis de los datos

Los resultados se expresan en valor medio = DS. Los cambics de cada variable entre
las mediciones secuenciales se examinaron mediante un andlisis de varianza de una
via (ANOVA) con analisis de posterior de Newman-Keuls. Se establecié una signifi-
cacion estadistica cuando p<0,05.

Para la comparacion entre pre y post maniobra de reclutamiento, se utilizd tes-t
para muestras dependientes.

Resultados

Caracteristicas generales y medidas basales de la poblacién estudiada

Los diferentes diagnésticos y las caracteristicas basales de 1a poblacion estudiada
se muestran enlatabla 1y 2. El estudio incluyé ocho pacientes: cinco mujeres y tres
hombres, con una edad comprendida entre 20 y 72 anos, valor medio 50,6+21.3
anos. El APACHE Il en las primeras 24 horas del ingreso a la unidad fue de 29,245,
La causa del SDRA fue intrapulmonar en cinco pacientes (#1, 2, 3, 6y 8) y extrapul-
monar en tres (#4, 5y 7).

El indice PaO2/FIO2 basal tuvo un valor medio de 88,7+34,6. El valor medio de |a
PaCO; basal fue de 52,5+18,4 mmHg (minimo 35 mmHg y méaximo 88 mmHg) y el
pH 7,28+0,06 (minimo 7,20).

Con el patrén ventilatorio adoptado, la Pmax en via aérea tuvo un valor medio de
22,6+7,7 cm HzO y la Pmes de 21,3+6,8 cm H20 (minimo de 15 y maximo de 35 c¢m
H2z0), con un Delta P (diferencia entre Pmes y PEEPt) de 18,3+6,8 cm H20. El valor
medio del VC fue de 0,42+0,09 L. La Csr tuvo un valor medio de 24,4+7,5 ml/cm
Hz0, con un valor minimo de 15,6 y un maximo de 36 mi/cm H20.

El valor medio de la PAM fue de 91,3124,2 mmHg y la presién media en arteria
pulmonar (PAPM) oscilo entre 14 mmHg y 36 mmMg con un vaior medio de 32,5+8,9
mmHg. El valor medio del Qr fue de 7,6+1,1 L.m™' con un valor minimo de 7,2 y un
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién estudiada

Caso Sexo Edad APACHE Causa Diagndstico Evolu-
(afios) ) del SDRA cién
W1 H 72 23  Aspiracién F
#2 M Aspiracién Paosop. cirugia F
abdominal
#3 H 23 27  Aspiracién Intoxicacion v
#4 H 52 36 DOM Sepsis endovascular F
#5 M 53 28 DOoM Sepsis endovascular F
#e M €3 32 Neumonia Sepsis respiratoria F
87 M 65 DOM Sepsis partes blandas F
"a M 20 Neumonia  Sepsis respiratoria \'4
Media 50,6 29,2
DS 28 5

SDRA: sindroma de distrés respiratorio agudo; DOM: disfuncién organica mullipte; H: hombre;
M: mujer, V: vive; F: fallece.

Tabla 2. Caracteristicas basales de la poblacidn estudiada

Caso PaO2 PaCO2 pH Pmeseta PEEP vC Compli-
(mmHg) (mmHg) (em H20) (cm (L) ance
H20) {(mlicm
- H20)
1 103 61 7,20 3
#2 135 38,7 7,33 35 3 0,5 15,6
#3 73 68 7,24 18 3 0,37 23,1
4 40 40,9 7,29 18 3 0,54 36
#5 74 41,6 7,29 17 3 0,45 32
6 53 46,7 7,36 25 3 0,48 22
#7 125 88 7,2 20 3 0,30 175
78 109 35 734 15 3 0,31 15
Media 887 52,5 7.28 21.3 3 0,42 24 4
Ds 346 184 0,05 6.8 g 0,09 75

PaQ;: presion parcial de Oz en sangre arterial; PaCOz: presion parcial de CO2 en sangre arterial;
PEEP: prasion positiva al final de 1a espiracidn; VC: volumen corriente espirado; Pmaselta: presion
meseta an la via asrea,

maximo de 9,3 L.m"".El resto de las variables hemodinamicas y del metabolismo de
02 se muestran en la tabla 3.

Evolucién de las variables medidas

Con la aplicacién de PEEP se observé un incremento significativo de la PaOz, sin
embargo, luego de la maniobra de reclutamiento incrementé por encima de 300
mmHg: 88,6135 (T0); 256+105* (T1); 3742107 (T2); y 305+137* mmHg (T3);
(*<0,05 en relacion con TO). No se observaron cambios significativos en la PaCOz.

En las figuras 1y 2 se representa la evolucion de las variables del intercambio de
gases, mecanica respiratoria y hemodinamia.,
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Tabla 3. Caracteristicas basales de la poblacién estudiada
Caso PAM PAPM PCP Qr RVS RVP DOz
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (L.m”") (dscm®) (ds.cm®) (mimm?)
#1 68 36 8 9,34 326,5 2406 1531
fi2 98 35 8 6.6 1.082 328 881
#3 112 46 17 6,7 348 745
"4 €3 14 6 6,5 738 96 462
#5 61 31 10 8.9 450 189 943
#6 95 33 8 7.6 875 253 726
#7 110 30 19 8,4 890 105 1069
8 123 35 18 7.2 1207 180 776
Media 91,8 33 118 76 7955 219 892
DS 242 9 52 1.1 319 02 314

PAM: presidon anerial madia; PAPM: prasion media de arlerial putimonar, FCP: presion capiar pul-

- monar; Gr: gasto cardiaco, RVS: resistencias vasculares sisiémicas; RVP: resistencias vasculares
' putmonares; DO;: disponibilidad de Oz,

| T T T2 T3

=8 888
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Figura 1. Evolucion temporal del intercambio de gases y las presiones en via aérea. El

incremento de la presion maxima observado es secundario al agregado de PEEP. El Delta P se
mantuve constante pee y postreciutamiento, TO: basal, T1: 30 min de ventilacion con PEEP antes
de reclutar, T2: postreciutamiento Inmediato; T3: 30 min postreclutamiento. *p<0,05 respecto al

valor basal (valor medio=DS)

Maniobra de reclutamiento

En la figura 3 se muestra el comportamiento pre y postreclutamiento inmediato (T1y
T2, respectivamente) de las variables medidas. Junto con el incremento de la PaOz
se observd un aumento significativo del VC que pasé de 0,42+0,091 La 0,55+0,10* L
("p<0,05). Asimismo, se observd un incremento de la Csr que pasé de 26,3+10

ml/lem Hz20 a 34,8+9* ml/fem H20 (*p<0,05).
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Figura 2. Evolucién temporal del VC, la compliance del sistema respiratorio y las variables
hemaodinamicas. Si bien el cambio del VC postreclulamiento no es estadisticamente significativo,
se observa que aumenta de acuerdo a los criterios utilizados para la definicion clinica de
reclutamiento (>10%). Las vanables hemodinémicas, registradas a los 30 min de agregar PEEP
(T1) y a los 30 min postreclutamiento (T3), no presentaron cambios significativos. *p<0,05
respecto al valor basal
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Figura 3. Postreclutamiento inmediato (T2) se observa un incremento de la Pa0g, el VC y la
compliance del sistama respiratorio con respecto a los valoras observadaos con la aplicacién de
PEEP (T1). El gasto cardiaco (QT) determinado a los 30 min de la maniobra (T3) no se modifico.
‘p<0,05

Se logro reclutamiento (de acuerdo a los criterios previamente senalados) en seis
de los ocho pacientes (#2, 3, 4, 5, 7 y 8). En cuatro de ellos se requirieron incremen-
tos progresivos de PEEP, mientras que en sélo dos fue suficiente con el nivel méas
bajo de 25 cm H20,

Durante la maniobra de reclutamiento se observé una caida transitoria del Qt en
dos pacientes, en quienes se realiz6 ecograffa transesofégica (figura 4).
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Figura 4. Evelucién de las variables hemodindmicas correspondientes al paciente 2, registradas
con ecografia tansesofdgica. Se observa que an este paciente la aplicacion de PEEP (T1) causa
una caida del Qr y del VS que es mas marcado durante la maniobra de reclutamiento (T2). Se
produce un incremento compensador de la Fac y de la FEVi.

Qr: gasto cardiaco; VS: volumen sistdlico; Fac: fraccion de acortamiento; FEVI: fraccidn de
eyeccidn del venlriculo izquierdo.

Discusion

Los resultados de este estudio indican que en la etapa precoz del SDRA, la combina-
cién de maniobras de reclutamiento alveolar a la estrategia ventilatoria de proteccién
pulmonar, caracterizada por asociar bajos niveles de VC y elevados niveles de
PEEP, resulta mas eficaz para lograr una mejoria del intercambio pulmonar de gases
durante la ventilacion mecanica.

El SDRA constituye la principal causa de IRA tributaria de VM prolongada y re-
fractaria a las concentraciones inspiratorias altas de Q2. Desde el punto de vista es-
tructural se caracteriza per una lesion alveolar heterogénea con edema intersticial y
alveolar y areas de hemorragia, asociado a lesién endotelial y a obstruccion vascu-
lar. Desde el punto de vista funcional hay disminucion de la capacidad residual fun-
cional (CRF), disminucioén de la compliance pulmonar e hipoxemia refractaria secun-
daria a shunt intrapulmonar y a incremento de unidades alveolares con relacion ven-
tilacion-perfusién baja (Low Va/Q).

A partir de la informacidn obtenida con la incorporacion de la tomografia computa-
rizada, se ha modificado el concepto clasico de “pulmdn rigido y homecgéneamente
afectado”, Los estudios de Gattinoni y colaboradores han mostrado que el compro-
misc pulmonar es heterogéneo, coexistiendo unidades alveolares consolidadas jun-
to con unidades alveolares aereadas ('?). Se ha visto que de acuerdo al concepto de
gradiente gravitacional al que es sometido el pulmdn, las consolidaciones afectan
predominantemente las regiones dependientes del pulmén (concepto de “pulmdn
esponja”) y condicionan una disminucion del volumen aereado pulmonar y disminu-
cion de la compliance pulmonar (concepto de “pulmaén pequenao”).
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Figura 5. Diagrama en que se representa la distribucion de la ventilacion al final de la espiracidn
(izquierca) y de la inspiracion (derecha) en un pulmén no reclutado {sector supericr) y en un
pulmén reclutado (sector inferior). En el pulmén no reclutado la unidades alveolares dependientes
persisten colapsadas al final de la espiracién y el volumen corriente se distribuye
preferencialmente en el sector no dependiente del pulmén. Temado de *Principios da ventilagéo
mecanica" Permanyer publications. Amato MB, Valente CS.

La utilizacion de diferentes niveles de PEEP ha sido la piedra angular en el trata-
miento de la IRA en el SDRA. Su aplicacion se fundamenta en el conceplo de que la
PEEP es capaz de abrir unidades previamente colapsadas y, en consecuencia, re-
clutar nuevas unidades alveolares para que participen en el intercambio pulmonar de
gases. Sin embargo, desde el punto de vista fisico, la aplicacion de presién positiva
espiratoria en la via aérea mas que abrir nuevas unidades alveolares, evita que se
cierren o colapsen las unidades alveolares insufladas en la fase inspiratoria del cicle
respiratoric inmediatamente anterior. Por ello, la aplicacién de niveles de PEEP en el
pulmén heterogéneo del SDRA puede condicionar la sobredistensién de unidades
alveolares aereadas sin cambios significativos en aquelias unidades consaolidadas y,
en consecuencia, exacerbacion de las desigualdades gravitacionales anteriormente
descritas.

Por este molivo, recienlemente se ha incorporado a la estrategia ventilatoria del
SDRA la realizacion de maniobras periddicas de reclutamiento alveolar cuyo objetive
es lograr la apertura rapida y simultanea de la mayoria de las unidades alveolares y,
en consecuencia, una homogeneizacién pulmonar ), Logrado ello, la aplicacién
posterior de un patrén ventilatorio con niveles adecuados de PEEP (en funcién del
punto de inflexion inferior de la curva de Crs) permite mantener y asegurar el recluta-
miento alveotar obtenido con esta manicbra (figura 5). Cabe destacar que lograr y
mantener el maximo de unidades alveolares reclutadas tiene especial interés, no
solo en cuanto a la optimizacion del intercambio pulmonar de gases en esta enferme-
dad, si no, y muy especialmente, en evitar lalesién pulmonar asociada a la VM (volu-
trauma-atelectrauma-biotrauma).
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Esta maniobra esta indicada en todo paciente porador de un SDRA en etapa pre-
coz (menos de 72 horas de evelucidn) y que no presente contraindicaciones para su
realizacién. Se consideran contraindicaciones todas aquellas situaciones con riesgo
potencial de barotrauma como son: neumotérax con fistula broncopleural, paciente
portador de enfermedad pulmonar obstructiva crdnica (EPOC) sobre todo a predomi-
nio enfisematoso, paciente asmatico durante la crisis, y traumatismo grave de torax
con fracturas costales multiples. También esta contraindicada en aquellas situacio-
nes en las que debe evitarse la produccion de hipercapnia, como injuria encefalica
aguda grave con hipertensién endocraneana, y coronariopatia grave.

Teoricamente, se define a un pulmon como reclutado cuando con FIO2 de 1 &l
shunt intrapulmonar es menor a 10% o el indice PaQ2/FIO2 es mayor de 450 o
ambas V), En la practica clinica se considera un pulmén reclutado cuando, luego de
la maniobra de reclutamiento, el indice PaO2/FIO2 es mayor de 300. Para que la ma-
niobra sea efectiva, se requiere superar la presidén critica de apertura durante la fase
inspiratoria, mantener esta presion de apertura por un periodo de tiempo suficiente, y
evitar el colapso alveolar durante la fase espiratoria con la aplicacion de un nivel ade-
cuado de PEEP.

Algunos autores utilizan como maniobra de reclutamiento la aplicacion en forma
transitoria y periédica de insuflaciones con niveles elevados de VC capaces de gene-
rar una presion meseta de 45 cm HzO 21, Amato y colaboradores describen dos téc-
nicas, que actualmente utilizamos en nuestro ceniro, consistentes en: 1) la aplica-
cion transitoria de niveles elevados de presion positiva continua en via aérea (CPAP)
en situacién de apnea €8 y 2) |a aplicacién transitoria de determinados niveles de
presion en via aérea (ver mas adelante) con PCV+PEEP (19,

Cualquiera sea la técnica utilizada, antes del inicio de la maniobra se debe reali-
zar sedacion, analgesia, curarizacion y estabilizacion hemodinamica del paciente,
quien debe estar con monitorizacién electrocardiografica continua y de oximetria de
pulso. La maniobra se debe suspender si aparece hipotension severa (PAM menor
de 60 mmHg), arritmias graves, o disminucion de la SaOz por debajo de B7-90%.
Para realizar la maniobra de reclutamiento con la técnica de CPAP, se coloca al pa-
ciente con FIO2 de 1, en modalidad CPAP con un nivel inicial de 40 cm H20, el que
se mantiene constanie duranta un periodo de tiempo de aproximadamente 40 a 60
segundos. Si la maniobra no es suficiente para lograr reclutar al pulmén, se debe re-
petir aumentando sucesivamente los niveles de CPAP aplicados, a razdn de 5 cm
H20 por maniobra, hasta llegar a un valor maximo de CPAP de 50 cm Hz0 (figura 6).
Previo al inicio de la maniobra debe anularse la ventilacion de apnea del ventilador
para evitar el riesgo de insuflacidn por encima del nivel de presion espiratoria que se
esta aplicando. En todo momento debe controlarse la hemodinamia y la saturacion
artenal.

Para la maniobra de reclutamiento con la técnica de PCV se ventila al paciente
con FIO2 de 1 enla modalidad PCV, con relacion I/E de 1:1y FR: 10-12 rpm. Seinicia
aplicando un nivel de PEEP de 25 cm Hp0, una presién inspiratoria (o de corte) de 40
cm Hz0 y Delta P de 15 cm H20 durante 60 segundos. Si este nivel de PEEP no es
suficiente para reclutar al pulmon se repite la maniobra, aumentando el nivel de
PEEP a razon de 5 cm H20 sucesivamente, hasta un valor maximo de PEEP de 35
c¢cm Hz20. En cada maniobra se mantiene constante el Delta P en 15 cm H20. Una vez
que se logro reclutar al pulmaon, se recomienda repetir la maniobra de reciutamiento
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Manicbra de reclutamiento (F\Oz, sedado y curarizado)
CPAP PCV
__FR: 12 respiraciones/min
1) CPAP: 40 cm H20 1) PEEP: 25 cm Hz0
40-60 seg Ppico! 40 cm H20
2) CPAP: 45 cm Hz0 AP: 15 cm H20
40-60 seg 2) PEEP: 30 cm H20
3) CPAP: 50 cm HzO Ppico: 45 cm Hz20
40-60 seg AP: 15 cm H20
3) PEEP: 35 cm Hz0
Ppico: 50 cm H20
AP: 15 cm HoO

Figura 6. Esquema de 'a metodologia a seguir para realizar maniobra de recliutamiento con la
técnica de CPAP y de PCV. Con ambos métodos se aplican tres niveles sucesivos y progresives
de presidn hasta lograr el efecto deseado, o la aparicién de criterios de interrupcion de la
manicbra (ver texto ).
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Figura 7. Registro de presion en via aérea, volumen y flujp aérao, de un paciente ventilado en
modalidad PCV y en quien se realiza una manicbra de reclutamiento con CPAP de 40 cm Hz0

con el dltimo nivel de PEEP utilizado, a fin de consolidar las dreas pulmonares reclu-
tadas (figura 6).

Debemes destacar que durante la maniobra de reclutamiento en PCV, se asegu-
ra al paciente un minime de ventilacién alveolar a diferencia de la técnica realizada
en modo CPAP que implica un periodo de apnea durante su ejecucion. Es por ello
que utilizamos la técnica con CPAP (nicamente cuando el ventilador no permite apli-
car PCV o cuando el operador no esta familiarizado con esta técnica ventilatoria.

Luego de realizadas las maniobras de reclutamiento, se debe colocar al pacienta
con un patrén de ventilaciéon protectiva del pulmén, caracterizade por asociar VC
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bajo (6 ml/kg), y nivel de PEEP escogido de acuerdo a la curva de presién-volumen o
PEEP-compliance para mantener el reclutamiento pulmonar logrado.

Enla figura 7 se muestra un registro de presion en via aérea de la maniobra de re-
clutamiento realizada bajo las dos técnicas referidas. Cabe destacar que durante la
realizacion de estas maniobras puede observarse desaturacion en la medida que im-
plican una disminucion de la ventilacién alveolar con hipercapnia transitoria, De ser
la maniobra efectiva, |la desaturacion se corrige rapidamente, Por otra parte, en algu-
nos paciente, fundamentaimente si asocian hipovolemia, la maniobra genera una
disminucion del gasto cardiaco e hipotension transitoria tal como se puede veren la
figura 4.

En relacion a los resultados obtenidos en este estudio podemos ver que basal-
mente la poblacion se caracterizo por presentar una |RA severa (valor medio del indi-
ce PaO2/FIO2 de 88,7+34,6) con hipercapnia {valor medio de PaCQO2 de 52,5+18,4
mmHg) y acidosis respiratoria (valor medio de pH de 7,28+0,086), asociado a una dis-
minucion de la Csr (valor medio 24,4475 mifcrn H2Q0). Dicha IRA cursé con aumento
del gasto cardiaco (valor medio del QT de 7,6+1,1 L.min™', hipertension pulmonar
{valor medio PAPM de 33:9 mmHg) sin aumento de la PCP (valor medio 11,925,2
mmHg) coincidente con las caracteristicas hemodinamicas del SDRA.

Si bien la aplicacién de niveles de PEEP de acuerdo al Pll fue eficaz para incre-
mentar la PaO2 por encima de 200 mmHg, el incremento fue mayor luego de realizar
la maniobra de reclutamiento en la modalidad de PCV+PEEP lo que se asocid a un
aumento concomitante del VC y, secundariamente, de la Csr.

Por el diseno del estudio, los niveles de PEEP que se aplicaron postmaniobra de
reclutamiento y que condicionan el Delta P y, en consecuencia el VC, fueron diferen-
tes de paciente a paciente en funcién del nivel determinado previamente por la curva
PEEP-compliance, Por ello no es posible correlacionar los cambios del VC con los
cambios en la PaOz, Sin embargo y, a pesar de que no se hicieron medidas de volu-
men pulmonar, el Della P en cada paciente se mantuvo constante durante todo el
protocolo, l0 que sugiere reclutamiento alveclar como mecanismo posible de estos
cambios.

Este trabajo constituye una primer aproximacién al tema y su principal objetivo ha
sido discutir los fundamentos, las indicaciones, las contraindicaciones, las técnicas
de realizacion y las posibles repercusiones de la maniobra de reclutamiento. Nues-
tros resuitados son coincidentes con sugerir que en el SDRA en etapa temprana, la
aplicacion de maniobra de reclutamiento resulta una estrateqgia eficaz para mejorar la
oxigenacion y la compliance pulmonar. Quedan, sin embargo, varios aspectos pen-
dientes por discutir, como la relacidn entre el efecto beneficioso de estas manicbras
y el mecanismo de lesion pulmonar (directo-pulmonar o indirecto-extrapulmenar), la
posicion del sujeto (ventilacion en decdbito supino y decubito prono ) y, fundamental-
mente, cual es el nivel de PEEP que debe ser aplicado (igual o mayor al Pll) para
mantener el efecto del reclutamiento 112,14},
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Determinacion de la pérdida de proteinas
a traves del area quemada

Dres. Julio Cabrera, Carmen Martinez, Elizabeth Montoya, Norma Mazza,
Nta. S. Tihista, Tec. Lab. Juan Silvera

Resumen

Este estudio fue realizado para cuantificar la pérdida de proteinas a través del drea
quemada.

Las areas estudiadas fueron cubiertas con vendaje de gasa de cuatro cn?’, que luego
de dos horas fueron retiradas para su andlisis.

La perdida de prolelnas fue determinada utilizando el método de Biuret,

La media de la pérdida fue de 12,8 mgicnv/dia con un DS = 3,56.

El promedio diario de pérdida de proteinas puede ser estimado mediante ia siguiente
formuia:

Superficie corporal total (cm?)=

{‘Superﬁae corporal quemada x factor de péroiida de proteinas ]

100

Palabras clave: Pérdida de proteinas
Area quemada

Summary

This study was designed fo quantitate protein loss through bum wounds,

Sampled burn sites were occlusived with gauze dressing of four centimeter square and
left in place for two hours.

Protein loss was determinad using method of Biuret.

These losses were abouth (X) 12,8 mgicmPiday with SD + 3,58,

Average daily protein losses for days, can be estimated by the following equation.

% burnarea x proteinloss factor
100

Body surface area (cnr°)=[

Key words: Protein loss
Burn wounds

Centro Nacional de Quamados, Montevideo. Uruguay
Correspondencia: Dr. Julio Cabrera. Coronel Raiz 1760, Montevideo.
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Objetivo

El proposito del presente trabajo fue la determinacion de la pérdida de nitrégeno a
través del area quemada, dado que obtener un balance nitrogenado por encima de
mas de 5 gramos se considera 6ptimo para el anabolismo y la cicatrizacion de la que-
madura, asi como conocer la cantidad de proteinas a administrar /12,

Existen tablas de estimacion de la pérdida nitrogenada en el area quemada que
otorgan un valor fijo de pérdida segun el porcentaje de superficle quemada, cuyo ran-
go o[?)cila entre 0,02y 0,12 gramos de nitrogeno por kilogramo de peso corporal, en el
dia "7,

Uno de los factores que contribuyen al balance negativo nitrogenado en estos pa-
cientes es la pérdida de proteinas a través del drea quemada *4),

Se trato de determinar la pérdida de nitrégeno de acuerdo al grado de profundi-
dad de la quemadura (segundo grado, tercer grado).

En los pacientes que reciben tratamiento con sulfadiacina argéntica, se trato de
eva{lgar si existia variacion en la pérdida nitrogenada al presentar una nueva interfa-
ces'”,

Material y método

Se determind la pérdida de proteinas a través de la medicion en una superficie cono-
cida de 4 cm?® de gasa con un espesor de 0,2 centimetros, que se coloco sobre el
area quemada en estudio.

Luego de dos horas se retird, diluyéndose en 100 m! de agua destilada, determi-
nandose por el método de Biuret Ia cantidad de proteinas presente.

El procedimiento se aplico sobre piel sana, sobre piel con quemaduras de segun-
do grado, sobre qguemaduras de tercer grado, sobre drea quemada con sulfadiacina.
La cantidad de proteinas presentes en un drea de 1 cm? luego se transforma a pérdi-
da en 24 horas , multiplicdndola por 12.

Se determind la superficie corporal total (SCT) por la férmula de Du Bois, estable-
ciéndose las siguientes relaciones para los distintos grados de afectacion cutanea:

Pérdida de proleinas (mg/dia)=SCTen e x % SCQ* Il x Factor de pérdida/100
Representa la pérdida de proteinas en el area con quemaduras de |l grado.

Pérdida de proteinas (mg/dia)= SCT en cm? x % SCQ* Il x Factor de pérdida/100
Representa la pérdida de nitrégeno en el area con quemadura de |l grado.

Se establecio por lo tanto la siguiente formula que permite el calculo de la pérdida
nitrogenada a fravés de la piel en enfermos quemados:

(SCT-8CQ") Fps/100 + SCT [(SCQ* I x F2/100) + (SCQ* il x F3/100)]

Donde SCT. superficie corporal total, SCQ II: superficie corporal guemada de se-
gundo grado; SCQ lII: superficie corporal quemada de tercer grado, Fps: factor de
pérdida de proteinas en piel sana; F2: factor de pérdida de proteina en quemadura
de |l grado; F3: factor de pérdida de proteinas en quemaduras de Il grado

* 8CQ: superficie corporal quemada
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Tabla 1 Tabla 2
Paciente Profundidad Pérdida de Paciente Profundidad Pérdida de
del drea proteinas del area nitrogeno
quemada  (mg/em®/dia)  quemada (mglcm®/dia)
1 Il ] 1 ] 0,96
2 I 12 2 I 1,92
3 Il 18 3 I 2,88
4 I 13,8 4 Il 2,20
5 Il 13,8 5 Il 2,20
6 Il 13,5 6 I 2,16

Dado que la pérdida de proteinas a través de la piel sana es despreciable, la 16r-
mula se puede simplificar de la siguiente manera:
Pérdida total de proteinas a través de la piel quemada :
SCT encm? [ { SCQ 1% x F2/100) + ( SCQ Il % x F3/100)]

Dado que no se pudo efectuar medidas sobre areas quemadas con quemadura
de tercer grado (profundas) por lo anteriormente analizado, se efectud una férmula
aproximada de calculo:

Pérdida de proteinas (mg/dia)= SCT (cr? )[

% SCQ x Factor de pérdida protaica}

100

Las mediciones se efectuaron con los pacientes a una temperatura ambiente de
32°C, determinandose las pérdidas una vez pasada la etapa de reanimacion inicial.

Se confecciond una tabla de recoleccion de datos que fue completada por el mé-
dico encargado del paciente.

La recoleccion de muesiras se efectuc sobre areas quemadas cubiertas, dado
que es el tratamiento aplicado inicialmente en forma local en el Centro Nacional de
Quemados.

Resultados

Se obtuvieron los resultados preliminares del analisis de la pequefia pobiacion estu-
diada que se muestran en |a tabla 1.

Destacamos que las mediciones fueron efectuadas sobre dreas quemadas de I
grado, ya que enlas areas de lll grado existian dificultades técnicas para su determi-
nacion por haber recibido escarotomia por sindrome compartimental o ya estar esca-
rectomizada en el momento de la toma de las muestras y una vez finalizada la etapa
de reanimacion y antes de la primera semana.

Se obtuvo un valor medio de pérdida de proteinas de 12,8 mg/cm?/dia con un DS
de = 3,56 mg/cmé/dia.

En la tabla 2 se expresan los valores en mg de nitrégeno por cm? en el dia, dado
que es el parametro utilizado en el calculo del balance nitrogenado.
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Se obtuvo un valor medio de pérdida de nitrégeno de 2 mg/cm?/dia con un DS de
+ 0,5 mglem?/dia.

Discusion

Del analisis de los datos se concluye el importante factor de pérdida de proteinas y
nitrégeno que se produce a través del area quemada, convirtiendose en una variable
fundamental en el balance nitrogenado negativo en estos pacientes, que debe ser
considerado en el calculo de las necesidades proteicas.

El enfermo critico sufre una alteracion en el metabelismo, en donde la sintesis
proteica se torna menor que su catabolismo, existiendo ademas como objetivo la
censervacion de la masa energética con sacrificio de su masa celular, y toernandose
el musculo la principal fuente de proteinas (1 kg de musculo contiene 80% de agua y
sclamente 20% de proteinas).

Del presente trabajo surge que la magnitud de la pérdida de proteinas a traves del
area quemada es 12,8 mg/cm?/dia, que para un adulto de 1,8 metros cuadrados de
superficie corporal total, con 30% de superficie quemada, representa aproximada-
mente unos 89 gramos por dia,

Queda explicado la importante disminucién de masa magra que sufren estos pa-
cientes que sufren por un lado una alteracion en su metabolismo y por otro el impor-
tante factor de pérdida que se toma el area quemada.
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Fe de erratas

En el volumen 13, ndmero 1-2, p4gina 23, el articulo “Acidosis lactica y metabolismo
del lactato en el paciente critico” de los Dres. Javier Huriado y Karina Rando se cla-
sifict como “Articulo original' cuando en realidad se trataba de una "Revision”.
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Infeccion/colonizacion respiratoria por
S. maltophilia 'y Acinetobacter spp.
en el paciente critico

Dr. Raul Lombardi’, Lic. Silvia Guerra®, Dres. Laura Pivel®,
Carmen Rodriguez®, Graciela Toja®, Luis Pacheco®

Resumen

La infeccion nosccomial se ha transformado en uno de los mas serios problemas en la
practica hospitalaria contemporanea. En las unidades de cuidado intensivo, estas
complicaciones adquieren una particular gravedad, en razon de su frecuencia, locali-
zacion predominantemente respiratoria con elevada morbimortalidad asociada y ca-
dcter mullirresistente de los agentes causales. En el presente trabajo, se analizan las
caracleristicas de la colonizacion/infeccion respiratoria de dos germenes causantes
J2 infeccion nosocomial: Acinetobacter spp. y Stenotrophomonas maltophiiia, en los
gue se analizan datos demograficos, estados comérbidos, cronologia en la aparicion
Je estos agentes en relacion a la estadia en cuidados intensivos y la ventilacion mecé-
~ica y finaimente, la evolucion. Asi mismo se hace una revision de ia bibliografia desde
£/ punto de vista epidemiolégico, en refacion a estos dos agentes. A partir de lo anterior
=5 posible concluir que se trata de gérmenes nosocomiales emergentes, particular-
meante en areas criticas, que se localizan con frecuencia en la via de aire artificial, en la
Jue aparecen fardiamente, luego de la primera semana y a menudo formando parte
de una flora palimicrobiana. El significado de la presencia de estos agentes en la via
Je aire es controversial, ya que pueden ser simples colonizantes o ser causantes de
neumonia, lo que plantea aspectos polémicos en cuanto a la indicacion y oportunidad
del uso de antimicrobianos.

1. Cocrdinador del Departamento de Medicina Critica de IMPASA. Presidente del Comité de Con-
trol y Prevencidn de Infecciones Hospitalarias. IMPASA,

2. Enfermera Epidemidloga del Comité da Control y Prevencidn de Infeccionss Hospitalarias.
IMPASA,

3. Jela del Laboratcrio de Microbiologla. IMPASA.

4, Mégica Grado 1l del Dpto. de Medicina Critica, IMPASA.

5. Médicos de Postgrado de la Catedra ¢2 Medicina Intensiva. Facultad de Medicina
Correspondencia: Dr. Raul Lombardi. Dpto. de Medicina Critica. IMPASA. LA, de Merrera
2275/CP 11400. Montevideo, Uruguay.
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Palabras clave: Infeccion Hospitalaria, Unidad de Cuidado Intensivo, Neumonia
Acinefobacter spp.,
Stenotrophomonas maltophilia

Summary

Nosocomial infection is one of the most serious issues of the modem hospital practice.
The impact of this problem is relevant in the intensive care unit, because of the high ra-
tes of nosocomial infection in this setting, the high montality rate associated to these in-
fections and the frequency of multiresitant causative agents. The goal of the present
study is to establish the characteristics of respiratory colonizatiornvinfection with Acine-
tobacter spp. and Stenotrophomonas maltophilia. Demographic data, comorbidities,
timming of isolation of Acinetobacter/S. maltophilia with regard to mechanical ventifa-
tion and outcome are analized. Main risk factors for colonization/infection were mecha-
nical ventilation and antibiotic use in both agents. Acinetobacter and S. Maltophilia ap-
peared late with regard to mechanical ventilation, frequently associated with other
germs. In the S.maltophilia group, patients with neumonia were older and with higher
lenght of mechanical ventilation. The Acinetobacter group, showed a trend to high
lenght of hospital stay, mechanical ventilation time and mortality rate. The significance
of isolation of these agents in the airway of mechanically ventilatad patients is contro-
versial. Differentiation of a simple colonization from a pulmonary infection could be
hard and decision of starting an antimicrobial treatment is allways a challenge to the in-
tensive care staff. '

Key-words: Nosocomial Infection,

Intensive Care Unit, Neumania,
Acinetobacier spp., Stenotrophomonas maltophilia

Introduccion

La infeccién hospitalaria representa hoy en dia una de las consecuencias mas de-
vastadoras del progreso médico, particularmente en los pacientes en estado critico y
en los que han sido sometidos a cirugia y otros procedimientos invasivos, De hecho,
por su extension y gravedad se ha constituido en un verdadero problema de salud
publica en todo el mundo !, En la tabla 1 se muestran algunas cifras de referencia, a
modo ilustrativo.

En la génesis de la infeccion hospitalaria, son factores relevantes el uso creciente
de métodos diagndsticos y terapéuticos que ailteran los mecanismos naturales de
defensa, el mayor numero de pacientes de edad avanzada y con estados debilitan-
tes asociados y la presencia endémica en el hospital de ciertos agentes microbianos,
habitualmente poco patégenos en el medio extrahospitalario. La seleccion de cepas
asillamadas hospitalarias y la generacion de elevados patronas de resistencia en las
mismas por el uso fracuente y a menudo indiscriminado de antimicrobianos y anti-
sépticos, asi como la escasa adhesion del personal de salud a las normas de precau-
cion destinadas a la prevencion y control de la infeccién hospitalaria, son factores
-entre otros- que explican la magnitud que ha tomado esta complicacion, Sin duda al-
guna, la implementacicn y el estricto cumplimiento de las medidas de control tienen
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Tabla 1. Incidencia y prevalencia de infeccién hospitalaria

Estudio Origen  Metodologia Datos Aho
NNISS EE.UU. Incidencia  3,2% de ogresos  1970-1982
SENIC EE.UU. Incidencia  5,7% de ingresos  1875-1976
Hospital Espana Prevalencia 3,4-11.9% de 1586
Provincial de pacientes
Madrid
CASMU Uruguay Prevalancia 13% de 1988

pacientaes
IMPASA Uruguay Prevalencia 8,4-157% de 1983-1995
pacientes

Los datos corresponden a fa poblacian total del hospital, sin discriminacién por area de hospitaliza-
cidn,

Tabla 2. Incidencia de las tres princpales formas de infeccion nosccomial en una
poblacién de pacientes criticos, perteneciente a la Unidad Polivalente del Departamento
de Medicina Critica de IMPASA, correspondiente al afio 1999.

Tasa globalde Densidad de Densidad de  Densidad de  Densidad de

IH por pacientes  incidencia incidencia de incidenciade incidenciade
expuestos (%) global de IH (por neumonia (por ITU (por mil/dias BRC(por
mil) mil/dias catéter vesical) mil/dias catéter)
= respirador) =
17.8 23,1 19.9 3,2 0,79

IH: infeccion hospialaria; ITU: infeccién del tracto urinario

un impacto positivo en lo que respecta a las tasas de infeccion hospitalaria, como ha
sido bien demostrado, pero aun asi se estima que solo un tercic de éstas podrian ser
efectivamente evitadas 12,

En el hospital general, la distribucion de infecciones hospitalarias depende funda-
mentalmente de la frecuencia de los procedimientos invasivos realizados: es asi que
la infeccion del tracto urinario (ITU)-asociada al uso de catéteres endovesicales— re-
presenta la localizacion mas comun, seguida de la infeccion del sitio quirdrgico, la in-
feccidn respiratoria y finalmente la bacteriemia.

Sin embargo, en las unidades de cuidado intensivo (UCI) la infeccién respiratoria,
particularmente la asociada a la ventilacion mecanica, es la mas comuin y grave, se-
guida de la infeccion del tracto urinario (habitualmente benigna, salvo quz haya en-
fermedad nefrourclogica previa), la bacteriemia y otras.

Existen numerosas publicaciones que han analizado el problema de la infeccion
hospitalaria en las UCI 5. En nuestro medio existen diversos estudios gue se han
ocupado del tema, tanto desde la perspectiva de la ecologia y sensibilidad microbia-
nas, como de la infeccidon nosocomial propiamente dicha 1%, Enlatabla 2 se mues-
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tran, a modo de ejemplo, datos de la vigilancia epidemioclégica de infecciones hospi-
talarias no publicados, correspondientes al Departamento de Medicina Critica de
nuestro hospital.

Los agentes causantes de infeccién hospitalaria son habitualmente gérmenes se-
leccionados, adaptados a sobrevivir en el medio hospitalario y que han logrado ad-
quirir una amplia y creciente resistencia a los agentes antimicrobianos disponibles.

Dentro de los cocos Gram positivos aerobics, Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SAMR), Staphylococcus intermedio a vancomicina y ofros glicopéptidos
(VISA o GISA) ~afortunadamente aln no aislados en nuestro pais—, enterococo re-
sistente a vancomicina (VRE)}, son algunos de los principales causantes de estas
graves complicaciones.

Entre los bacllos Gram negativos aeroblos, los bacilos Gram negativos no fer-
mentadores (no Enterobacteraceas) y particularmente dentro de ellos Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter spp. y Stenotrophomonas maltophilia ocupan un rol pre-
ponderante {1, Se trata de gérmenes emergentes que causan infecciones hospitala-
rias graves, particularmente en pacientes criticos, cuyo tubo digestivo -por otra par-
te- puede actuar como un importante reserverio biolégico. Scn de facil trasmision y
de dificil erradicacion una vez que se han instalado en el ambiente hospitalario, por lo
que su prevalencia es creciente. Otra caracteristica saliente es su patron de alta re-
sistencia a los antimicrobianos. Los sitios que colonizan o infectan con mas frecuen-
cia corresponden a las areas que a menudo son invadidas en los pacientas criticos,
como via aérea y pulmén, sitio quirdrgice, catéteres endovasculares y torrente san-
guineo {1213,

El objetivo de este trabajo es analizar las caracteristicas epidemiologicas y clini-
cas de dos de estos agentes: Acinetobacter spp. y Stenotrophomonas maltophilia,
aislados en la via de aire de una poblacion de pacientes criticos sometidos a asisten-
cia respiratoria mecanica.

Material y metodo

Se seleccionaron para el estudio todos los pacientes con aislamientos de Acineto-
bacter spp. y S. maltophilia en via aérea artificial, tomados por aspirado simple tra-
queal o procedimientos profundos protegidos, de la poblacion de pacientes interna-
dos en el Departamento de Medicina Critica de IMPASA en el periodo comprendido
entre enero de 1988 y diciembre de 1990 para Acinetobacter spp. y entre julio de
1995 y julio de 1998 para S. maltophilia. Los datos correspondientes a Acinetobacter
fueron analizados en una comunicacion previa, presentada bajo forma de resumen
en el 3er. Congreso Uruguaye de Medicina Intensiva (4.

La informacion se extrajo del Sisterna de Vigilancia de Ecologiay Sensibilidad del
Departamento de Medicina Critica de IMPASA, lievado a cabo por el Comité de Con-
trol y Prevencion de Infecciones Intrahospitalarias y el Laboratorio Microbicldgico de
IMPASA. Este sistema de vigilancia, que registra |a totalidad de los aislamientos bac-
terianos de todos los pacientes tratados en el Departamento de Medicina Critica, se
realiza de manera confinua desde el ano 1884 hasta la fecha, excepto en el periodo
1890-1994, y su metodologla de trabajo y resultados han sido presentados anterior-
mente !, Ademas se analizaron los datos de vigilancia epidemiolégica de infeccion
nospitalaria de los pacientes internados en el Departamento durante el ano 1999.
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Tabla 3. Pacientes con infeccidn/colonizacion por S. maltophilia. Enfermedad crénica
ascciada

Estados comorbidos Namero de casos

Tabaquismo 12
Diabetes

Entermedad pulmonar obstructiva crénica
Céncer

Inmunodepresién

& 0 O N

Insuficiencia renal cronica J

Para el diagndéstico de infeccién hospitalaria se adoptaron los criterios propuestos
por el Centers for Disease Control y adoptados por el National Nosocomial Infections
Surveillance System (1%, Se considerd que existié colonizacion cuando alguno de es-
tos agentes se aislo en ausencia de indicios de infeccion pulmenar. Con un criterio
operativo, se considerd que existio neumonia cuando se identificaron los signos
enunciados por Johanson y colaboradores "% fiebre, leucocitosis elevada, aparicion
o aumento de un infiltrado pulmonar radioldgico previo y aislamiento concomitante
de un patégenc en via aérea, en este caso, Acinetobacter spp. 0 S. maltophilia, sclo
0 en asociacion con otros gérmenes, Se registraron los datos patronimicos de los pa-
cientes, asi como estados comorbidos con potencial relacion favorecedora de infec-
clon/colonizacion, uso de asistencia respiratoria mecanica (ARM), administracion de
antimicrobianos y evolucion de los pacientes en el Departamento.

Analisis estadistico

Las variabies numéricas se expresan en media + DS. Se utilizé analisis univariado
mediante test de t 0 y? segun correspondiere, para evaluar posibles diferencias entre
variables. Se considerd significancia estadistica cuando la probabilidad de relacion
por azar fue menor de 5%.

Resultados

1) Stenotrophomonas maltophilia

Se conformd un grupo de 33 pacientes portadores de este agente en via aérea, ya
sea como colonizanie 0 como agente causante de infeccion, de acuerdo a la metodo-
logia previamente definida. La edad media fue de 65,9+11,6 anos. 26 fueron hom-
bres y siete mujeres. Todos los casos tuvieron estados comdrbidos relacionados al
objetivo del estudio, algunos de ellos en simultaneidad (tabla 3). La figura 1 muestra
el perfil de sensibilidad de los gérmenes aislados. La S. maltophilia aparecio tardia-
mente en toda la poblacion, con respecto al inicio de la ventilacién, promedialmente a
los 13,2+8 2 dias del inicio. Todos los pacientes estaban en ARM en el momento del
aislamiento del agente, todos ellos habian recibido previamente antimicrobianos por
infeccion respiratoria o de otra localizacion y 22 de los 33 casos (67%), tenian diag-
nostico de infeccién respiratoria baja causada por otro agente, antes del primer aisla-
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Figura 1. Perfil de la sensibiidad de S. malfophilia. Los radios del grafico expresan el porcentaje
de sensibllidad a diferentes antimicrobianos. TMP/SMZ: trimetroprim-sulfametoxazal

Tabla 4. Datos comparativos de los pacientes con y sin neumenia por S. maltophilia

Variables Con neumonia Sin neumonia P
Edad (anos) 74,526,1 62,3115 0,003
Sexo:
Masculino 7 19 NS
Famenino 3 4
Dias entre inicic de ARM y primer 18,6%12,3 10,6+6,2 NS
aislamienta de Stenco.
Dias de ARM 20,2+10,2 17,4=8,5 NS
Dias de hospitalizacién en la Unidad 2642122 25,8177 NS
Evolucion:
Vivos 2 9
Fallecides 6 (75%) 13 (59%) NS
Como puede cbservarse, sdlo se comprobaron diferencias con significancia estadistica entre ambos
grupos en la edad y el tiempo entre el inicio de la ARM y la aparicidn del germen en la via aérea,
Hubo una tendencia hacia mayor mortalidad hospitalaria en el grupo con neumonia.

miento de S. maltophilia. Los elementos clinicos mas frecuentemente asociados a la
aparicion de Stenotrophomonas en la via aérea fueron: secreciones purulentas (23),
fiebre (22), leucocitosis (15) y nuevo infiltrado pulmonar (11). Reunieron el criterio
para el diagndstico de probable neumonia, es decir la coincidencia de las cuatro con-
diciones preestablecidas, 10 casos. Los restantes 23 casos se consideraron coloni-
zados. En la tabla 4 se muestran datos comparativos entre los pacientes con y sin
neumonia. Como puede observase, los pacientes con neumenia tuvieron mas edad
(74,5+6,1 anos versus 62,3+11,5 afos, p=0,003) y en este grupo el tiempo de ARM
previo a la aparicion de la Stenotrophomonas fue mayor (18,6+4,1 dias versus
10,6+1,4 dias, p=0,027). La proporcién de fallecidos en el grupo con neumonia fue
mayor (75% versus 59%), pero no alcanzé significacion estadistica. La mortalidad
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Tabla 5. Pacientes con infeccidon/colonizacion por Acinetobacter. Estados comarbidos
asociados
_ggwdos comérbidos Numero de casos
Tabaquismo 12
Diabetes 7
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 6
Cancer
Ampicilina/sulbactam
100
i
TMP/SMZ Gentamicina
s
Imipenem Amicacina
Ciprofioxacina

Figura 2. Sensibilidad de Acinetobacler spp frente a diferentas antimicrobianos.El percentaje de
sensibifidad se expresa en los radios del grafico. TMPISMZ: tnmetropam-sulfametoxazol

global del grupo en el Departamento de Medicina Critica fue de 63% y la Unica varia-
ble relacionada estadisticamente fue el tiempo de hospitalizacién en cuidados inten-
sivos, el que fue mayor en el grupo de sobrevivientes: 33,6+6,8 dias versus
21,89x2.4 dias (p=0,001).

2) Acinetobacter spp.

Como ya fue mencionado, se lomaron los datos de un trabajo realizado previamente
por dos de los autores (RL, CR) {'*". Esta serie estaba compuesta por 40 pacientes
con Acinetobacter spp. aislado en via de aire arfificial. La edad media del grupo fue
de 58,8+15,7 anos. 27 pacientes fueron hombres y 13 mujeres. Este grupo prasentd
también con frecuencia estados marbidos asociades, los que se muestran en la tabla
5. La figura 2 muestra el perfil de sensibilidad del Acinetobacter spp., el que también
se aislé mayoritariamente asociado a otros agentes (70,2% de los aislamientos), pre-
dominantemente S. aureus y P. aeruginosa. El tiempo entre el inicio de la ARM y la
aparicion del Acinetobacteriue de 8,2+6,1 dias (r=1-23 dias), algo menor que con S.
maltophilia {13,2+9,2 dias), siendo la diferencia entre ambos estadisticamente signi-
ficativa (p=0,007). Treinta y seis de 40 pacientes estaban bajo ventilacién mecéanica
en el momento de aparicion del Acinetobacter, todos estaban recibiendo antimicro-
bianos y 29 de los 40 (72%) tenfan diagndstico de infeccion respiratoria baja antes
del primer aislamiento de Acinetobacter. En diez pacientes se hizo diagnostico de
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Figura 3. Evolucion estacional de la incidencia de aislamientos de Acinefabactsr. Como puede
verse claramente, existe un aumento porcentual de aislamientos del agente en los meses de
Invierno.

Tabla 6. Datos comparatives de los pacientes con y sin neumonia por Acinetobacter

Variable Con neumonia Sin neumonia P
Sexo
Masculine 16 11 NS
Femenino 8 5
Dias entre inicio de ARM y primer 9,04+16 .4 6,58+56 3 NS
alglamiento de Acinetebacter.
Dias de ARM 20,4x15 16,4+16,5 NS
Dias de hospitalizacion en la Unidad 28,9+26,3 18.7£15 NS
Eveolucion
Vivos 12 12 NS
Fallecidos 12 (50%) 4 (25%)

Ninguna de las variables analizadas mastrd diferancias con significacién estadi(stica, pero hubo 1en-
dencia a mayor tempa de hospilalizacion, mayor duracion de la ventilacion mecanica y mayor mor-
talidad en &l grupo con neumonia.

neumonia, de acuerdo alos criterios previamente enunciados. Enlatabla 6 se mues-
tran las caracteristicas de los pacientes con y sin neumonia, Si bien no se encentra-
ron diferencias con significacion estadistica, hubo tendencia a mayor tiempo de hos-
pitalizacion, mayor tiempo de ARM y mayor mortalidad en el grupo conneumonia. La
mortalidad global del grupo fue de 16 en 40 (40%).

Por razones de disefio de este trabajo, el andlisis comparative de estos dos gru-
pos de pacientes tiene un valor relativo, ya que son cohortes noc contemporaneas,
seleccionadas retrospectivamente. Sin embargo, es posible sefalar que ambas tie-
nen en comun la presencia de factores favorecedores similares, la apancion tardia
de estos patogenos en via de aire, asi como una hospitalizacion prelongada en el
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Figura 4. La frecuencia porcentual de aislamientos de Stenptrophomonas disminuyd, al tiempo
que Acinetobacter aumento.
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Figura 5. Evolucidn de la sansibllidad de S. maitophila en el pericdo 1989-1998. Es notoria [a
adquisicion de resistencia a antimicrobianos que tenian buen nivel de actividad al inicio, como
cefoperazona’sulbactam y Gltimamente, frimetroprim-sulfametoxazol (TMP/SMZ).

area critica y una elevada mortalidad cruda. En ambas, la diferenciacién entre coloni-
zacion e infeccion planted dificultades similares y en los subgrupos con diagnéstico
probable de neumonia, se asociaron factores de mayor gravedad,

Finalmente, cabe mencionar dos hechos epidemioldgicos destacables, Por un
lado, la existencia de una aparente distribucidn estacional en la incidencia de Acine-
lobacter, con un aumento durante el periodo invernal, como se puede ver en la figura
3. El segundo hecho relevante, es la relacion inversa que hemoes observado enlain-
cidencia de Acinefobactery S. maltophilia (figura 4).

En las figuras 5 y 6 se muestra la evolucion del patrén de sensibilidad de estos
gérmenes durante el periodo.
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Figura 6. Evolucién de la sensibilidad de Acinelobacter durante el pericdo 1989-1998. Como
puede observarse, el antibiético de eleccidn para este agente -ampicilina/sulbactam
(AMPYSULRB)- ha perdido actividad con el paso del tiempo. Merece destacarse la buena actividad
"in vitre" de gentamicina.

Discusion

La revision de la literatura, asi como la practica cotidiana en las UCI y otras dreas de
hospitalizacién, muestran a Acinetobacter spp. como un agente causante de infec-
cidn o colonizacién, de mayor frecuencia e importancia que 8. maltophilia 11-13.17),

Acinetobacter es un germen ubicuo, que se halla ampliamente distribuido en el
ambiente extra e intrahospitalario. Al mismo tiempo, forma parte de |a flora bacteria-
na normal de la piel, particularmente en axilas, ingles, manos y faringe ['28 |legan-
do a colonizar hasta 25% de los individuos sanos. Algunas cepas son tolerantes al ja-
bén y ciertos estudios los han demostrado como los colonizantes mas frecuentes de
las manos del personal de salud "%, La portacién de Acinetobacterfuera del hospital
es baja, pero aumenta notoriamente en el ambiente nosocomial, particularmente du-
rante periodos de brotes, localizandose con mayor frecuencia en piel, orofaringe, via
respiratoria y tracto digestivo. De esta forma, los pacientes colonizados se constitu-
%grgoc)en uno de los reservorios mas importantes y fuente posible de nuevos brotes

Acinetobacter tiene, asi mismo, la capacidad de sobrevivir en superficies y obje-
tos hospitalarios inanimados, particularmente en el entorno del paciente colonizado
o infectado. Los maternales usados para terapia respiratoria, pero también almoha-
das, colchones, ropa de cama, ente otros, han demestrado ser reservorios capaces
de propagar estos agentes (1%,

Las infecciones mas comunmente causadas por este agente son; neumonia, in-
feccion del sitio quirdrgico, infeccion del tracto urinario, bacteriemia, endocarditis y
meningitis ('>'8]_ S bien se han descrito casos de infecciones adquiridas en la comu-
nidad, en la gran mayoria de casos se trata de infecciones nosccomiales ('2.17.18),

Existe un numero relativamente escaso de estudios epidemiol6gicos, los que, por
otra parte, se han publicado en los ultimas afnos, evidenciando el reciente reconoci-
miento de este agente como un patégeno emergente de importancia. Hemos identifi-
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Tabla 7. Factores de riesgo para la colonizaciénvinfeccién con Acinetobacter, de acuerde
a estudios de casos y controles recogidos de la bibliegrafia (referencias en el texto)

Factores de riesgo - Numero de referencias
Uso previo de antibicticos 6

(4 fluorquinolonas; cefalosponnas de 3¢

generacion)

ARM/via de aire artificial 6

Duracién hospitalizacién 4

Cirugia previa 2

Alimentacion artificial 2

Otros: catéter venoso central, catéter vesical, hemodidlisis, APACHE, colonizacion
previa con Stenotrophomonas, colonizacién digestiva con Acinetobacter, UCI "abierta”

Tabla 8. Reservorios identificados en brotes de infeccion/colonizacion por Acinetobacter
(referencias en el texto)

Reservorios 1 T Nﬁmero de referencias

Ambiente/aire
Manos del personal de salud
Dispositivos de ARM
Pielforofaringe/recto de pacientes

l

cado 17 estudios epidemiolégicos, de los cuales cuatro fueron publicados entre 1987
y 1988 ?'2% y|os restantes 13 entre 1995y 1899 [©9.55395 Todos los estudios, excep-
to tres, fueron realizados en hospitales de Europa. Los brotes ocurrieron predomi-
nantemente en unidades de cuidado intensivo an 10 estudios [112025283438) on e
hospital general en cuatro 26273235 en salas de cirugia general *%), medicina y neu-
rocirugia #*' y recién nacidos ®%, un brote en cada una. Los factores de riesgo identi-
ficados fueron el uso previo de antimicrobianos, particularmente quinolonas fluora-
das 11122.26.27,30,38) |3 via de aire artificial con o sin ARM (11222327,2839) 13 duracion de
la estadia en el hospital (252739 cirugia previa 27, alimentacion artificial 2828 y
otros factores identificades con menor frecuencia (tabla 7). En estos estudios de bro-
tes se identificé el reservoric mayoritariamente en el aire y ambiente (2122323337
manos del personal de salud ?*22, dispositivos de ARM ¥ piel, orofaringe y recto
de pacientes ?92'31 (tabla 8). Las medidas de control implementadas, que fueron
consideradas eficaces por los autores de estos diversos estudios, fue el uso de oxido
de etileno para la desinfeccion de dispositivos respiratorios 42, |a limpieza am-
biental profunda 3", el aislamiento fisico de pacientes durante los brotes ©%32) y en
algtin caso, el cierre transitorio del area hospitalaria afectada ).

La serie de pacientes que se analiza en esta comunicacion, mostré una coinci-
dencia con algunas de las caracteristicas epidemiologicas senaladas. La mayoria de
los pacientes presentaron factores comorbidos favorecedores, ademas de la inva-
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Tabla 9. Factores de riesgo para la infeccién/colonizacion por Stenotrophomenas
maltophiiia (refarencias en el texto)

Factores de riesgo _Referencias
ARM/via de aire antificial 5
Uso previo de antibidticos (carbapenemes) 3
Cancer/neutropania 3
Oftros: catéter venoso central, APACHE |, EPOC, 1

cirugia previa, edad avanzada UCI fraumatolégica

Tabla 10. Reservorios de brotes por S. maltophilia (referencias en el texto)

Reservorio _ Referencias
Dispositives de ARM . 2
Manos del personal de salud 1
Agua corriente 1
Canillas 1

sién de la via aérea y ia ventilacién mecanica, habiende recibido antimicrobianos la
totalidad de los casos, antes de la aparicion del patégeno. Asi mismo, la estadia hos-
pitalaria, particularmente en cuidados intensivos, fue también prolongada.

Es caracteristico de este agente la aparicion tardia en la via aérea, promedial-
mente luego de la primera semana de ventilacién en nuestra experiencia, formando
parte de una flora polimicrobiana en la gran mayoria de los casos, particularmente
con los otros patdgenos respiratorios frecuentes: S. aureusy P. aeruginosa. Este he-
cho plantea uno de los aspectos més dificiles de dilucidar en estos casos, es decir,
definir si el Acinetobacter es el causante de una auténtica infeccion respiratoria baja
0 si se trata exclusivamente de una colonizacion.

Hoy en dia, representa uno de nuestros principales dilemas, en razén de la eleva-
da incidencia de neumonia ascciada al ventilador y del frecuente aislamiento de este
agente en estos casos. En el ano 1999, la neumonia asociada al ventilador represen-
16 41% de los episodios de infeccién hospitalaria en nuestro Departamento, presen-
tandose con una densidad de incidencia de 26,6 episodios cada 1.000 dias/respira-
dor. El Acinetobacterfue el germen causal mas frecuente, aislandose en 29% de los
episodios. La densidad de incidencia fue menor en la unidad polivalente con respec-
to a la unidad neurocritica, como es habitual (19,2 episodios cada 1.000 dias/respira-
dor y 36,3 episodios 1.000 dias/respirador, respectivamente).

Aligual que con Acinetfobacter, existen pocos estudios de brotes por S. maliophi-
fia. En la revision de la bibliografia realizada, hemos identificado ocho trabajos, dos
de ellos publicados entre 1992 y 1997 13539 y |os seis restantes entre 1998 v 1999
(4245 1o que pone en evidencia también en este caso un interés creciente de los in-
vestigadores en este agente, derivado sequramente de un aumento real de su inci-
dencia. Los factores de riesgo identificados no se diferenciaron sustancialmente del
caso anterior, salvo la aparente mayor frecuencia de cancer en los pacientes con
Stenotrophomonas %444} y el uso previo de carbapenemes “244#7) (tabla 9). Los
reservorios identificados son similares a los de Acinefobacter (tabla 10). Del mismo
modo, Stenotrophomonas es un agente que aparece tardiamente en la via adrea de
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los pacientes ventilados, casi el doble que Acinetobacter de acuerdo a nuestros da-
tos (13,2492 dias) y también frecuentemente asociado a otros agentes patégenos,
lo que también plantea similares dificultades para establecer el diagnéstico diferen-
cial entre colonizacion e infeccion respiratoria.

Como ya fuera sefalado anteriormente, hemos observade una relacién inversa
en la incidencia entre ambos agentes, hecho que no hemos encontrado mencionado
en la literatura y que permitiria especular en la posible existencia de mecanismos
competitivos entre ambos gérmenes.

Asi mismo, fue evidente en nuestra experiencia, una distribucién estacional en
Acinetobacter, con un predominio en los meses de invierno, como fuera comunicado
anteriormente en otro estudio %)

Con relacion a Acinetobacter, S. maltophilia parece representar un problema de
menor entidad, al menos en lo que a morbimortalidad se refiere (¥, La metodologia
empleada en este trabajo impide establecer un andlisis comparativo entre ambos
agentes. La mortalidad cruda en ambas series fue similar, en tomo a 50%, pero de-
beria establecerse un grupo de pacientes mas numercso y comparable, con estan-
darizacion de otros factores potencialmente confundentes, para realizar un adecua-
do analisis al respecto.

Merecen una mencion especial las caracteristicas de |a sensibilidad a antimicro-
bianos de estos agentes y particularmente |la evolucién que hemos observado en el
tiempe.

Esta bien establecido la elevada resistencia de estos gérmenes 9 pero quere-
mos destacar la elevada frecuencia de una cepa multirresistente de Acinetobacter
residente en nuestro Departamento, sensible in vitro sélo a carbapenemes y genta-
micina, pero resistente a amicacina. Asi mismo, se ha referido que la doxiciclina ten-
dria una eficaz actividad in vivo contra Stenoptrophomonas, pero no tenemos expe-
riencia personal al respecto.

Bibliografia

1. Martone WJ, Jarvis WR, Edwards JR, Culver DH, Haley RW. Incidence and nature of
endemic and epidemic nosocomial infections. In: Bennet JV, Brachman PS (eds). Hospital
Infections. Philadelphia: Lippincot-Paven, 1998:461-76.

2. Haley RW, Culver DH, White JW, Morgan WM, Emori TG, Munn VP et al. The efficacy
of infection surveillance and control programs in preventing nosocemial Infections in U.S.
hospitals. Am J Epidemiol 1985;121:182-205.

3. Vincent JL, Bihari DJ, Suter PM, Bruining HA, White J, Nicolas-Chanoin MH et al.
The prevalence of nosccomial infection in Intensive Care Units in Europe. Results of the
EPIC study. JAMA 1995,271.639-44.

4. Wenzel RP, Thompson RL, Landry SM, Russell BS, Muller PJ, Ponce de Ledn S et al.
Hospitak-acquired Infections in intensive care unit patients: an overview with emphasis on
epidgemics. Infect Control 1983,4:371-5.

5. Daschner FD, Frey P, Wolff G, Baumann PC, Suter P. Nosccomial infections in intensi-
ve care wards: a mulitcenter porpective study. Intensive Care Med 1882;8:5-9.

6. Lombardi R, Testa A, Séhora R, Cestau |, Rodriguez C, Baena M. Ecologia bactenana
en una Unidad de Cuidado Intensivo. Arch Med Intern 1987; $:106-8,

7. Comité de Infecciones CASMU. Infecciones hospitalarias. Estudio de prevalencia de in-
feccién hospitataria y consumo de antimicrobianos en el CASMU. Rev Med Uruguay
1988;4:16-21.



106 Dr. Raul Lombardi, Lic. Silvia Guerra, Dra. Laura Pivel y colaboradores

8. Lombardi R, Séfiora R, Testa A, Rodriguez C, Cestau |. Ecologia y sensibilidad bacte-
riana. Seguimiento de 6 afos en una Unidad de Cuidado Intensivo. Pac Critico
1991,4:45-65,

9. Correa H, Buroni M, Lindner C, Azanza E. Infecciones nosocomiales en pacientes criti-
cos. Incidencia en el periodo 1988-1989 en el CTI del Hospital de Clinicas. Pac Critico
1993; 6:71-90,

10. Rodriguez-Verde M, Zitto P. Infecciones nosocomiales en el Centro de Tratamiento
Intensivo del Hospital de Paysanda. Pac Critico 1998; 11:36-56.

11. Trouillet JL, Chastre J, Vuagnat A, Joly-Guillou ML, Combaux D, Dombert MC et al.
Ventilater-associated pneumonia caused by potentially drug-resistant bacteria. Am J Res-
pir Crit Care Med 1998;157:531-9.

12. Bergogne-Bérézin E, Towner KJ. Acinelobacter spp as nosocomial pathogens: micro-
biolgical, cknical and epidemiological features. Clin Microbiol Rev 1996; 9:148-65.

13. Denton M, Kerr KG. Microbiclogical and clinical aspects of infection associated with Ste-
notrophomonas maltophilia. Clin Microbiol Rev 1968,11:57-80.

14. Lombardi R, Rodriguez C. Infeccidn respiratoria por Acinetobacter anitratus. Pac Critico
1991; 4 (sup 1):A-46-50.

15. Garner JS, Jarvis WR, Emori TH, Horan TC, Hughes JM. CDC definitions for nosoco-
mial infections. Am J Infect Control 1988;16:126-40.

16. Johanson WG, Pierce A, Sanford J, Thomas G. Nosocomial respiratory infections with
gram negative bacilli: the signifticanced of colonization of the respiratory tract. Ann Intern
Med 1972, 77:701-6.

17. Quinn JP. Clinical problems posed by multiresistant nenfermenting gram-negative pathe-
gens. Clin Infect Dis 1998,27(suppl 1):5117-124.

18. Forster DH, Daschner FD. Acinetobacter species as nosocomial pathogens. Eur Clin Mi-
crobiol Infect Dis 1998;17:73-77.

19. Larson EL. Persistent carriage of gram-negative bacteria hands. Am J Infect Control
1981;9:112-9.

20. Corbella X, Pujol M, Ayats J, Sendra M, Ardanuy C, Dominguez MA, et al. Relevance
of digestive tract colonization in the epidemiology of nosocomial infections due to multire-
sitant Acinetabacter baumanii. Clin Infect Dis 1996;23:329-34,

21. Allen KD, Green HT. Hospital outbreak of multi-resistant Acinetobacter anitratus. an air-
borme mode of spread? J Hosp infect 1987,9:110-9.

22. Germer-Smidt P. Endemic occurrence of Acinelobacter calcoaceticus biovar anifratus in
an intensiva care unit. J Hosp Infect 1987;10:265-72,

23. Vandenbroucke-Grauls CM, Kerver AJ, Rommes JH, Jansen R, den Dekker C, Ver-
hoef J. Endemic Acinetobacter anitratus in a surgical intensive care unit: mechanical ven-
tilators as reservoir. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1988,7:485-9,

24. Hartstein Al, Rashad AL, Liebler JM, Actis LA, Freeman J, Rourke JW, et al. Multipie
intensive care unit outbreak of Acinetcbacter calcoaceticus subspecies anitratus respira-
tory infection and colenization associated with contamined, reusabie ventilator circults and
resuscitation bags. Am J Med 1988,85:624-31.

25. Lortholary O, Fagon JY, Hoy AB, Slama MA, Pierre J, Giral P, et al. Ncsocomial acqul-
sition of multiresistant Acinefobacter baumanii. risk factors and prognosis. Clin Infect Dis
1995;20:790-6.

26. Mulin B, Talon D, Viel JF, Vincent C, Leprat R, Thouverez M et al. Risk factors for noso-
comial colonization with multiresitant Acinetobacter baumanii. Eur J Clin Micrabiol Infect
Dis 1995;14:569-76.

27. Seifert H, Strate A, Pulverer G, Ncsocomial bacteremia due to Acinetobacter baumanii,
Clinical features, epidmiology, and predictors of mortality. Medicine (Baltimore)
1995;74:340-9.




Infeccion/colonizacion respiratoria por S. maltophiliay Acinetobacter spp. 107

28,

29,

30.

31.

32,

33,

34,

35.

36.

37.

38,

39,

40,

41.

42.

43,

44,

45,

Kaul R, Burt JA, Cork L, Dedier H, Garcia M, Kennedy C, et al. Investigaticn of a multi-
year multiple critical care unit outbreak due to relatively drug-sensitive Acinetobacter bau-
manir. risk factors and attributable mortality. J Infect Dis 1996,174:1279-87.

Mulin B, Rouget C, Clement C, Bailly P, Julliot MC, Viel JF, et al. Association of privale
isclation rooms with ventilator-associated Acinelobacter baurnanii pneumonia in a surgical
intensive-care unit. Infect Control Hosp Epidemiol 1997;18:493-503.

Koeleman JG, Parlevliet GA, Dijkshoorn L, Savelkoul PH, Vandenbroucke-Grauls
CM. Nosocomial outbreak of a multi-resitant Acinetobacter baumanii on a surgical ward:
epidemiclogy and risk factors for acquisition, J Hosp Infect 1897,37:113-23.

Ayats J, Corbella X, Ardanuy C, Dominguez MA, Ricart A, Ariza J, et al. Epidemiclogi-
cal significance of cutaneous, pharyngeal, and digestive tract colenization by multiresitant
Acinetobacter baumaniiin ICU patients. J Hosp Infect 1997,37:287-95.

Pina P, Guezenec P, Grosbuis S, Guyot L, Ghnassia JC, Allouch PY. An Acinatobactar
baumanii aoutbreak at the Versailles Hospital Canter. Pathol Biol (Paris) 1998;46:385-94,
McDonald LC, Walker M, Carson L, Arduino M, Agiiero SM, Gomez P, et al. Outbrezk
of Acinetobacter spp. bloodstream infections in a nursery associated with contamined ae-
rosols and air conditioners. Pediatr Infect Dis 1898;17:716-22.

Villers D, Espaze E, Coste-Burel M, Giauffret F, Ninin E, Nicolas F et al. Nosocomial
Acinetobacter baumanii infections: microbiological and ciinical epidemiclogy. Ann Intem
Med 1998;129:182-9.

Bernards AT, Frenay HME, Lim BT, Hendriks WDH, Dijkshoorn Ren, van Boven CPA,
Methicillin-resitant Staphylococcus aureus and Acinetobacter baumanii. an unexpected
ditference In epidemiciogic behavior. Am J Infect Control 1998;16:541-4,

Wisplinhoff H, Perbix W, Seifert H. Risk factors for nosocomial bleodstram infections
due to Acinetobacter baumanil: a case-control study of adult burn patienis. Clin Infact Dis
1999,28:59-66,

Jawad A, Seifert H, Snelling AM, Heritage J, Hawkey PM. Survival of Acinetobacter
baumanii on dry surfaces: comparison of outbreak and sporadic isolates. J Clin Microbiol
1998;36:1938-41.

Villarino ME, Stevens LE, Schable B, Mayers G, JW, Burke JP, Jarvis WR. Risk factors
for epidemic Xanthomenas maltophilia infection/calonization in intensive care unit pa-
tients. Infect Contrel Hosp Epidemiol 1892;13:201-6.

VanCouwenberghe CJ, Farver TB, Cohen SH. Risk factors associated with isolation of
Stenotrophomonas (Xanthomonas) maltophilia in clinical specimens. Infect Control Hosp
Epidemiol 1987; 18: 316-21.

Wilkinsen FH, Kerr KG, Bottled water as a source of multi-resistant Stenotrophomonas
and Pseudomonas species for neutropenic patients, Eur J Cancer Care 1998,7:12-4.
Verweij PE, Meis JF, Christmann V, Van der Bor M, Melchers WJ, Hilderink BG et al.
Nosocomial outbreak of colonization and infection with Stenotrophomonas maltophilia in
preterm infants associated with contamined tap water. Epidemiol Infect 1998;120:251-6.
Ubeda P, Salavert M, Giner S, Jarque |, Lépez-Aldeguer J, Perea-Belles C, Goberna-
do M. Bacteremia caused by Stenofrophomeonas maltophilia a clinical-epidemiological
study and resitant profile. Rev Esp Quimioter 1998;11:205-15.

Weber DJ, Rutala WA, Blanchet CN, Jordan M, Gergen MF. Faucet aerators: a source
of patient colonization with Stenotrophomonas maliophiia. Am J Infect Control
1999;27:59-63.

Sanyal SC, Mokaddas EM. The increase in carbapenem use and emergence of Steno-
trophomonas mallophilia as an important nosocomial pathogen. J Chemother
1999;11:28-33.

Gopalakrishnan R, Hawley HB, Czachor JS, Markert RJ, Bernstein JM. Stenoiropho-
monas maltophilia infection and colenization in the intensive care units of two community
hospitals: a study of 143 patients. Heart Lung 1999,28:134-41,



108 Dr. Raul Lombardl, Lic. Slivia Guerra, Dra. Laura Pivel y colaboradores

46. Spanik S, Kukuckova E, Pichna P, Grausova S, Krupova |, Rusnakova V, et al. Analy-
sis of 553 episodes of monomicrobial becteremia in cancer patients: any association bet-
ween risk factors and outcome to particular pathogen? Support Care Cancer
1997,5:330-333.

47. Carmeli Y, Samore MH. Comparison of treatment with imipenem versus ceflazidime as a
predisposing factor for nosocomial acquisition of Stenotrophomonas maltophilia: a historl-
cal cohort study. Clin Infect Dis 1997,24:1131-4.

48. Retaillau HF, Hightower AW, Dixon RE, Allen JR. Acinefobacfer calcoaceticus: a noso-
comial pathogen with an unusual seasonal pattern. J Infect Dis 1979;139:371-5.

49. Hanberger H, Garcia-Rodriguez JA, Gobernado M, Goossens H, Nilsson LE, Strue-
lens MJ. Antibiotic susceptibility among aerobic Gram-negative bacilli in intensive care
units in 5 European countries. French and Portuguese ICU Study Groups. JAMA
1999;281:67-71.

GALILEO ASY

iLa nueva generacion “inteligente”
ya esta en el Uruguay!
Ventilacion como nunca antes habia sido posible

HAMILTON
MEDICAL

TECNOLOGIA PARA MEDICINA

ELENA LTDA. Bvar. Artigas 1631 of. 1101, Tel. 409 0347, Fax 400 3570




PAC CRITICO 2000; 13(3):109-123

PACIFNTE
~ICRITICO

La hemofiltracion vena-vena continua
mejora las resistencias vasculares
sistémicas en el shock séptico
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Resumen

Las severas alteraciones hemodinamicas que caracterizan al shock séptico se relacio-
nan con la presencia de citoquinas inflamatorias y otras numerosas sustancias va-
soaclivas circulantes. En dltima instancia, la pérdida en la regulacion del tono vasomo-
for podria ser consecuencia de un aumento en la produccion de oxido nitrico (NO). Se
ha demostrado que la hemofiltracion vena-vena continua (HVVC/ logra eliminar me-
diadores inflamatorios, por lo que podria ayudar a mejorar los trastomos hemodinami-
cos y las alteraciones de la microcirculacion caracteristicas del shock séptico. Los ob-
jetivos generales del presente trabajo fueron los de estudiar ios cambios hemodindmi-
cos ocurridos en un modelo experimental de shock séptico sometido a diferentes pro-
toecolos de HVVC. Se estudio la hemodinamia sistémica y pulmonar, €l transporte de
oxigeno y el estado metabdiico en 25 ovejas luego de la administracion de endotoxina
de Escharichia coli. Se midieron también los niveles plasmaticos de nitritos y nitratos
como evidencia de actividad de NO. Los animales fueron divididos en diferentes gru-
pos en los que se instrumentaron distintos protocolos de HVVC. La EEC produce un
cuadro hemodinamico de shock con gasto cardiaco bajo que puede ser modificado por
administracion de volumen, reproduciéndose entonces el perfil hiperdinamico del
shock séptico. [.a HVVC determind una recuperacidn precoz de las resistencias vas-
culares sistémicas en los animales sépticos. Ello puede estar relacionado a la elimina-
cion de sustancias vasodilatadoras. Sin embargo, la vasodilatacion observada en ela-
pas tempranas del shock endotdxico no parece secundaria a un aumento en la pro-
duccion de oxido nitrico.
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Palabras clave: Shock séptico, hemofiltracion vena-vena continua,
insuficiencia renal aguda, dxido nitrico

Summary

Septic shock is charactenzed by profound hemodynamic aiterations. These changes
are related to increased levels of inflammatory mediators and other circulating vasoac-
tive molecules. Hypotension, vasodilatation and disrupfion of microcirculation could be
secondary to augmented levels of nitric oxide (NO). It has been shown that continuous
veno-venous hemofiltration (HVVC) can remove inflammatory mediators improving he-
modynarmic alterations during sepsis. The general objectives of the present work were
to study the hemodynamic changes induced by CVVH in an experimental mode/! of
septic shock. Systemic and pulmonar hemodynamia, oxygen transport and metabolic
alterations were monitored in 25 sheeps after Escherichia coli (EEC) administration.
Plasma nitrites and nitrates levels waere measured as evidence of NO activity. Different
HWVC protocols were randomized. EEC induced a low cardiac output state that was
modified by volume administration, Thus, we reproduced the hyperdynamic slate of
saptic shock. An early improve in systemic vascular resistances was observed after
HVVC was initiated. This change could be related to removal of vasoactive molecules.
However, the profound hemodynamic alterations observed in this acute model of
hyperdynamic septic shock was not related to increased levels of NO.

Key words: Septic shock, acule renal fallure, nitric oxide,
continuous veno-venous hemofiltration.

Introduccién

El shock séptico es una entidad fisiopatoldgica que contribuye a una importante mor-
talidad y morbilidad en los pacientes criticos, siendo responsable de la muerte de
mas de 100.000 personas por afo en EE.UU. ("' La mortalidad no ha variado signifi-
cativamente en los dltimos anos pese al gran desarrcllo de nuevos métodos de so-
porte vital, como la ventilacidn mecdnica, la hemodialisis y las técnicas actuales de
monitorec y soporte hemodinamico. La introduccion de antibidticos de nueva gene-
racion tampoco ha modificado mayormente esta situacion. En el contexto de los cua-
dros sépticos, la insuficiencia renal aguda (IRA) es una complicacion frecuente, debi-
da a la gran vulnerabilidad de este érgano frente a diferentes formas de agresion de-
rivadas de hipoperfusion, efecto de toxinas o bacterias, mediadores quimicos infla-
matorios, especies activas del oxigeno y otros agentes nefrotdxicos que se poten-
cian en sus efeclos para conducir a la IRA. La aparicion de IRA en el curso de un cua-
dro séptico habla de severidad y se convierte en un marcador prondstico, sobre todo
cuando ocurre en el contexto de la disfuncién organica multiple (DOM). El compromi-
so de drganos a distancia del foco infeccicso primario se debe a la activacion de la
cascada inflamatoria sistémica, produccién y activacion de citoquinas, del sistema
de complemento, factores de la coagulacidn, etcétera (%), A su vez, el compromiso
hemodinamico es multifactorial, implicando la formacion de sustancias vasodilatado-
ras y cardiodepresoras ), Dentro de la falla hemodinamica, se ha estudiado el rol de
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la produccion del oxido nitrico (NO), como responsable de la vascdilatacion y la pér-
dida de la regulacion del tono vasomotor que caracterizan al shock séptico. Asimis-
mo, un aumento de su produccion participaria de los mecanismos de agresién tisular
al combinarse con otras especies activas del oxigeno (64,

La IRA complica el manejo terapéutico del paciente en shock séptico, imponien-
do la necesidad de tratamientos de depuracion extracorpdrea del medio interno, La
hemaofiltracién vena-vena continua (HVVC) es una técnica de sustitucion de la fun-
cién renal propuesta como una alternativa mejor tolerada que la hemodidlisis en
pacientes con inestabilidad hemodinamica. Se ha demostrado que con esta técnica
de depuracién plasmadtica lenta y continua, se puede lograr un mejor control del ba-
lance hidroelectrolitico y metabolico con menos repercusiones hemodinamicas que
con las técnicas intermitentes 1%, Las fibras biocompatibles usadas parala HVYVC
pueden filtrar sustancias de hasta 30.000 KD. Dado que la mayoria de las citoqui-
nas inflamatorias tienen pesos moleculares por debajo de este rango, se ha postu-
lado que los pacientes sépticos podrian beneficiarse si se lograra una disminucion
efectiva de los niveles plasmaticos circulantes de mediadores inflamatorios. Se
abrio asi un amplio campo de investigacion, demostrandose que la hemofiltracién
puede disminuir la cantidad de citoquinas pro inflamatorias por un doble mecanis-
mo: depuracion convectiva por formacicn de ultrafiltrado a través de la membrana y
adsorcién de sustancias a la propia fibra de depuracién (1112, Como contrapartida,
las membranas menos biocompatibles utilizadas en los cartuchos de hemofiltra-
cion podrian determinar la activacion de neutrdfilos polimorfonucleares en su pasa-
je por el circuito extracorpéreo, contrarrestando los posibles beneficios de la depu-
racién de mediadores (*315),

Los objetivos del presente trabajo fueron los siquientes:

Estudiar los efectos de tres horas de hemofiltracion vena-vena continua en un
modelc animal de shock séptico hiperdinamico inducido por inyeccion de endoto-
xina de Escherichia coli (EEC), evaluando fundamentalmente los cambios hemo-
dinamicos,

Estudiar las posibles diferencias en estos parametros cuando se aplican protoco-
los de adsorcion o adsorcion mas ultrafiltracion plasmatica.

Determinar los posibles efectos deletérecs que la técnica de hemdfiliracion pue-
da provocar en animales no sépticos.

Estudiar el rol del éxido nitrico a través de la medida de nitritos-nitratos en plas-
ma.

Material y método

Para la realizacion de este estudio se observaron todos los cuidados establecidos in-
ternacionalmente sobre el manejo y tratamiento de animales de experimentacion,

Preparacion quirdrgica

Se estudiaron 25 ovejas de ambos sexos, con un peso promedio de 30z 3 kg. Todos
los animales fueron anestesiados con una daosis inicial de 30 mg/kg de pentobarbital
por via intravenosa. Como via venosa de acceso inicial se realizé una puncién yugu-
lar con método de Seldinger, bajo anestesia local con lidocaina al 2%. El plano anes-
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tésico fue mantenido con dosis adicionales de 5 mg/kg de pentobarbital administra-
das segun necesidad. Una vez dormidos los animales, se realizé una fragueotomia
con ayuda de anestesia local para colocar una canula endotraqueal con manguito in-
suflable de alta compliance. Seguidamente, los animales se conectaron a ventilacién
mecanica (Dragger, Polymed 201), en modalidad asistida/controlada, con una fre-
cuencia respiratoria de 12 ciclos por minuto (cpm) y fraccidn inspirada de oxigeno
(FIO2) proxima a 0,3. Se disecaron las venas femorales en ambas regiones inguina-
les para colocar catéteres fenestrados intraluminales a ser usados como vias de en-
trada y salida del circuito de hemofiltracion. Bajo diseccion del cuello se abordo la
vena yugular izquierda para colocar un catéter balon de Swan-Ganz ds 7,5 F (Opti-
cath, Abbott). La vejiga se cateterizo con una sonda Nelaton para permitir el control
de la diuresis horaria. Todos los animales recibieron una infusion intravenosa de 1 L
de solucion salina isotonica (SF) en las cuatro horas de experimentacién para com-
pensar por las pérdidas insensibles o derivadas de la instrumentacion quirdrgica.

Circuito de hemofiltracion

Para el circuito de circulacion extracorpérea se utilizé una bomba Gambro AK10 y
una fibra de polysulfona de 0,7 m? (Fresenius). Para evitar la trombosis y coagula-
cién del circuito extracorporec se administréd un bolo de 5.000 unidades de heparina
sodica antes del comienzo del procedimiento, seguido de una infusién de 1.000 uni-
dades por hora en el resto del tiempo de hemofiltracion. El sistema extracorpéreo fue
cebado con 2 L de solucién salina isoténica con el agregado de 5.000 unidades de
heparina sédica. El protocolo de hemofiltracién se planifico para finalizar el procedi-
miento con un balance hidrico igual a 0. El volumen ultrafiltrado se repuso al inicial-
mente con SF, con agregados de cloruro de potasio y bicarbonato de sodio segin
protocoele. El flujo de bomba fue de 150 mL/min. La reposicion del volumen ultrafiltra-
do se realizo via prefiltro y se realizaron lavados programados de la fibra y del circuito
post filtro, usando una bomba de infusién continua (Abbot, Lifescare Model 4)

Protocolo experimental

Luego de la instrumentacion quirdrgica los animales se dejaron estabilizar durante
30 minutos antes de realizar las mediciones basales. El shock séptico fue inducido
por inyeccion intravenosa de un bolo de endotoxina de Escherichia coli (EEC) a dosis
0,1 mg’kg de peso (LPS serotype B, Sigma Chemical Co.). Los animales no sépticos
recibieron una inyeccion de igual volumen de SF. Transcurridos 30 minutos de esta
inyeccién, todos los animales fueron tratados con la administraciéon de una carga vo-
lumen de 10 mL/kg de peso de un expansor plasmatico (Haemaccel) en un plazo de
20-30 minutos. Luego de esta reposicion hemodinémica, los animales fueron asigna-
dos a diferentes protocolos de hemofiltracion, conformando cuatro grupos experi-
mentales.

Grupo 1 (EEC+Volumen+HVVC con ADS+ULT, n=7). Luege de recibir EEC y ser
resucitados hemodinamicamente con una carga de expansion plasmatica, los
animales de este grupo se asignaron a un protocolo de tres horas de hemofiltra-
cion vena-vena continua, obteniéndose liquido de ultrafiltrado en un volumen pro-
medic de 1,5 L/hora.
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Grupo 2 (EEC+Volumen+HVVC con ADS, n=6). Este grupo es igual al anterior,
con la variante de que se evitd la produccion de ultrafiltrade mediante pinzado de
la salida correspondiente de la fibra.

Grupo 3 (SF+Volumen+HVVC con ADS+ULT, n=6). Estos animales recibieron
SF en lugar de EEC, pero fueron repuestos con expansion plasmatica en igual
forma que los antericres, para luego ser instrumentados con el mismo protocolo
de hemofiltracién ya descrito, obteniéndose flujos de ultrafiltrado semejantes a
los del Grupo 1.

Grupo 4. (EEC+Volumen, n=6). Este grupo recibid una inyeccién de EEC a igual
dosis/kg, seguida de expansién plasmaética, no realizandose ningln otre procedi-
miento hasta completarse las 4 horas de axperimentacion.

En el final de los experimentos todos los animales fueron sacrificados con una so-
bredosis de pentobarbital sddico,

Parametros medidos y calculados

Las medidas basales fueron las siguientes: presion arterial media (PAM), presion ve-
nosa central (PVC), presion media de arteria pulmonar (PMAP), presion de enclava-
miento pulmenar (PCP), frecuencia cardiaca (FC), gasto cardiaco por técnica de ter-
modilucion (GC) y medida de diuresis horaria. Gasometria arterial y de sangre veno-
sa mixta para medicion de gases sanguineocs y del equilibrio acido base. Obtencién
de muestras de plasma para determinacion de lactato plasmatice, natremia, kalemia,
cloro, bicarbonate y dosificacion de nitritos y nitratos en plasma (Nox) como metaboli-
tos derivados de la produccién de éxido nitrico (NO).

Las presiones invasivas fueron medidas en forma continua con transductores de
presion (Dte tam plus, Ohmeda), siendo las senales registradas en un monitor (Nihon
Kodhen, Lifescope N 8). Todas las presiones fueron medidas al final de la espira-
cion. El gasto cardiaco se obtuvo por la técnica de termedilucién inyectando bolos de
5 mL de solucién de dextrosa al 5% enfriada a menos de 5°C de temperatura. Se
acepté como valor del GC en cada momento el promedio de tres determinaciones,
con una variacion menor de 10%. Las resistencias vasculares sistémicas (RVS) se
calcularon segun la férmula: (PAM-PVC) 79,9/GC. Las resistencias vasculares pul-
monares (RVP) fueron calculadas por la férmula: (PMAP-PCP) 79,9/GC.

El metabolismo sistémico del oxigeno se monitorizé extrayendo gasometrias se-
riadas arteriales y venosas mezcladas que fueron analizadas en un analizador de
gases sanguineos (ABL 2, Radiometer, Copenhagen). La disponibilidad sistémica
de Oz (DO2) se calculd usando la formula: GC x contenido arterial de Oz (Ca0z) x 10,
El consumo sistemico de Oz (VO2) se calculd mediante la formula: GC x
(Ca02-CvO2) x 10. La extraccién sistémica de Oz se calculé por el cociente VO2/DO2
expresado en porcentaje.

En todos los animales se obtuvieron medidas en condiciones basales y determi-
naciones seriadas a los 30, 60, 80, 120, 180 y 240 minutos,

Las dosificaciones de lactato en liquidos corporales se realizaron en un analiza-
dor de lactato (Yellow Spring Instruments, EE.UU., Modelo 2300 Stat Plus).

En plasma de sangre arterial de los grupos 2, 3 y 4 se midio la concentracidn ini-
cial y final de nitritos y nitratos usando la técnica de la reaccién de Greiss (1%, Breve-
mente, el método requiere que los nitratos plasmaticos sean reducidos a nitritcs por
la enzima de Aspergillus nitrato reductasa NADPH dependiente (Sigma Chemical
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Co.) Los nitritcs plasmaticos se miden posteriormente en un espectrofotometro (Fhi-
madzu, modelo VU 2401 PC, Japdn).

Analisis estadistico

Las comparaciones estadisticas fuercn realizadas con analisis de varianza para com-
paraciones muitiples entre grupos y ANOVA de una via. Para el anélisis post Hoc se ufili-
20 el test de Scheffé. Las concentraciones iniciales y finales de nitritos-nitratos en plas-
ma fueron comparadas con testde t para muestras pareadas encadagrupo. Los valores
de p<0,05 fueron aceptados como de significacion estadistica.

Resultados

La inyeccion de EEC en los animales estudiados produce una severa disfuncion or-
ganica que se expresa de manera precoz y que esta caracterizada por un cuadro he-
modinamico de shock, insuficiencia respiratoria por lesién pulmenar y acidosis meta-
hélica con hiperlactacidemia. Estas disfunciones organicas se instalan rapidamente,
a los pocos minutos de la inyeccién de EEC, y se mantienen en el tiempo hasta el fi-
nal de los experimentos,

Resultados generales

En los animales de los grupos 1y 3 que fueron hemofiltrados durante tres horas se
obtuvieron volimenes de ultrafiltrado totales de 4.572 1.630 y 4.083 1.369 mL res-
pectivamente. Esto representé un volumen aproximado a los 1.500 mL de ultrafiltra-
do por hora, equivalente a 50 mL/kg/hora. En el grupo 2, de acuerdo con el protocolo,
no se permitié la produccion de liquido ultrafiliradoe. Las cifras del balance hidrico fi-
nal fueron préximas a 0 en los dos grupos hemofiltrados (grupa 1: 103,3 223 mL y
grupo 3: -79,3 158 mL).

La iemperatura central, medida en la arteria pulmonar por el caléter de
Swan-Ganz, se mantuvo constante en el grupo 4. En los grupos 1, 2y 3, se observé
un descenso progresivo de la temperatura central a partir de los 60 minutos, coinci-
diendo con &l inicio de la circulacidn extracorpdrea (p<0,05). Estos cambios no fue-
ron estadisticamente diferentes cuando se compararon los grupos entre si, para
cada uno de los tiempos estudiados.

Cambios hemodinamicos

Todos los cambios hemoedinamicos se resumen en [a tabla 1. El gasto cardiaco del
grupo 3 no mostrd cambios de significacion estadistica durante todo el tiempo experi-
mental. L.os grupos que recibieron EEC mostraron una disminucién significativa del
gasto cardiaco a los 30 minutos de la administracion de la misma (grupos 1, 2 y 4)
(p<0,05). Luego de ello, el gasto cardfaco volvié a los valores basales o0 aumenté a
cifras ligeramente superiores a las iniciales por efecto de la expansidn con volumen,
Al finalizar el protocolo experimental, sélo los grupos 1 y 4 presentaron una nueva
caida del GC cuando se los compard con su valor basal (p<0,05). No se encontraron
diferencias significativas en los valores del gasto cardiaco cuando se compararon los
distintos grupos entre si para cada une de los tiempos estudiados (figura 1).

La presion de perfusidn tisular evaluada por la PAM, sufrié cambios severos en
los animales septicos, lo cual fue evidenciado por un descenso significativo de la
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Tabla 1. Parémetros hemodinamicos
Basal 30min 60 min SOmin 120 min 180 min 240 min
GC
Grupe ¥ 3564077  2,45:078" 4,25+0,95 327£1.24 2942101 28B:154 22741297
Grupo 2 3174123 217084 3.5641,55 3042114  279:082 2642073 279:1,02
Grupo 3 287s082 2931085 3.8541,49 333:129 302:1,40 3842132 369124
Grupod 341:066  2.55+082° 3.42+1,63 4012155 3384108 2083:063 281+0582°
PAM
Grupo 1 1148151 £63410.3 6204133 70,6:152° 810+17,9° B06216,8" 82,3:223"
Grupo 2 1060289  63,7+£129° 51,7£10,1* 59,0:182° 690+178° 79.7228,4" 83,3:279
Grupo 3 1087+152 1172+123' 13524153 107,22183' 1005081 00.3.261 96,7:208
Grupo 4  1020:128 5622125 432:11.8° 5250198 6772+20,1° 7182124" 66,5:132"
RVS
Grupo 1 2483:378 20072755 10924336 17732773"  2226=841 245021105 333111515
Grupo 2 296011458  2478+1038 1236+4661" 1482:5684*  1760+520 22124838 2103+824
GrUpO 3 2800672 33251227 304Bz1885' 2773212571 276249270 21052711 185624547
Grupo 4  2356£457 19092042 1086+425* 10052387  15174335" 1009:344" 13401608
PCP
Grupo 1 504528 804565 91494 7,423,04 7.0£2.7 7.0+4.32 6.622,76
Grupo 2 47:2,06 632520 58+5,03 6,326,15 9025451 782591  6827,19
Grupo 3 884386 8 34531 10,3248 7,343,44 672377 73+403 771557
Grupo4  £2:212 1,2+232 58+4,53 4,7+32 522449 50:3860  7,3:45
PAPM
Grupo 1 222+37 2261109 17,9+4,3 20,1274 20,0159 2092330 213264
Grupo 2 155478 1742556 19446 6 18,9454 236460  246:85 261+116
Grupo 3 19,7:47 20,0484 25,517,9" 23,0+85  235:625 23,1176 24,7290
Grupo 4 15,2162 19,5282 13,316,7 17,4229 17,2167 20,7249 222+53"
RVP
Gupo 1 276£19 4542227° 175403 KERPS[e: 3934247  4B5s284°  549:360°
Grupo 2 203:22 5562617 4012400 374£323 422.70  539:232  607:321
Grupo 3  334:180 3852213 3724225 4402253 5221274  357+173  438:255
Grupo 4  243:216 5164269 178290 2642208 3004132  462e198* 427487
Valores medics + DE de los pardmetros hemodinamicos, GC: gasto cardiaco (L/min); PAM: prasién
antarial media (mm Hg); RVS: rasistencias vasculares sistémicas (d.s.cm*®); PCP: presidn de anclava-
miento pulmonar (mmHg); PAPM: presion media de aneria pulmonar (mmHg); RVP: rasistencias vas-
culares pulmonares (d.s.cm™).
*: p<0,05 comparado con valor basal; t: p<0,05 comparandos el grupo 3 con los demas grupos;
$: p<0.05 compararkio los grupos 3y 4.
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Tabla 2, Parametros del metabolismo del oxigeno

4 Basal 30min  60min S0min 120min  180min  240min
DO
Grupo 1 5952655 42121157 68321998  4992160,8  464x151,6° 45822169  3522179°
Grupo 2  473s226,1 305+145,0° 50342602  400+1755 37041368  331+1099  3212157,1
Grupo 3 45421864 46321336 53811159 45721804 42421612 56742038 604822541
Grupod  G42+1393  429:2321° 59123306 68522573  G44=170 459265,1°  4202138,7°
VO
Grupo 1 2442334 1762270 2544559 2044746 23241491 2032782 1702106,3
Grupo 2 192:1383 1132595 1334559 146885 1654857 173258,8 1621654
Grupo 3 18121054 1834958 195+81,7 1842845 218+84.1 266+111,8 2791428
Grupo 4 2534517 16774, 7° 201+898° 2502715 2072338 2242245 2054289
EO2
Grupc 1 41,726,7 4342968 38,1282 41,1280 4722123 46,1203 46,9479
Grupo 2 40.s216 36,9291 36,7:11,3  36.3:164 4012142 524285 52.6+9.4
Grupe3 37.1+105 41,.2£121 35,1112 38,5:7.4 44,947 8 466=1 9 4422108
Grupod4 40,8255 42,6=10,6 36,246,2 40,2281 39,9281 49.426,3 468404

DO2: disponiblidad sistémica de oxigene (mL/min); VO2: consumo sistémico de oxigenc {(mL/min},
EO2: extraccitn periférica de oxigenac {%).
Se muestran valores medios=DE. *: p<0,05 comparado con valor basal.

misma a partir de los 30 minutos, Esta caida de la PAM no mejoré luego de adminis-
trar volumen y se mantuvo baja hasta finalizar los experimentos en los tres grupos
sépticos (grupos 1, 2 y 4) (p<0,05). El grupo 3, por el contrario, mostré un aumento de
significacion en esta variable luego de la administracion de volumen (p<0,05). En
este grupo, la PAM retornt luego a valores basales hasta el final de los experimen-
tos. Cuando se compararon los valores de PAM entre los distintos grupos, el grupo 3
presento cifras estadisticamente mayores a las de los grupos sépticos entre los 30 y
los 120 minutos de experimentacion (p<0,05) (figura 1).

La inyeccion de EEC provocd una caida severa de las RVS en los grupos sépticos
estudiados (grupos 1, 2 y 4) alcanzando un descenso de significacidn estadistica
(p<0,05) desde los 60 minutos de experimentacion. El comportamiento posterior de
las RVS fue diferente en los distintos grupos. El grupo 4 persistio con RVS bajas has-
ta los 240 minutos en que se recuperaron parcialmente. En los grupos 1y 2, las RVS
aumentaron a valores basales o por encima de ellos con el comienzo de la HVVC. El
grupo 3, por el contrario, no mostré cambios de significacion en las RVS hasta finali-
zar los experimentos, momento en el que estas cifras disminuyeron en forma signifi-
cativa (p<0,05). La comparacion entre grupes mostré un comportamiento diferente
de este parametro en el grupo 3 respecto de todos los demas grupos a los 60 minu-
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Figura 1. Cambics en el gasto cardiaco (GC, L/min), presion arterial media (PAM, mmHg) vy
resistencias vasculares sistémicas (RVS, dinas.s.cm-5) en los cuatro grupos estudiados. EEC:
endotoxina de Escherichia coli, ADS: adsorcion; ULT: ultrafiltracidn; SF: solucién salina isoténica;
m=Grupo!l; A=Grupo 2; e=Grupo 3; v=Grupo 4. *, #, x, + = P<0,05 comparando con valor basal
para los grupos 1, 2, 3 y 4 respectivamente. q = p<0,05 comparando grupo 3 con los demas
grupos. & =p<0,05 comparando grupo 3 con grupo 4.

tos de experimentacion (p<0,05). Posteriormente, sélo el grupo 4 tuvo cifras meno-
res a las del grupo 3 a los 90 y 120 minutos (p<0,05) (figura 1).

Las presiones de llenado de! ventriculo izquierdo evaluadas por la PCP mostra-
ron una tendencia no significativa al aumento luego de la administracion de volumen
en los diferentes grupos. Los cambios encontrados en el tiempo para cada grupo
tampoco fueron estadisticamente significativos.
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A nivel de la circulacién pulmonar, el grupo 3 mostré un aumento transitorio de la
PAPM a los 80 minutos, sin modificaciones en las resistencias vasculares pulmona-
res en el resto de los experimentos. La inyeccién de EEC provocéd una tendencia al
aumento de las RVP a los 30 minutos, que sélo fue de significacion estadistica en el
grupo 1. Posteriormente y luego de un descenso transitorio, las RVP volvieron a
mostrar una tendencia al aumento én los grupos sépticos hacia el final de los experi-
mentos.

Metabolismo sistémico del oxigeno

En la tabla 2 se muestran los cambios en los parametros del metabolismo sistémico
del oxigeno. La DO2 disminuyo significativamente respecto de los valores basales en
los animales sépticos (grupos 1, 2 y 4), luego de la inyeccion de EEC (p<0,05). Esta
caida se corrigi¢ luego de la administracion de volumen. El grupo 3 tuve cifras esta-
bles de DO2, con una tendencia no significativa al aumento de la misma hacia el final
de los experimentos. El VO2 mostré una tendencia no significativa al descenso a los
60 minutos y hacia el final de los experimentos enlos grupos 1, 2y 4. La EO2 presen-
to6 un incremento no significativo al aumento en los grupos sépticos y no tuvo cam-
bios de significacion en el grupo 3.

Parametros metabdlicos

A partir de los 30 minutos de experimentacién comenzd un descenso del pH arterial
en los grupos sépticos. Este descenso se mantuvo con significacion estadistica has-
ta el final de los experimentos (grupes 1, 2 y 4) (p<0,05). Les animales del grupo 3
per el contrario, sélo disminuyeron el pH arterial luego de los S0 minutos de experi-
mentacion, coincidiendo con el inicio de la HVVC. Cuando se compararon los grupos
entre si para los distintos tiempos, no se encontraron diferencias de significacion en-
tre los pH arteriales de los mismos (figura 2).

Cuando se analizaron las cifras de lactato arterial, se observé que los grupos sép-
ticos (grupos 1, 2 y 4) mostraron un aumento significativo de sus cifras respecto de
las basales a partir de los 60 minutos de experimentacion (p<0,05). El grupo 3 man-
tuvo cifras normales de lactato arterial durante todo el transcurso de la experimenta-
cion, Sus valores a cada momento fueron significativamente menores cuando se
compararon con los demas grupos (p<0,05) (figura 2).

Dosificacion plasmatica de nitritos-nitratos

L.a dosificacidn de nitritos-nitratos (NOx) en plasma mostré cifras basales dentro de
rangos normales en los 3 grupos estudiados. Los valores iniciales fueron de
29,2415,74, 28,45+4,43 y 22,69+16,31 micromolar (uM) para los grupos 2, 3y 4 res-
pectivamente. Las cifras finales para cada uno de los grupos fueron de 31,8828,01,
29,3+2,95 y 28,8+12 pM. Estas variaciones en los niveles de NOy plasmaticos no
fueron de significacién estadistica cuando se compararon las cifras entre los distin-
tos grupos o los valores iniciales y finales de cada grupo.

Discusion

La inyeccidn de EEC desencadena una secuencia de eventos inflamatorios genera-
dos por la liberacion de mediadores quimicos, citoquinas, factores de complemento,



Hemefiltracion vena-vena continua en el shock séptico 118

76
75
74
7.3 T ¥

it

pH arterial

+
i
|

X4
43N

+3¥ |
+3%

*
#
-

Lactato arterial (mmol/L)
S
1

P p
0 I B 4 L s 1 1 | |
0 30 60 S0 t20 150 180 210 240
Tiempo (min)
Figura 2. Cambios en el pH y lactato arterial (mmol/L) en los cuatro grupcs estudiades. EEC:
endotoxina da Eschericchia coli; ADS: adsorcidn; ULT: ultrafiltracién; SF: solucion salina
isotonica; m=Grupol; A=Grupo 2; e=Grupo 3; ¥=Grupo 4. *, #, X, + = p<0,05 comparando con
vaior basal para los grupos 1, 2, 3 y 4 respectivamente. q = P<0,05 comparando grupo 3 con los
demds grupos. & =p<0,05 comparando grupo 3 con grupo 4.

factor de agregacion plaquetaria, enzimas proteoliticas, especies activas del oxige-
no, metabolitos derivados del acido araquidonico, etcétera, en una cadena de even-
tos que culmina con la aparicion de severas disfunciones orgénicas. Entre ellas, la
falla hemodinamica cursa con depresion miocardica, vasoconstriccion pulmenar, hi-
potension arterial y vasodilatacion sistémica. Dejado a su evolucién, el shock endo-
tdxico asf inducido determina que el organismo entero quede sometido a una situa-
cién de penuria hipéxica tisular. Este perfil hipodinamico del shock séptico puede ser
modificado con aporte exégeno de volumen, con lo que frecuentiemente se logra una
mejorfa del gasto cardiaco y de la presion arterial media, aunque ello no impida la
progresion de la disfuncién multiorganica. No obstante esto, la infusién de volumen
suele ser una de las primeras medidas de reanimacion hemodinamica en la practica
clinica. De esta forma, los modelos experimentales de shock séptico pueden adquirir
el perfil hiperdinamiceo, comeo ocurrié en el grupo 4 del presente trabajo. Si bien el
aporte de volumen aumentd el gasto cardiaco en forma importante, los animales de
este grupo persistieron con hipotensién arterial y una profunda vasodilatacién sisté-
mica, que sélo mostrd una tendencia ala mejoria hacia el final de las cuatro horas de
experimentacion. La caida de las RVS en la sepsis se asocia a una pérdida de los
mecanismos de regulacién de la circulacién periférica por los cuales nermalmente se
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ajusta la oferta de oxigeno y nutrientes a la demanda metabélica. Esta disregulacién
de la microcirculacion ocurre en el shock séptico desde fases tempranas de la enfer-
medad y se asocia, ademas, a lesién de los endotelios vasculares con aumento de
su permeabilidad y formacion de edema tisular, Una serie de sustancias vasodilata-
dores, tales como los productos del metabolismo del acido araquidénico o el aumen-
to de la produccién local de 6xido nitrico han sido invocados para explicar ese com-
portamiento peculiar de la periferia vascular en la sepsis 2%77-19) Hipotéticamente,
la depuracion de mediadores inflamatorios podria mejorar no solamente el tono vas-
cular sino también la regulacion del balance energeético a nivel tisular y eventualmen-
te prevenir o0 amortiguar la falla multiorganica. En modelos de shock séptico hipodi-
namico inducido por EEC se ha mostrado que la hemofiltracién puede provocar cam-
bios hemodinamicos favorables, como el aumento de la PAM y del GC. También se
ha visto mejoria de los indices de funcidon miocérdica y ventricular %23 Otros auto-
res sin embargo, no han encontrado modificaciones hemodinamicas de significacion
durante la hemofiltracién “*. En |a clinica sélo se ha mostrado mejoria parcial de al-
gunas variables hemodinamicas. Asi, se ha visto que las RVS y la PAM disminuyen o
mejoraron parcialmente (2526) En nuestros experimentos, a semejanza de lo encon-
trado por algunos investigadores, se observé que junto con el inicio de la HVVC de
los grupos 1y 2, se produjo a una rapida y sostenida mejora de las RVS. Sibien este
comportamiento ya fue estudiado en otros modelos de sepsis experimental, los efec-
tos de la HVVC no habian sido mostrados previamente en el curso del shock séptico
hiperdinamico sometido a resucitacion hemodinamica. No obstante la mejoria obser-
vada del tono vascular periférico, la hipotensidn artenal persistié de manera inaltera-
da en todos los grupos sépticos. Esto resulté diferente a lo encontrade por otros au-
tores que aplicaron protocolos con volumenes de ultrafiltrado mayores a los nues-
tros. Con cantidades de ultrafiltrado que van desde 80 y hasta 200 mL/Kg/h se ha
mostrado cierta mejoria de la hipotension arterial sistémica ®728, Sj bien se ha hipo-
tetizado que estos cambios hemodindmicos son secundarios a la depuracion extra-
corpérea de mediadores vasoactivos, la dosificacion de las concentraciones plasma-
ticas de estas sustancias no ha dado resultados concluyentes. Como hipétesis alter-
nativa, se ha sugerido que es posible que el efecto benéfico de la HYVC se deba no
solo a depuracion sino también a modulacidn sobre los procesos de sintesis de otros
mediadores relacionados al proceso inflamatorio @7,

La ausencia de cambios en los niveles plasmaticos de nitritos-nitratos de anima-
les sépticos y no sépticos estudiados (grupos 2, 3y 4), nos permite afirmar que la va-
sodilatacién observada en la etapa precoz o inicial del shock séptico hiperdinamico
no parece mediada por un incremento de produccion de NO, Estos metabolitos del
NO se han encontrado aumentados en series de pacientes sépticos “#%) perc es po-
sible que, por tratarse de un modelo agudo de endotoxemia, los plazos necesarios
para la expresién de NO sintetasa inducible (iINOS) hayan resultade insuficientes
(31.32) En esta etapa inicial, se ha descrito inclusive que la produccién giobal de NO
puede estar disminuida por depresion de actividad de la NO sintetasa constitutiva
(cNOS) 3233 podemos entonces hipotetizar que otras sustancias vasodilatadoras,
derivadas probablemente del metabolismo del acido araquidonico, puedan ser las
responsables de los disturbios hemodinamicos y de la microcirculacion que ocurren
en modelos agudos de shock endotéxico. Mas alla de estas consideraciones, la posi-
bilidad de que la HVVC pueda modificar de manera favorable las RVS es un hecho
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que adquiere relevancia ya que podria anunciar el inicio de una mejoria de la disfun-
cion microcirculatoria caracteristica del shock séptico.

Las fibras de hemofiltracion cperan por un doble mecanismo de depuracion
que habitualmente funciona de manera superpuesta: la adsorcion y la convec-
cién, La oclusién de la salida de |a fibra impidiendo la produccidn de liquido de ul-
trafiltrado en uno de los grupos de experimentacion nos ha permitido deslindar
ambos mecanismos de accion. Hemos observado que los incrementos de las
RVS ocurren de manera inmediata al inicio del procedimiento sea con mecanismo
de adsorcién o con adsorcién mas conveccion. Dado que la depuracion convecti-
va demora cierto tiempo para que pueda adquirir relevancia fisiolégica, el rapido
incremento en las RVS ha de deberse mas probablemente a los efectos del meca-
nismo adsortivo. Esta descrito ademas que la ultrafiltracion refuerza de manera
muy importante el mecanismo adsertivo *#) que por otra parte tiende a agotarse,
por saturacion de las fibras con el transcurso de pocas horas %3, En estas se-
ries hemos observado que el incremento de RVS mostro una tendencia a ser ma-
yor en el grupo 1, en el que alcanzd cifras por encima de las basales, a diferencia
del grupo 2 en el que |la recuperacidn del tono vascular periférico fue de grado me-
nor. Si bien estas diferencias entre los grupos no alcanzaron significacion esta-
distica, podrian estar ilustrando como los efectos hemodinamicos se agotan con
la adsorcién aislada y se potencian cuando se agrega ultrafiltracion. Se ha sefa-
lado que los aumentos en las RVS podrian deberse a vasoconstriccion secunda-
ria a descenso de la temperatura corporal. Hemos observado que la temperatura
central medida por el catéter de Swan Ganz disminuyé progresivamente en los
grupos sépticos sometidos a HVVC, coincidiendo con el aumento de las RVS.
Contrariamente, en el grupo 3, la caida en la temperatura se acompano de un
descenso de RVS. Mientras tanto, en el grupo 4 que no recibié HVVC y cuya tem-
peratura se mantuvo constante, las RVS tendieron a recuperarse hacia el final del
protocolo experimental. Por tanto, parece peco probable que el incremento de las
RVS encontrado en los animales sépticos hemofilirados se deban a los cambios
observados de la temperatura corporal.

Finalmente, el uso de filtros constituidos por diferentes tipos de membranas |junto
con la colocacion de multiples catéteres intravasculares, podria generar activacion
de mediadores inflamatorios cuando la sangre circula por un circuito extracorpéreo
(131437) Resulta interesante observar el comportamiento de los animales del grupo
3. Este grupo no recibid la injuria séptica, pero fue tratado con expansores plasmati-
cos y luego fue conectado a un circuito de HVVC. La estabilidad de los parametros
hemodindmicos y respiratorios de este grupo se contraponen con lo observado en
los grupos sépticos Io cual demuestra la biocompatibilidad del sistema y la eficiencia
del protocolo de reposicidén. Sin embargo, hacia el final de los experimentos, se ob-
servo una caida puntual de las RVS debajo de sus valores basales. Este cambio
aparece como un efecto aislado sin otros disturbios hemodinamicos acompanantes.
Se podria hipotetizar que esta vasodilatacion sea secundaria quizas, a activacion de
sustancias vasodilatadoras inducidas por Ia propia fibra de hemofiltracién. Este gru-
po, sin embargo, no desarrollé grados mayores de disfuncién organica en la esfera
hemodinamica, la funcion renal, elintercambio pulmonar de gases o en su comporta-
miento metabdlico.
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Conclusiones

La EEC produce un cuadro hemodinamico de sheck con gasto cardiaco bajo que
puede ser modificado por administracion de volumen, reproduciéndose entonces &l
perfil hiperdinamico del shock séptico. La HVVC con adsorcién o adsorcién mas ul-
trafiltracion determiné una recuperacién precoz de las RVS en los animales sépticos.
Ello puede estar relacionado a eliminacién de sustancias vasodilatadoras, siendo el
mecanismo adsortivo el méas probablemente responsable de los cambios iniciales
observados. La vasodilatacion en etapas tempranas del shock endotéxico no parece
secundaria a un aumento en la produccion de éxido nitrico.
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Historia clinica

MF. 28 anos. Hipertension arterial (HA) moderada, conocida desde 1996, no contro-
lada ni tratada, Tercigesta, secundipara. Ultima gestacion hace tres anos, cesarea
por HA. Hace dos anos presento paresia de miembros superiores, vinculada a enfer-
medad de columna cervical.

Hace un ano, dolores musculares y pérdida de fuerzas de los cuatro miembros
que requirieron reposo y fratamiento con antiinflamatorios no esteroidecs, mejoran-
do completamente a los 10 dias.

Hace 15 dias comienza con doler dorso-lumbar y dolores musculares, con pérdi-
da progresiva de fuerzas en los cuatrec miembros, instalando en la evolucion dificul-
tad respiratoria por 10 que es trasladada a Emergencia del Hospltal de Dolores, en
donde llega en “paro respiratorio” procediéndose a intubacion corotraqueal y ventila-
cién con ambu,

A los 15 minutos recupera la conciencia y “movimiento de los cuatro miembros”.

De la paraclinica con la cual la envian, destaca hipopotasemia 2 mEqg/, que se re-
pone con 4 g de KCI en cargas.

El 30 de mayo ingresa a CTl.

Hora 6:00: paciente lucida, apirética, sin dolor. Intubacion orotraqueal, se conecta
a asistencia respiratoria mecanica. Hamodinamia estable. Presion arterial 140/80
mmHg.

Examen neurologico: Glasgow 15. Cuadriparesia proximal, no vence gravedad
pero hay desplazamiento muscular (Grado 3), asimétrica, con leve predominio iz-
quierdo. Mueve manos y pies, con arreflexia generalizada. Dificil evaluacion de la
sensibilidad, probable hipoestesia en guante y calcetin. Sin atrofia muscular, reflejo
idiomuscular positivo,

Consulta con neurdloga: Descarta miastenia gravis. Pruebas clinicas negativas,
Prostigmine negativa. Plantea polirradiculoneuropatia cronica. Puncion lumbar: pro-

Centro de Tratamiento Intensivo. Hospital de Paysandd.
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teinas 0,60 g/L; glucosa 0,64 g/L; 2 elementos/mm?®. Sugiere realizar metilpredniso-
lona 1 g intravenoso al dia.

Paraclinica: Na* 149 mEg/L, K* 3,0 mEg/L, azoemia 0,60, creatininemia 1,80.
Presion arterial 150/100 mmHg.

Tratamiento

Soporte respiratorio (IMVS* (12) + PSI (20)).

Suero fisiolégico + 10 g KCL cada 24 horas.

Frente a la duda diagndstica el equipao del CT1 decide no realizar metilprednisolona.

31 de mayo: paciente |Ucida, apirética, asintomatica. IMVS (12) + PSI (20). Ate-
lectasia basal izquierda. PAF| = 200.

Se cambia modalidad respiratoria. Vol. Control. FT Respiratoria. PAF| = 3286.

Paraclinica; Na* 153 mEg/; K* 1,7 mEq/l.

Reposicion de KCl en cargas de 2 g (total 8 g) (14-20 horas). La paciente comien-
za arecuperar fuerzas en los cuatro miembros, en forma paulatina, coincidiendo con
las cargas.

Con 4 g KCI, vence gravedad, no se opone a resistencia (G2).

Con 8 g KCI, vence gravedad y se opone a resistencia (G1).

Mejora dinamica respiratoria.

Dados los antecedentes personales de hipertension arterial, el cuadro actual de
hipernatremia con hipcpotasemia severa y cuadriparesia que mejora con reposicion
de K*, se plantea hiperaldosteronismo primario.

E! endocrindlogo de guardia plantea hiperaldostercnismo primario o tumor secre-
tor de renina,

Se solicita dosificacion de renina y aldosterona en sangre, aldostarona en orina y
tomografia axial computarizada (TAC) de abdomen.

1 de junio: se comienza con espirinolactona 100 mg/dia. Neumonia clinica y ra-

diolégica. Aspirado traqueal: Staphylococcus aureus sensible a meticilina, S. pneu-
moniae sensible a penicilina.

Se indica cefuroxime 750 mg por via intravenosa cada 8 horas.

E!l 4 de junio se extuba, con buena tolerancia clinica y gasométrica.

7 de junio: renina en sangre 0,21 ng/ml (valor normal 0,20-2,8); aldosterona en
sangre 297 ng/l (valor normal 12-125); aldostarona en orina 444 ng/24 horas (valor
normal 6-25).

TAC de abdomen: tumoracidn suprarrenal izquierda de 2,1 cm de diametro.

8 de junio: alta a sala, estable hemodinamicamente, sin déficit motores, cifras de
potasio normales.

Resumen de historia clinica

Paciente de 28 anos, hipertensa sin tratamiento, que ingresa por un sindrome neuro-
I6gico deficitario dado por cuadriparesia severa, con insuficiencia respiratoria hipodi-
namica que la lleva al paro respiratoric.

* IMVS: ventilacion mandatona ntermitente sincronizada
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Agrupacion sindromatica

Sindrome de hipertensién arterial (HA): por haber presentado cifras tensionales
elevadas en varias oportunidades. Esta HA es verdadera, crénica, sistémica, mo-
derada y secundaria, por presentarse en una paciente joven y acompanarse de
una serie de hechos, que Kaplan ha denominado “inapropiados” y que son los
elementos que obligan a descartar una HA secundaria, como luego veremos ',
Sindrome neuroldgico deficitario: con las caracteristicas de un sindrome de neu-
rona motora periférica, dado por cuadriparesia severa (grado lll}, proximal, arre-
fiéxica e hipoestesia distal 2),

Sindrome de Insuficiencia respiratoria hipodinamica: dado por debilidad muscular
generalizada, con alteracién de la dinamica respiratoria a grado tal que lleva al
paro respiratorio.

Todo esto transcurriendo en una paciente joven, acompanado de hipopotasemia,
y cuya sintomatologia retrocede con el tratamiento instituido y que persiste con cifras
elevadas en ocasiones,

Encare de un paciente con hipertensién arterial

La HA es un rasgo cuantitativo que predispone a enfermedades.

La antigua clasificacion de la OMS en normotension, bordeline, leve, moderada,
severa, ha dejado de tener vigencia ya que la llamada hipertension leve, por su alta
frecuencia, es la que produce mayor morbimortalidad y ha creado a traves de los
afos el concepto de ser una entidad benigna.

La dltima clasificacién es la aportada por el “Joint National Comittee on Detection
and Treatment of High Blood Pressure® (JNC V) (tabla 1) &

Diagnostico de hipertension arterial

Este diagndstico es relativamente facil, si el paciente presenta permanentemente re-
gistros de cifras catalogadas de HA.

El problema se plantea en el caso de discrepancias entre varias tomas de presion
arterial. En este caso, hay que realizar un monitoreo ambulatorio de presion arterial
(MAPA) (1,

Es necesario aclarar que 80% de los pacientas se presentan asintomaticos cuan-
do se les diagnostica HA en un examen médico.

Diagndstico de tipo de HA

En segundo lugar es necesario determinar si se trata de una hipertension arterial pri-
maria o secundaria.

Como no se deben realizar a todos los pacientes estudios para diagnosticar una
HA secundaria, el médico debera basarse para la busqueda de este tipo de HA en
hechos que la sugieran, En este sentido, Kaplan ha descrito una serie de hechos a
los cuales denominé “inapropiados” y que son los elementos que obligan a descartar
una HA secundaria (tabla 2) ("),

La HA arterial secundaria tiene una prevalencia variable segun los diversos auto-
res (139),

Dicha prevalencia se considera alrededor de 5 a 10% de los casas en distintos es-
tudios ['35),
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Tabla 1. Adultos mayores de 18 afos sin medicacién,

- = e PAS ~ PAD Recomendaciones
Normal <130 < 85 control en 2 anos
(6ptimo 120/80)
Norma! alta 130-139 85 - 69 cambio estilo de vida,
control en un afio
HA estadio 1 140 - 159 80 - 99 cenfirmacion y
evaluacion en dos
meses
HA estadio 2 160-179 100-109 confirmacion y
evaluacidn en un mes
HA estadio 3 180 - 209 110-118 confirmacion y
evaluacion en una
semana
HA estadio 4 210 120 confirmacion y

evaluacion inmediata

HA: hipertensién anerial, PAS; presidn artenal sistélica, PAD: presion arterial diastdlica

Tabla 2. Hechos de hipertensién “inapropiada®

Edad de aparicién: antes de 20 o después de 50 anos
Nivel de PA: mayor de 180/110 mmHg

Dano organice

Fondo de ojo grade Il o mas

Creatinina sérica mayor de 1,5 mg/dl

Cardiomegalia ¢ hipertrofia ventricular izquierda determinada por
electrocardiograma

Hipokaliemia no provocada

Sopio abdominal

Presion variable con taquicardia, sudor, temblor
Historia familiar de enfermedad renal

Pobre respuesta a la terapia generalmente activa
Pulsos femorales débiles o ausentes

Dentro de las causas de HA, el espectro ha variado en los ditimos anos, ya que a
las enfermedades clasicas y poco frecuentes se le han sumado entidades mas co-
munes.

Ejemplos dentro de las enfermedades clasicas y poco frecuentes sen el hiperal-
dosteronismo primario per aldosteroma de Cohn y el feocromocitoma, que se venra-
ramente en la practica clinica mientras que la HA debida a:

nefropatia parenquimatosa;
estenosis de las arterias renales;
coartacion de aorta;
anticonceptivos orales;
antinflamatorios no esteroideos;
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alcoholismo;
hipotirocidismo,

constituyen la mayoria de las causas, aunque algunas de ellas no sean las clasica-
mente descritas, y por lo tanto no se plantean en la préctica clinica.

Pese a la rareza del hiperaldosteronismo primario, es importante para el médico
realizar su diagnostico ya que en la mayoria de los casos, cuando se hace en etapas
tempranas, el éxito terapéutico es total (Kaplan).

Diagndstico etiopatogenico

Esta historia clinica fue presentaga en la reunion clinica mensual que realizan las
unidades de medicina intensiva del interior del pais, con el "staff" de la Catédra de
Medicina Intensiva a cargo del Profesor Dr. Humberto Correa, donde se coincidié en
que el eje conductivo de |a historia clinica era la hipopotasemia severa que presenta-
bala enferma a pesar de la enérgica reposicion de cloruro de potasio intravencsoa la
que fue sometida, hipopotasemia que explicaba todo el cuadro clinico de la enferma.

Por encontrarnos frente a una paciente joven, que presenta una hipertension ar-
terial secundaria con hipopotasemia severa, hipopotasemia que le ha ocasionado
una debilidad muscular generalizada al grado de producirle un paro respiratorio,
planteamos como diagndstico eticlégico hiperaldosteronismo primario o tumor se-
cretor de renina (reninismo primario).

Los mineralocorticismos pueden deberse a concentraciones elevadas de aldos-
terona, a hormonas como |a corticosterona o |la desoxicorticosterona (hiperplasias
adrenales congénitas) o a una etiologia exégena (la ingestion de grandes cantidades
de regaliz: acide glucoricinico) (749,

Los criterios diagndsticos se basan en:

HA diastdlica;

renina baja y no estimulable con dieta hiposddica o diuréticos;
aldosterona elevada y no inhibible tras sobrecarga de sodio;
cortisol y sus metabolitos narmales (1977,

La incidencia es de 1% de todos los hipertensos. Es dos veces mas frecuente en
mujeres que en varones y se presenta entre los 20 y los 50 anos de edad. La mayoria
de las veces es clinicamente indistinguible de una hipertension esencial, aunque en
ocasiones aparece debilidad muscular generalizada vy, con menor frecuencia, calam-
bres, tetania y poliuria por pérdida de |la capacidad de concentracién urinaria. Estos
sintomas se deben a hipopotasemia y alcalosis metabdlica como consecuencia del
efecio de la aldosterona en el tdbulo colector.

La diferenciacion entre hiperaldosteronismo primario o reninismo primario se es-
tablece por la dosificacion de aldosterona y renina en sangre.

En el caso del hiperaldosteronismo primario tenemos, como en este caso, renina
normal o baja, con aldosterona elevada en sangre,

El tumor secretor de renina (reninismo primario) fue diagnosticado por primera
vez en 1967. Se trata de un tumor de células yuxiaglomerulares secretoras de renina
(hemangiopericitomas), y se caracteriza por hiperaldosteronismo secundaro con al-
calosis metabdlica e hipopotasemia, que cura tras la exéresis del tumor.

Hiperaldosteronismo primario
El sustrato anatémico del hiperaldosteronismo primario puede corresponder a:
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HA + hipopotasemia

Potaswria

AT gy

< 60 mEaq. > 60 mEq.
Dosificacién de renina
Renina alta Renina baja
Hiperaldosteronismo secundario Aldosteronemia
Norm;r/ \‘Alta

Corticoides exdgenos o endégenos

Hipecaldosterc‘:'nismo primario

Figura 1. Algoritmo de estudio de la hipertension arterial hipopotasémica

Tumor benigno secreiante de aldosterona (aldosteronoma de Cohn) en 80%.
Hiperplasia suprarrenal cartical uni o bilateral, en 20-30%.
Hiperaldosteronismo supresible por corticoides.

Carcinoma de glandula suprarrenal, en 1% de lcs casos.

El hiperalcosteronismo primario o secundario se plantea frente a una hiperten-
sion arterial hipopotasémica con sus diversas manifestaciones clinicas (debilidad
muscular, calambres), que frecuentemente se agravan con los diuréticos.,

Cuando nos encontramos frente a un hiperaldosteronismo clinico y de laborato-
no, es necesario saber si éste es primario 0 secundario, ya que una causa frecuente
de hiperaldosteronismo secundario es la estenosis arterial renal (secundaria a hiper-
rreninemia).

Kaplan ha esquematizado un algoritmo de estudio de |a hipertension hipopotase-
mica, referido en la figura 1.

Una vez realizada esta secuencia y habiéndose llegado al diagndstico de hiperal-
dosteronismo primario, €l paso siguiente debera consisiir en establecer el sustrato
anatémico capaz de determinarlo:

Aldosteronoma de Caohn.
Hiperplasia cortical uni o bilateral.

Este diagnostico se puede lograr por una tomografia computarizada de abdomen,
como én esta paciente, donde se demostré un adenoma en la glandula suprarrenal
izquierda.

Examenes complementarios
Dosificacion de potasio en orina: mostro cifras elevadas (=40 mEg/l).
Dosificacion de renina en sangre: actividad de renina normal.
Aldosteronemia: 297 ng/ml (valor normal= 12-125 pg/ml).
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Con el planteo clinico de hiperaldosteronismo primario se realizé TAC de abdomen.
El estudio demostré un proceso expansivo en la glandula suprarrenal izquierda (figura
2), por lo que con €l diagnéstico de aldosteronoma fue tratada con espironolactona (diu-
rético antagonista competitivo de aldosterona), lograndose normalizacion de las cifras
tensionales y de los niveles de potasio sérico, y posteriormente llevada a la cirugia.

Tratamiento

En cuanto al tratamiento, el del aldosteronoma de Cohn es quirlrgico, mientras que
la hiperplasia cortical uni o bilateral debera ser en primera instancia de manejo médi-
co con agentes hipotensores y farmacos ahorradores de potasio (espironolactona).
Si la hipertension arterial o la hipopotasemia no responden al tratamiento médico, se
planteara el tratamiento quirargico (Kaplan, comunicacion personal), en ese caso por
lo general la adrenalectomia no normaliza la presién arterial ('2),

Diagnéstico quirurgico y anatomo-palologico
Se comprueba un aldosteronoma de Cohn.

La paciente luego de la cirugia se encuentra asintomatica, normotensa y con ci-
fras de potasio normal.

En suma: se frata de una paciente que era portadora de un hiperaldosteronismo
primario por aldosteronoma de Cohn, que hizo un paro respiratorio por debilidad
muscular generalizada y severa por hipopotasemia, y que los estudios complemen-
tarios por la existencia de una hipertension arterial hipopotasemica llevaron al diag-
néstico certero, con cura completa por cirugia.
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Data from studies using the factor analysis technique have shown that asthma ap-
pears to be multidimensional and that most of the subjective and objective measures
utilized in the assessment of asthma patients represent a much smaller number of
underlying dimensions. Additionally, several investigators have emphasized that
evaluation of acute asthma is an ongoing process, as the degree and time course of
the response to therapy vary considerably between patients. The aim of this study
was to examine the usefulness of the most commaon clinical and objective measures
in the evaluation of acute asthma in the emergency department (ED) for predicting
the outcome of acute episodes in adults. In an efiort to identify variables that can pre-
dict the outcome of patients with acute asthma, 184 adults (age 32.4 £ 11.6 [mean +
SDJ) (analysis sample) who presented to an ED were studied. The inclusion criteria
were: (1) age between 18 and 50 years; (2) a peak expiratory flow rate (PEFR]) or for-
ced expiratory volume in the first second (FEV1) below 50% of predicted; and (3) no
history of chronic cough or cardiac, hepatic, renal, or other medical disease. All pa-
tients were treated with salbutamol delivered with metered-dose inhaler (MDI) into a
spacer device in 4 puffs actuated at 10-minute intervals and 500 mg of intravenous
hydrocortisone. The multivariate statistical technique of discriminant analysis was uti-
lized to develop the index, and after this, a new sample (n = 91), the validation sam-
ple, was studied to validate the index. In the analysis sample 163 patients (89%) were
discharged (relapse rate within 7 days = 10%) and 21 (11%) were hospitalized (mean
duration of hospital stay = 5.75 + 2.81 days). The discriminant analysis identified
three independent variables that make the greatest contribution in discriminating bet-
ween the two groups studied: PEFR variation over baseline, PEFR as percent of pre-
dicted, and accessory muscle use, all measured at 30 minutes after the beginning of
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treatment. A multifactorial index using these three variables presented a sensitivity of
0.86, a specificity of 0.96, a positive predictive value of 0.75, and a negative predicti-
ve value of 0.98. The validation sample index sensitivity, specificity, and positive and
negative predictive values were 0.83, 0.97, 0.83, and 0.97, respectively, In conclu-
sion, a predictive index has heen developed for evaluating patients with asthma who
present to an ED. This simple and brief three-item index can facilitate an early deci-
sion (30 minutes of treatment) to hospitalize patients with severe asthma.

Inhaled flunisolide for acute severe asthma
Am J Respir Crit Care Med 1998; 157(3 Pt 1):698-703

Rodrigo G, Rodrigo C
Departamento de Emergencia, Hospital Central de las FF.AA., Montevideo, Uruguay,

This randomized, double-blind trial was designed to determine the benefit of high and
cumulative doses of flunisolide added to salbutamol in patients with acute asthma in
the emergency room (ER). Ninety-four patients who presented to an ER for treatment
of an acute exacerbation of asthma were assigned in a randomized, double-blind fas-
hion to receive salbutamol and placebo (n =47) or salbutamol combined with fluniso-
lide (n = 47). Both drugs were administered successively through a metered-dose in-
haler and spacer at 10-min intervals for 3 h (400 microg of salbutamol and 1 mg of flu-
nisolide every 10 min). In both groups, FEV1 and peak expiratory flow rate (PEFR)
improved significantly over baseline values (p < 0.01). Results in the flunisolide group
were significantly different from those in the placebo group at 80, 120, 150, and 180
min. Data analyzed separately in accord with the duration of the attack before presen-
ting at the ER (< 24 or > or = 24 h) showed that the placebo > or = 24 h group predu-
ced a significantly lower FEV1 at 120, 150, and 180 min (p = 0.041) than did the re-
maining groups. Our data support the theory that high and cumulative doses of inha-
led flunisolide administered by metered-dose inhaler with spacer and added to salbu-
tamol are an effective therapy for patients with acute asthma and a prolonged dura-
tion of symptoms before ER presentation.

Effect of age on bronchodilator response in acute severe asthma treatment
Chest 1997; 112(1); 19-23

Rodrigo G, Rodrigo C
Departamento de Emergencia, Hospital Central de las FF AA, Montevideo, Uruguay.

STUDY OBJECTIVES: This study was designed to evaluate the effects of age on
bronchodilator response to salbutamol in patients with acute severe asthma in the
emergency department, SUBJECTS AND METHODS: Sixty-four sequential patients
(mean age, 34.2+10.7 years) with acute asthma were enrolled in the trial. Using age
as a major criterion, we divided the sample in two groups: the young one (age < or =
35 years, n=30) and the older (> 35 years, n=34). All patients were treated with salbu-
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tamol delivered with metered-dose inhaler into a spacer device, in a dose of four puffs
every 10 min (100 microg per actuation) during 3 h. RESULTS: Mean FEV1 improved
significantly over baseline values for both groups (p=0.001). At final disposition, the
mean percent of predicted FEV1 was 55.1£16.3% in the young group and
58.0£20.9% in the older group. There were no significant differences between both
groups for FEV1 percent response at any point studied. A significantincrease in heart
rate over baseline was seen in the older group (p=0.001). Older patients also presen-
ted a higher incidence in nausea and tremor. Young and older patients with acute ast-
hma achieved equivalent bronchodilation response to salbutamol. CONCLUSIONS:
We concluded that age is not a predictor of response 1o beta-agoenists

Risk factors for infection by Acinetobacter baumannii in intubated patients
with nosocomial pneumonia
Chest 1997 Oct:112{4):1050-4

Baraibar J, Correa H, Mariscal D, Gallego M, Valles J. Relio J
Pulmanary and Critical Care Department, Hospital italiano, Montevideo, Uruguay.

STUDY OBJECTIVE: To investigate the epidemiology of infection by Acinetobacter
baumannii in patients with ventilator-associated pneumonia (VAP). DESIGN: Pros-
pective clinical study. SETTING: Three medical-surgical ICUs in teaching hospitals.
PATIENTS: We followed up 707 mechanically ventilated patients and 148 episodes
of VAP with etiologic diagnosis. RESULTS: A baumannii was isolated in 12 (8.1%)
episodes in 148 patients. Five of these episodes were directly responsible for death.
Using logistic regression analysis, the risk of VAP due to A baumannii was found to
be high in patients with neurosurgery (odds ratio [OR]=10.03; 95% confidence inter-
val [Cl]=1.55 to 64.90), ARDS (OR=9.73; 95% CI=1.60 to 59.24), head trauma
(OR=5.17; 95% CI=0.88 to 30.34), and large-volume pulmonary aspiration
(OR=2.90; 95% CI=0.80to 10.53). CONCLUSIONS: Intubated patients who develop
pneumonia and have any of the above factors are at an increased risk of Acinetobac-
ter infection.

Salbutamol treatment of acute severe asthma in the ED: MDI versus
hand-held nebulizer

Rodrige C, Rodrigo G
Centro de Tratamiento Intensivo, Asociacion Espanola Primera de Socorros Mutuos,
Montevideo, Uruguay.

The objectives of this study were to compare the efficacy of salbutamol delivered by
either metered-dose inhaler plus spacer (MDI-spacer) or by wet nebulization (NEB),
and to determine the relationships between physiologic responses and plasma sal-
butamol concentrations. Asthmatic patients presenting to the emergency department
(ED) with acute severe asthma (forced expiratory volume in the first second [FEV1]
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less than 50% of predicted) were enrolled In a randomized, double-blind, para-
llel-group study. The MDI-spacer group received salbutamol, delivered via MDl into a
spacer device, in four puffs actuated in rapid succession at 10-minute intervals (2.4
mg/h). The NEB group was treated with nebulized salbutamol, 1.5 mg, via nebulizer
at 15-minute intervals (6 mg/h). Doses were calculated on the basis of the percentage
of total dose that reaches the lower airway with both methods. The protocol involved
3 hours of this treatment. Mean peak expiratory flow rate (PEFR) and FEV1 improved
significantly over baseline values for both groups (P=.01). However, there were no
significant differences between both groups for PEFR and FEV1 at any point studied.
The examination of the relationships between cumulative dose of salbutamol and
change in FEV1 showed a significant linear relationship (P=.01) for both methods
(MDI r=.97; NEB r=.97). The regression equations showed that for every 1 mg of sal-
butamol by MDl-spacer, 2.5 mg are needed from nebulization to have equal thera-
peutic response. At the end of treatment, the salbutamol plasma levels were 10.1x1.6
ng/ml for the MDIl-spacer group and 14.4+2.3 ng/ml for the NEB group (P=.0003).
Both groups showed a nonsignificant heart rate decrease. A significant
group-by-time interaction means that differences between groups increased with
time (P=.04). Additionally, the NEB group presented a higher incidence of tremor
(P=.03) and anxiety (P=.04), reflecting larger systemic absorption of salbutamel. The-
se data indicate that when doses used are calculated on the basis of the percentage
of total drug that reaches the lower airway, there was equivalent bronchodilatation af-
ter salbutamol administered by either MDI-spacer or nebulization in patients with acu-
te severe asthma. However, nebulizer therapy produced greater side effects related
to the increase in salbutamol absorption and higher plasma level.
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se por fax.

a) Sise envia por correo, enviar bien protegidos 1 original y 2 copias, grabado en
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Rodriguez L, Pereyra J, Gonzdlez F, Orihugla S, Curl L, Balboa O et &, Registro Uruguayo de trasplan-
te renal. 1989. Rev Med Uruguay 1930; 6: 185-91,

Libros y otras monografias
Los dalos biblicgraficos se ordenan, en general, de la siguiente forma: autor, titule, sublitulo, edicidn, lugar
de publicacion: editorial, afo, paginas o volumen,

Autor personal
Se menciona el apellido del autor y la inicial del nombre, todo en mayisculas. En caso de varios autoras,
sa mencionan todos separados por una coma, La inicial dal nombre no llava punta.
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