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Paciente Critico en el CTI

Estimados colegas:

En la actual situacion de crisis que vive la salud y en particular la Medicina
Intensiva la revista Paciente Critico, vocero oficial de la especialidad no cuenta en
la actualidad con ningtin apoyo de la industria farmacéutica e instrumental médico
para ser editada como historicamente lo realizaba.

Sabemos la situacion de los laboratorios y las industrias afines vinculadas al
quehacer de la medicina intensiva, pero la realidad es que por una u otra razon
hoy no contamos con su apoyo. La SUMI no ha renunciado a sus obligaciones y
entiende que este esfuerzo debe mantenerse a pesar de las penurias economicas
que nos agobian. La Sociedad correra con todos los gastos que implique la edicion
de este numero extraordinario.

Entendiendo que es un logro que debe ser preservado ya que en la publicacion se
dan a conocer trabajos de autores nacionales que de otro modo no accederian a
una revista de la especialidad que cumple actualmente con exigencias a nivel
internacional. -

Estimula sobre todo a los investigadores jovenes, que ven en ella la posibilidad de
hacer conocer sus trabajos al resto de sus colegas en el pais y el exterior.

Para las arcas de la sociedad implica un enorme esfuerzo, pero creemos de
capital importancia la continuidad del emprendimiento.

En nuestro pais, siempre hacer cosas es dificil, pero en la actual situacion las
dificultades se multiplican, por ello creemos que estos son los momentos donde
sin pensar en personalismos, estamos y estaremos como directiva estimulando
actividades que defiendan la especialidad y que mantengan el neto perfil de la
misma.

Pedimos a los colegas que sigan el empeno de la produccion cientifica a pesar de
las condiciones de extrema dureza, con ello demostramos que no nos gano la
depresion ni la indiferencia sino por el contrario, que nos invada la esperanza de
un futuro mas venturoso para todos.

Comision Directiva de SUMI
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Nuevo enfoque para la intubacion dificil
Comentario a proposito del articulo del Dr. Julio Cabrera

Dr. Carlos Rodrigo’

El trabajo de Cabrera y colaboradores nos permite rever el tema de la intubacion tra-
queal dificil, presentando una técnica de diseno propio destinada a resolver este pro-
blema que puede ser causa de complicaciones severas o muerte (1), _

La intubacién traqueal es una de las intervenciones habituales de mayor impor-
tancia entre las que se realizan en la unidad de cuidados intensivos. Efectuada co-
rrectamente, es una maniobra que generalmente salva la vida del paciente. Sin em-
bargo, cuando se practica por personas sin los conocimientos basicos y el entrena-
miento necesario, realizandola sin una correcta evaluacion de la via aérea y con un
mala técnica puede desencadenar una cascada de complicaciones.

Alrededor de uno cada 200 pacientes en cuidados intensivos resulta inesperada-
mente dificil de intubar y en torno de 25% de los pacientes sujetos a este procedi-
miento requieren varios intentos ®3). Las causas mas corrientes son estructuras
anatomicas anormales imprevistas, una laringe de posicién muy anterior o una len-
gua grande o ambas situaciones. Debe destacarse que en algunos casos es una ma-
niobra de emergencia que se realiza en condiciones adversas, con un entorno de im-
portante tension emocional, mientras que en otras oportunidades es un procedimien-
to programado (cambio de tubo en un paciente ventilado). Cualquiera que sea la si-
tuacién es indispensable recordar algunos conceptos basicos que deberian aplicar-
se cuando el intensivista se enfrenta a la realizacion de una intubacion traqueal en un
paciente con insuficiencia respiratoria aguda y que frecuentemente son olvidados o
no tenidos en cuenta. Es imprescindible contar en ese momento con todo el material
necesario en particular un equipo adecuado de ventilacion manual tipo Ambu con su
mascara, un laringoscopio tipo Macintosh con varias hojas curvas, tubo de Mayo, un
sistema de aspiracion adecuado, etcétera y contar si es posible con un ayudante.
Debera realizarse una preoxigenacion obligatoria de dos minutos de duracion antes
de cada intento lo que nos permite generalmente obtener una saturometria minima
de seguridad (=90%). También debera procederse con la mayor calma posible tra-
tando de realizar una maniobra poco agresiva, donde cada tentativa de intubacion no
debe prolongarse excesivamente interrumpiéndola ante alguna dificultad a los efec-

1. Supervisor Grado 5. Centro de Tratamiento Intensivo e Intermedio, Asociacion Espanola Pri-
mera de Socorros Mutuos. Montevideo, Uruguay.
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Figura 1. Ejes normales de la via aérea (boca, faringe y laringe)

Figura 2. Desarticulacion de los ejes en posicion de hiperextension de la cabeza (imposible
visualizar glotis)

tos de realizar una nueva oxigenacion. Un aspecto fundamental es colocar la cabeza
en una posicion correcta, lo que permite una buena visualizacion de la glotis y asegu-
ra una intubacion segura 4. En ese sentido debe evitarse el plano horizontal con
extension extrema del cuello y la cabeza colgada, posicion conocida como de Jack-
son utilizada para la laringoscopia por suspension, lo que eleva excesivamente la la-
ringe e impide su visualizacién, desarticulando los tres ejes de las vias aéreas: cavi-
dad bucal, faringe y laringe (figuras 1y 2). Resulta mas conveniente elevar la cabeza
unos 30 grados, colocar una almohadilla en la huca con lo que se hacen coincidir los
ejes de la faringe y de la laringe provocandose ademas el enderezamiento de la co-
lumna cervical (figura 3). Esta maniobra se complementa con la extension moderada
de la cabeza a expensas de la articulacion occipitoatloidea hasta obtener una posi-
cion llamada de husmear (figura 4).
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Figura 3. Colocacion de almohadilla en la nuca (alinea ejes faringeo y laringo-traqueal)

Figura 4. Colocacion de almohadilla en la nuca (alinea ejes faringeo y laringo-traqueal)

De esta manera, se logra que las estructuras de la via aérea bucofaringe (laringe
y traquea) queden en un eje comun, lo que facilita la intubacion orotraqueal. También
hay pacientes obesos de cuello corto que tienen una glotis en posicién anterior, cuya
visualizacion puede obtenerse utilizando una hoja de laringoscopio mas corta en la
posicion ya descripta.

Debe recordarse que tomando firmemente el mango del laringoscopio con la
mano izquierda se introduce la hoja por la comisura derecha rebatiendo hacia el cos-
tado a la lengua. No debe colocarse la hoja en |la parte media de la boca, pues al trac-
cionar hacia arriba para abrirla, pues puede comprimirse la lengua contra los incisi-
VOS y provocar una lesion cortante.
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En general tomando todas estas precauciones puede lograrse una intubacién sa-
tisfactoria en la mayoria de los casos, aunque como ya dijimos hay un porcentaje de
pacientes con dificultades que pueden requerir el auxilio de diferentes técnicas o fi-
brobroncoscopia. En muchos de estos casos, pese a una buena técnica no se logra
visualizarse el orificio glético, al estar tapado por la epiglotis 0 a veces no se observa
ninguna de los dos estructuras, que seria el caso de los comprendidos en los grados
Iy IV de la escala de Cormack.

En este tipo de pacientes puede recurrirse a diferentes sistemas de intubacion ©):
a través de una mascara laringea n°5 por cuya luz puede pasar un tubo orotraqueal
n°7 u 8 mmm, estiletes con luz en su extremo distal movil e instrumentos que combi-
nan la laringoscopia rigida y la fibroscopia de fibra optica.

El dispositivo disefiado por Cabrera y colaboradores es ingenioso y consta de una
sonda siliconada con una punta movil comandada desde el mango y con esta movili-
dad se logra hasta un angulo de 90 grados, pudiendo entonces sortear el escollo que
implica una glotis anterior o una epiglotis grande. Tiene ademas una entrada lateral
para la administracion permanente de oxigeno durante la maniobra permitiendo una
oXigenacion apneica que evitaria la hipoxia. Tendria utilidad para todos estos casos
dificiles, evitandose la necesidad de una fibrobroncoscopia con fibra 6ptica que no
siempre esta disponible, ofreciendo una alternativa de bajo costo y que permitiria un
uso generalizado por los médicos intensivistas e incluso personal paramédico.

Se presenta la experiencia en intubaciones realizadas con este dispositivo en ca-
daveres en los que con la manipulacion de la cabeza y cuello se simularon las posio-
nes Cormack lll, lograndose 45 éxitos con la guia contra cinco fracasos mientras que
con la técnica tradicional y sin guia se obtuvieron 100% de fracasos. Este resultado
tan contundente en apariencia debe ser mediatizado por tratarse de una experiencia
con cadaveres donde no se deben vencer las resistencias que ofrece habitualmente
el paciente al defenderse o ante la existencia de trismo o hipertonia muscular.

Pese a la simpleza del dispositivo, probablemente sea necesario algun tipo de en-
trenamiento o familiaridad previa del operador para lograr un uso correcto. Por tratar-
se de una técnica sencilla y de bajo costo, creo que su futuro desarrollo es promiso-
rio, lo que permitiria incorporarla en el instrumental basico requerido en la intubacion
traqueal.

Debe recordarse siempre que mientras el paciente tenga ventilacion espontanea,
basta colocar una mascara de oxigeno para lograr una saturometria de seguridad,
permitiendo realizar las medidas anteriormente mencionadas a los efectos de lograr
una intubacion correcta, por lo que no son necesarios en la mayoria de los casos
apuros, maniobras intempestivas o agresivas que pueden ocasionar lesiones impor-
tantes en boca, lengua, cuerdas vocales asi como perdida de dientes.

Habitualmente hay un déficit en la ensefanza de todo lo relativo a la intubacion
traqueal en la emergencia, frecuentemente el médico o paramédico no ha tenido un
adecuado aprendizaje practico previo, adquiriéndolo de hecho en el propio campo de
batalla ,lo que naturalmente tiene un costo en mayor morbilidad.
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Fe de erratas
En el articulo “Neumonia asociada a la ventilacién”, de los Dres. Julio César Medi-
na, Carlos Formento, Julio Pontet y colaboradores, publicado en el numero ante-
rior de Paciente Critico (Pac Critico 2001;14(3):119-136 ), se cometid un error en
la tabla 3 (pagina 127). En la primera fila, donde dice “Carbamacepina” debio decir
“Carbapenems”.

Las disculpas del caso al autor y a los lectores.
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Piperacilina-tazobactam
Comentario a proposito de la conferencia
del Profesor José Maria Casellas

Dr. Humberto Correa

JM Casellas nos ilustra no sélo sobre las caracteristicas y propiedades de la asocia-
cion piperacilina/tazobactam , sino sobre betalactamasas en general, antibiéticos
mas o menos inductores de las mismas, diferencias entre betalactamasas en dife-
rentes regiones y también sobre las causas de la diseminacion de cepas resistentes
en UCI. La erudicién de JMC, su aptitud docente y su caracter de investigador inter-
nacional serio, nos proporcionan cada vez que tenemos oportunidad de escucharlo,
nueva informacion de buena calidad, sintesis y seguridad. Le agradecemos una vez
mas su disertacion, que esperamos sea continuada en el futuro por nuevos intercam-
bios. Todos ellos nos han enriquecido.

Piperacilina/tazobactam se ha incorporado a nuestro arsenal terapéutico antimi-
crobiano. Sibien ya lleva casi 10 afios en otras partes del mundo ("), llegé a nosotros
recién en el 2000. Es un antimicrobiano “nuevo”, poderoso, de amplio espectro y
caro. Los intensivistas, especialmente aquellos que nos interesamos en el estudio de
las infecciones graves, estamos avidos de medicamentos potentes y seguros (no
muy costosos), que nos permitan curar la mayor parte de los pacientes criticos sépti-
cos, infectados por asociaciones de bacterias o por patogenos multirresistentes no-
socomiales (PMRN).

En la practica diaria de nuestro oficio ,estamos habituados a que el tratamiento
antimicrobiano fracase en cuatro de cada diez oportunidades a pesar de emplear el
“mejor” antibiotico contra una cepa sensible in vitro. Estamos habituados a que la in-
troduccion de un nuevo antimicrobiano potente nos ofrezca 100% de efectividad el
primer aho, y poco mas tarde pierda 30% de su poder. Estamos habituados a que las
neumonias por Pseudomonas aeruginosa sean dificiles de tratar con cualquier anti-
bidtico. Pero somos persistentes, las ilusiones se mantienen, y siempre estamos es-
perando el nuevo producto magico, que sustituya a los que se debilitaron, y que cure
mas pacientes, mas rapido. Piperacilina/tazobactam no es ese producto, pero es un
buen antimicrobiano eficaz frente a varios PMRN. A este buen antimicrobiano debe-
mos buscarle un lugar
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¢ Qué lugar?

No cualquiera, si no el mas adecuado posible en la fila de nuestras armas para com-
batir las bacterias cuando estas nos han agredido.

Piperacilina -producto semisintético- pertenece a los antibioticos betalactamicos,
y dentro de ellos es una de las acilaminopenicilinas. Es de muy amplio espectro,
siendo eficaz frente a enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa, cocos Gram posi-
tivos y la mayoria de los anaerobios. Sin embargo, su accion se fue debilitando a me-
dida que su empleo se extendid. Las bacterias se defendieron ante este nuevo ata-
gue y desarrollaron una contraofensiva eficaz: las betalactamasas. Este factor enzi-
matico lo saco del campo, pero el “escudo” del tazobactam con que volvio le restauré
gran parte de su actividad. Esto es tratado extensa y claramente por JMC.

Piperacilina/tazobactam (PTZ)es util actualmente para combatir casi todas las
enterobacterias, también una proporcién de las cepas de Pseudomonas aeruginosa,
enterococo, neumococo, estafilococo sensible a meticilina y casi todos los anaero-
bios.

Es ineficaz frente a Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SAMR), Ste-
notrophomonas maltophila y Bulkholderia cepacia. La presencia de tazobactam le
confiere eficacia frente a un cierto numero de cepas de Acinetobacter. Por otra parte
es poco inductor de betalactamasas. O sea que (descontando SAMR y las otras ex-
cepciones mencionadas) jse parece al personaje magico que esperamos! Pero an-
tes de hacerlo pasar, debemos preguntarle varias cosas: ¢ frente a cuantas cepas de
Pseudomonas locales es eficaz in vitro? ; Cuantas veces es exitoso frente a Acineto-
bacter? ;Es superior a imipenem, meropenem o cefoperazona/sulbactam en nues-
tras unidades? ;0O es igual’? ¢, 0, en qué casos es superior en qué casos igual y en
gué casos inferior? ;y si es igualmente eficaz, es mas o menos nocivo; y es mas o
menos caro medido en dosis de un dia?

Las mas importantes de estas preguntas deben ser respondidas en cada medio,
pues la sensibilidad puede variar de un sitio a otro, de una region a otra. La ultima
pregunta debe ser respondida en todos los sitios en forma parecida.

Son las preguntas que debe responder todo recién llegado, no solo PTZ. Como
muy bien lo propone JMC, PTZ es un antimicrobiano casi exclusivo para infecciones
graves de UCI (y quiza también nosocomiales graves fuera de UCI, podemos agre-
gar). Si nos referimos solamente a las infecciones nosocomiales graves ocurridas en
las “grandes unidades” de cuidados intensivos (con mayor numero de plazas, insta-
ladas en grandes hospitales/sanatorios, en las cuales se emplean mucho los antimi-
crobianos de amplio espectro) el panorama bacteriano de la infeccion nosocomial
“tardia” en UCI (mds de cuatro dias) esta dominado por Acinetobacter, Pseudomo-
nas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophila y SAMR. Ocasionalmente pueden
existir brotes de Serratia, Klebsiella multirresistente o Enterobacter, pero los primero
nombrados son 80%. Ante este panorama, PTZ se presenta como un antibiotico po-
tencialmente eficaz para 50% de los bacilos Gram negativos (BGN) multirresisten-
tes. Por lo tanto su empleo puramente empirico como antibiético unico para BGN
esta prescripto.

Aunque puede ser igualmente eficaz que los carbapenemes frente a Pseudomo-
nas aeruginosa, es poco eficaz frente a los otros no fermentadores. En una contro-
versia esto serfa contestado diciendo que hay trabajos que demuestran que “in vitro”
y a veces in vivo @ resulté mejor que imipenem, y que este puede estimular mas la
produccién de betalactamasas. De cualquier forma cualquiera de los dos carbapane-
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mes es mas eficaz frente a Acinetobacter, y tanto PTZ como carbapenemes son ine-
ficaces frente a S. maltophila.

La ventaja que tendriamos al pasarnos a PTZ como primera eleccion empirica
-como lo propone JMC- seria la disminucion de la presion inductora de betalactama-
sas y la recuperacién consiguiente de la eficacia de algunos antimicrobianos.

Pero hacer esto a ciegas es un proceder erréneo en nuestras unidades -al menos
de Montevideo-: descubririamos la cobertura de todo BGN no fermentador que no
fuera P. aeruginosa.

¢ Qué hacer entonces?

Opino que un camino posible es el siguiente:

1) Estudiar la eficacia in vitro sobre un numero importante de cepas de BGN recupe-
radas de la UCI, y secundariamente de salas de cuidados intermedios o de salas
de medicina o cirugia del hospital. Habria que dividir entre patégenos de los pri-
meros dias y patdégenos tardios (los verdaderos nosocomiales).

2) Conocida la eficacia comparativa (contra carbapenems y cefoperazona/sulbac-
tam), tenerlo como opcién frente a la sospecha o hallazgo de P. aeruginosa o en-
terobacterias. Si en el estudio previo de eficacia in vitro es superior ¢ igual a sus
competidores preferir PTZ.

3) En cualquier infeccién nosocomial grave -excepto de origen urinario- en que se
emplea por sospecha fundada o certeza de P. aeruginosa emplearlo asociado
siempre a amikacina. Si se emplea ante sospecha o certeza de enterobacterias
puede usarse solo.

4) Para tratamiento especifico de P. aeruginosa que le sea sensible o de enterobac-
terias, debe considerarse un antibiético util y muy adecuado.

5) Ante igualdad de eficacia con cualquier otro tratamiento considerar el costo.

6) Un estudio multicéntrico de su eficacia clinica en las UCI de Montevideo seria
muy util.

Otro aspecto

PTZ se ha demostrado muy eficaz para el tratamiento empirico inicial de algunos
cuadros infecciosos graves procedentes de la comunidad u originados en sala hospi-
talaria (no UCI): sepsis peritoneal, neumonia grave, infecciones severas de partes
blandas, sepsis del area ginecoldgica y obstétrica, fiebre en neutropénicos y bacte-
riemia (3. Su perfil de eficacia (enterobacterias, enterococo, estreptococos y todos
los anaerobios) lo hace casi ideal para sepsis obstétrica y sepsis peritoneal. También
para tratar sepsis pulmonar de la comunidad en pacientes ancianos, decrépitos al-
coholistas y desnutridos. Sin embargo para tratar infecciones peritoneales u obstétri-
cas graves de origen comunitario tiene competidores 6 asociaciones igualmente efi-
caces y mas baratos. En sepsis de partes blandas o de mediastino posterior, dada la
tremenda gravedad que encierran, no deberia empelarse PTZ solo si ho asociado a
otro anaerobicida y quiza a amikacina. Igualmente para tratar estos dos cuadros
existen asociaciones potencialmente mas econdmicas.
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Modo de empleo terapéutico

PTZ se emplea so6lo por via endovenosa, difunde bien en el organismo, menos al es-
pacio subaracnoideo, se elimina casi totalmente por la orina -donde se concentra
mucho- y sélo se elimina 5% por la bilis. Su vida media es corta. Tiene escasa toxici-
dad.

Pertenece al grupo de antimicrobianos “tiempo dependientes”. Su eficacia es ma-
yor cuanto mayor tiempo la concentracion esta por encima de la CIM. La dosis que se
encuentra recomendad en el texto de Kucers y colaboradores ® es de cuatro gramos
de Py 0,5de Ti/vcada 8 horas: total 12/1,5 g de PTZ por dia. Sin embargo en sepsis
severas debe emplearse la misma dosis cada 6 horas (16/2 g por dia). Otros autores
recomiendan que para tratar patégenos con MIC elevada es justificado emplear do-
sis mayores: 3/0,375 de PTZ cada tres horas: total 18/2,25 de PTZ en un dia ®). Cada
dosis se suministra i/v por tubuladura en un periodo que varia entre 5y 30 minutos.
En pacientes con clearance de creatinina (CICr) < 40 el plazo inter-dosis se aumenta
en dos horas, y si el CICr es < 20 se aumentan cuatro horas sobre el basico. En pa-
cientes con insuficiencia renal y hemodidlisis se recomienda inyectar luego de la he-
modidlisis 1/3 de la dosis. '

PTZ puede administrarse también en perfusion continua. Eduard Grant y colabo-
radores comunican el siguiente método (©: dosis carga de 2/0,25 de PTZ en 30 minu-
tos y luego la perfusion de 8/1 de PTZ en 150 ml de suero fisiologico a razén de 7
ml/hora. Si se trata de una infeccion nosocomial grave (o sospecha de P. aerugino-
sa) se hace la misma carga y se perfunden 12/1,5 de PTZ en 150 de suero fisiolégico
a 7 ml/hora. La perfusion continua de PTZ asegura niveles permanentes de farmaco,
menos cantidad del mismo y menos manipulacion para la administracion. Son facto-
res que aparentemente aumentarian la eficacia (un hecho aun no demostrado), dis-
minuirian los costos y el tiempo de trabajo.
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Sindrome de distres respiratorio agudo
e injuria pulmonar aguda: epidemiologia
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Resumen

La lesion pulmonar aguda (LPA) y el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)
son entidades frecuentes y graves que insumen gran parte de nuestros recursos.
Este estudio descriptivo-prospectivo pretende estimar la incidencia y mortalidad de
ambos sindromes y conocer la epidemiologia del SDRA, tratando de establecer facto-
res de riesgo asociados a mayor mortalidad.

Ingresaron al estudio los pacientes que cumplieron los criterios diagndsticos estableci-
dos en el Consenso Americano—Europeo de 1992.

Se recolectaron datos en el periodo enero 2000-mayo 2001, incluyéndose: edad,
sexo, estadia, enfermedad motivo del ingreso, puntaje APACHE Il, causa del
SDRA, dias de ventilacion mecanica, modo ventilatorio, puntaje de Murray, neumo-
nia asociada al ventilador (NAV), disfuncion organica multiple (DOM) asociada,
mortalidad y causa directa de muerte. Se registraron 108 pacientes con los criterios
antedichos.

La edad promedio fue de 58+16,36 anos, 60% sexo masculino, APACHE Il promedio
de 15+5,2 y estadia promedio de 13+11 dias. La mortalidad global fue de 53,7%.
Del total, 81 presentaron SDRA y 27 LPA.

La incidencia anual para el SDRA fue 51,2 por 100.000 habitantes por afo. Aquellos
pacientes con distrés fueron 7% del total de ingresos y 20% de los ventilados.

La causa mas comun fue la infecciosa.

Su mortalidad llegd a 61,7%, siendo las causas mas frecuentes de muerte el shock, la
DOM y la hipoxemia.

La mortalidad de los traumatizados fue menor que la de los pacientes con patologia
meédica (p<0,0007).

La neumonia asociada al ventilador como complicacion no aumento la mortalidad de
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los pacientes con SDRA, y los factores asociados a mayor mortalidad fueron: el niime-
ro de disfunciones orgdnicas extrapulmonares asociadas, la estadia y el motivo de in-
greso.

Palabras clave: SINDROME DE DISTRES RESPIRATORIO-epidemiologia
SINDROME DE DISTRES RESPIRATORIO-mortalidad

Summary

The acute lung injury (ALI) and the acute respiratory distress syndrome (ARDS) are se-
rious and frequent situations which demand a great part of our resources.

This descriptive — prospective study aims at the estimate of the incidence and mortatity
of both syndromes and at knowing the ARDS epidemiology, trying to establish risk fac-
fors associated with a higher rate of mortality.

The patients who complied with the diagnostic criteria set by the American — European
Consensus (1992) were admitted to the studly.

Data collected from January 2000 up to May 2001 included: age, sex, stay, pathology
motive for hospitalitation in ICU, APACHE Il score, cause of ARDS, days of mechanical
ventilation, ventilation mode, Murray score, pneumonia associated with ventilator (NAV),
associated multiple organic disfunction (MOD), mortality and direct cause of death.

108 patients were registered in compliance with criteria above mentioned.

The average age was 58 16,36 years old; 60% males; APACHE Il average of 15 5,2
and the average stay 13 11 days.

The global mortality was 53,7%. Of the total, 81 patients showed ARDS and 27 ALI.
The annual incidence for ARDS was 51,2/100000 inhabitants/year.

Patients with distress were 7% of the total admission and 20% of ventilated ones.
The most common cause was infectious etiology.

Mortality was of 61,7%, the most frequent causes of death being shock, MOD and
hypoxemia.

Mortality of trauma patients was lower than that of patients with a medical pathology
(p<0,0007).

Pneumonia associated with ventilation did not increase the mortality of ARDS patients.
The factors associated with higher mortality were the number of associated extralung
organic disfuntions, the length of stay and the pathology motive for admission.

Key words: RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME-epidemiology
RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME-mortality

Introduccion

La lesion pulmonar aguda (LPA) y fundamentalmente el sindrome de distress respi-
ratorio agudo (SDRA), son patologias frecuentes y graves que insumen gran parte
de nuestros recursos.

Han generado a nivel internacional una enorme cantidad de trabajos clinicos y de
investigacion de ciencias basicas.

Sin embargo, en nuestro pais no conocemos en forma detallada su epidemiologia.
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El conocimiento sobre la incidencia y los factores de riesgo asociados con estos
sindromes son importantes en el proceso de desarrollar nuevas intervenciones tera-
péuticas destinadas a mejorar la sobrevida.

Objetivos

A través de este estudio pretendimos estimar la incidencia y mortalidad de ambos
sindromes y describir las caracteristicas principales de los pacientes con SDRA, tra-
tando de establecer factores asociados a mayor mortalidad.

Material y método

El siguiente estudio descriptivo-prospectivo fue realizado en el departamento de Pay-
sandu, en dos unidades de cuidados intcnsivos (UCI) polivalentes de seis plazas cada
una, durante un periodo de 17 meses comprendido entre enero de 2000 y mayo de
2001. Alli ingresan pacientes con patologias médicas, quirtrgicas y traumatizados.

Ingresaron al protocolo los pacientes ventilados con LPA y aquellos que desarro-
llaron SDRA en algiin momento de su evolucion (). Esta poblaciéon no es cerrada
dado que las UCI reciben pacientes de departamentos vecinos.

Recoleccion de datos:

En una planilla adjunta a |a historia clinica se registraron diariamente los siguientes
datos: nombre, edad, sexo, diagndstico al ingreso, puntaje de severidad APACHE 1 @),
estadia en UCI, dias de ventilacion mecanica, dia de comienzo de SDRA (tomado a
partir del dia del ingreso), puntaje de injuria pulmonar (LIS) ), aparicién de complica-
ciones como heumonia asociada a la ventilacion (NAV), disfuncién organica multiple,
causa pulmonar o extrapulmonar del SDRA, mortalidad, y causa directa de muerte.

Todos los pacientes fueron ventilados en modo SIMV, muchos de ellos con pre-
sién de soporte, con volumenes corrientes entre 8 y 10 ml/Kg y PEEP que no excedio
de 20 cm de H20.

Definiciones

Para definir LPA y SDRA nos basamos en el Consenso Americano-Europeo de
SDRA (). Los criterios son los siguientes: 1) inicio agudo; 2) PaO2/FiO2 menor o igual
a 300 mmHg para LPA y PaO2/FiO2 menor o igual de 200 mmHg para SDRA; 3) infil-
trados bilaterales en la radiografia de térax de frente; y 4) presién capilar pulmonar
enclavada menor o igual a 18 mmHg, cuando ésta pueda ser medida, o ausencia de
evidencia clinica de hipertension en auricula izquierda.

Dado que los efectos de la presion positiva espiratoria (PEEP) son tiempo depen-
diente no fue incluida en la definicion.

Se consideré la existencia de NAV ante la presencia de foco pulmonar clinico o
radiolégico (localizado, nuevo y persistente) asociado a secreciones purulentas en la
via de aire intubada, fiebre, hiperleucocitosis o leucopenia sin otra causa y patoge-
nos potenciales en el cultivo de aspirado traqueal ) y/o lavado bronquioloalveolar.
Se considero a la neumonia como causa de SDRA cuando ésta no se acompano de
evidencia de sepsis grave. Los pacientes que cumplian simultaneamente con crite-
rios de heumonia y sepsis grave fueron considerados como sepsis.
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La presencia de disfuncién organi-
ca se basoé en la Conferencia del Con-
senso para Definicion de Sepsis, sep-
sis severa y shock séptico-
ACCP-SCCM @),

El diagndstico de cada disfuncion se
basé en los criterios de Marshall 6.7,

Como causa directa de la muerte
se tomd la condicion fisiopatolégica
predominante en las seis horas pre-
vias al fallecimiento. Cuando coexistio
mas de una condicién, se considerd
como causa la DOM.

Analisis estadistico
Todas la variables fueron examinadas
mediante analisis univariado.

Para las variables continuas se
uso el test de T de Student y para las
variables categoricas el Chi-cuadra-
do. Todos los test fueron de dos colas.
Con las variables que estaban signifi-
cativamente asociadas con una ma-
yor mortalidad en el analisis univaria-
do y con aquellas que sin llegar a este
nivel de significacion, pero que pensa-
mos eran clinicamente importantes,
se construyé un modelo de regresion
logistica multiple. Todos los andlisis
estadisticos fueron realizados en el
programa SPSS version 8.0 (SPSS
Inc., Chicago, EEUU).

Resultados

El Departamento de Paysandu cuenta
con una poblacion de 111.509 habi-
tantes.

En los 17 meses que duré el perio-
do de encuesta, ingresaron 1.144 pa-

Tabla 1

Enfermedad médica

N¢ pacientes

Cardiovascular (PCR, 15
EAP, 1AM, etc.)

Respiratorio (neumonia) 13
Sepsis respiratoria 2
Sepsis por catéter 1
Sepsis urinaria 3
Neurologico (AVE) 20
Meningoencefalitis 3
Mal convulsivo 1
Intoxicacion 3
Enfermedad quirurgica

Sepsis peritoneal 9
Sepsis ginecologica 1
Peritonitis 2
Postope.ra’tor'io 6
neuroquirdrgico

Postoperatorio 2
gastrointestinal

Postoperatorio via biliar 1
Pancreatitis 2
Enfermedad traumatica
Traumatismo 17
encefalocraneano

Politraumatizado 7

cientes a las dos UCI y recibieron ventilacion mecanica 396 pacientes (34,6%).
Ingresaron al protocolo 108 pacientes (9,4% del total de ingresos y 27% de los pa-

cientes ventilados), de acuerdo a la enfermedad que motivé el ingreso a UCI se divi-

dieron en médicos (61, 56,5%), traumatizados (24, 22,2%) y quirurgicos (23, 21,3%)

(tabla 1).

La edad promedio fue de 58 anos + 16,36, rango entre 15y 86.
La distribucion por sexos fue 60% masculino y 40% femenino.
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Tabla 2. Causas de SDRA
N¢ de pacientes Porcentaje

Neumonia 33 41,7%
Sepsis 17 21%

Aspiracién pulmonar 9 11,1%
PCR 7 8,5%
Contusion pulmonar 5 6,1%
Injuria encefélica aguda 4 4,9%
Pancreatitis aguda 1 1,2%
Causa desconocida 5 6,1%

EI APACHE |l promedio fue 15+5,2, con una estadia de 13+11 dias y un promedio
de dias de ventilacion de 11,3+9,24.

Hubo 27 pacientes (25%) que cumplieron criterios de LPA y 81 pacientes (75%)
cumplieron criterios de SDRA en algin momento de su evolucion.

La mortalidad global fue del 53,7%

Caracteristicas de los pacientes con SDRA

Los pacientes con SDRA representaron 7% de los ingresos a UCl y 20,5% de los pa-
cientes ventilados y tuvieron una incidencia de 51,3 casos por 100.000 habitantes
por ano.

Las principales causas de SDRA fueron neumonia y sepsis (tabla 2). Las dos jun-
tas constituyen la etiologia de dos tercios de los casos de SDRA.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la mortalidad en-
tre SDRA de origen pulmonar y SDRA de origen extrapulmonar (tabla 3).

NAV y SDRA

35 (43,2%) pacientes con SDRA desarrollaron NAV.

El nimero de pacientes fallecidos fue mayor dentro de la poblacion sin NAV que
entre los que sufrieron esta complicacion, estas diferencias no son estadisticamente
significativas (p<0,06).

Los pacientes que desarrollaron NAV tuvieron mayor numero de dias de VM y es-
tadia mas prolongada en UCI (diferencias que son estadisticamente significativas)
(tabla 4).

Los patégenos responsables de infeccion pulmonar fueron:

» Bacilos Gram (-):
— Klebsiella: 18.
— Pseudomona aeruginosa: 11.
— Escherichia coli: 3.
— Acinetobacter. 3.
— Enterobacter. 3.
« Cocos Gram (+):
- SAMS: 18.
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Tabla 3
Pulmonar Extrapulmonar p
Pacientes (%) 50 (61,7%) 31 (38,3%)
Mortalidad 29 (58%) 25 (67,7%) p N/S
Tabla 4
Pacientes con neumonia Pacientes sin neumonia p
n: 35 n: 46
Estadia 19,18+11,4 8,38+5,21 p< 0,005
Dias de ARM 17,06+10,71 7,14+4 .30 p< 0,005
Mortalidad 18(50%) 34(69%) p<0,06
- SAMAR: 8.

— Neumococo: 4.
o Hongos: Candida albicans 3.

DOM y SDRA

De los pacientes con SDRA, 68 (84%) desarrollaron en algin momento de su evolu-
cion una o mas disfunciones organicas.

La frecuencia de las disfunciones organicas se observa en la tabla 5.

La disfuncidén organica extrapulmonar mas frecuente fue la hemodinamica.

o 25 (31%) de los pacientes sufrieron dos disfunciones extrapulmonares;

o 23 (28,4%) desarrollaron tres y 13 (16%) desarrollaron una sola disfuncion extra-
pulmonatr;

» 13 (16%) de los pacientes con SDRA no presento ninguna disfuncion extrapulmonar.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en relacion a la presencia de
disfuncion organica y los dias de VM o la estadia en UCI, mientras que las diferen-
cias en la mortalidad fueron importantes dado que los pacientes sin disfuncion tuvie-
ron una mortalidad de 15,4%, en contraposicion a los que si desarrollaron DOM, que
tuvieron una mortalidad de 70,6% (p<0,00), como lo muestra la tabla 6.

Patologia que motiva ingreso a UCl en SDRA

En 52 (63%) pacientes con SDRA el motivo de ingreso era una enfermedad médica,
16 (19,8%) quirurgica y en 14 (17,3%) traumatica.

Los pacientes que desarrollaron SDRA y su enfermedad era traumatica tuvieron
una menor mortalidad (28,6%) —estadisticamente significativa, p<0,007)— que aque-
llos con enfermedad médica, con una mortalidad de 72,5%.
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Tabla 5
DOM N® de pacientes Porcentaje
Hemodinamica 56 69%
Encefalica 42 52%
Renal 41 50,6%
Hematoldgica 19 23,5%
Hepatica 5 6,2%
Gastrointestinal 2 2,5%
Tabla 6
Sin DOM Con DOM p
Estadia 12,77+4,47 12,63+10,47 p N/S
Dias de VM 10,31+4,75 11,20+9,52 p N/S
Mortalidad 2 (15,4%) 48 (70,6%) p<0,000
Tabla 7
N® de pacientes Porcentaje

Shock 21 42%
DOM 10 20%
Hipoxemia 10 20%

IEA (injuria encefalica aguda) 8 16%
Desconocida 1 2%

Los pacientes con enfermedad quirurgica tuvieron una mortalidad de 56,3%. Re-
lacionada con la mortalidad de los pacientes traumaticos, no es una diferencia esta-

disticamente significativa (p<0,06).

SDRA: causa directa de muerte

Véase la tabla 7.

SDRA: factores asociados con mortalidad incrementada

Con aquellas variables que previamente, mediante analisis univariado, se habian
encontrado asociadas a un aumento de la mortalidad o cercanas a ser estadistica-

mente significativas, se construyé un modelo de regresion logistica mdltiple.
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Esto nos permite conocer cual de estas variables continuaba teniendo un efecto
independiente, luego de controlar las demas variables importantes.

Mortalidad fue tomada como la variable dependiente y las variables independien-
tes identificadas prospectivamente fueron:

e edad;

o estadia;

 APACHE II;

« enfermedad de ingreso;

o dia de inicio de SDRA;

e su origen pulmonar o extrapulmonar;

« NAYV;

« cada una de las disfunciones organicas;
« numero de disfunciones orgéanicas.

Se encontraron tres variables como predictores independientes de mortalidad en
este grupo de pacientes con SDRA. Ellas fueron:

1) el nimero de disfunciones organicas extrapulmonares;
2) la estadia en UCI;
3) la patologia que motivo el ingreso.

Ninguna de las otras variables logré un nivel de significacion.

Cuando se comparo los pacientes con SDRA con el grupo con LPA surgio la tabla 8.

Existen diferencias estadisticamente significativas con mayor mortalidad, mayor
nuimero de disfunciones organicas por paciente y mayor incidencia de NAV como com-
plicacion infecciosa asociada, también predomina de manera significativa la patologia
médica como motivo de ingreso en los pacientes con SDRA con respecto a LPA.

No existieron diferencias significativas entre ambos grupos en relaciéon a edad,
escore de APACHE Il, estadia en UCI, dias de VM de los pacientes, asi como tampo-
co en el origen pulmonar o extrapulmonar de la injuria.

Discusion

Incidencia

Nuestros hallazgos mostraron una incidencia de 51,3 casos por 100.000 habitantes
por ano para SDRA.

En la literatura consultada hallamos que en EE.UU. en el afio 1972, el National
Institute of Health refirio una incidencia de SDRA de 75 casos por 100.000 habitantes
por afio ®, estudios mas recientes encuentran una incidencia menor, de 13,5 por
100.000 h/afo, encuesta realizada en unidades de cuidados intensivos de Suecia,
Dinamarca e Islandia ©.

Algunos investigadores, basandose en los datos de los tres ultimos anos del NIH
ARDS Network, sostienen que la estimacién original de 75 casos por 100.000/afio
podria ser correcta (19,

Mortalidad

La mortalidad de los pacientes con SDRA en nuestro estudio fue de 61,7%.
En la literatura, la mortalidad del SDRA varia en un amplio margen comprendido
entre 20 y 70%, por ejemplo Lhur y colaboradores ¥ refieren un porcentaje de 41%,
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Tabla 8
LPA SDRA o]
n: 27 (25%) n: 81 (75%)

Edad 55+16,3 58+16 p N/S
APACHE Il 15,6+4,7 14,7+5,3 p N/S
Dias VM 12+8,2 11,3+10 p N/S
Estadia 16+10,3 13+12,5 p N/S
Enfermedad al ingreso:

- médica: 10(37%) 52(63%) p<0,03

- no-medica (quirdrgica y 17(63%) 30(37%)

traumatoldgica):
Causas

Neumonia 7(26%) 33(41,7%) p N/S

Sepsis 5(18,5%) 17(21%) p N/S

Aspiracion 4(14,8%) 9(11%)

Pancreatitis aguda 0 1(1,2%)

Contusion pulmonar 0 5(6,1%)

PCR 0 7(8,5%)

Injuria encefélica aguda 8(29,6%) 4(4,9%)

Intoxicacion 1(3,7%) 0

PTG 1(3,7%) 0

Desconocida 1(3,7%) 5(6,1%)
Origen :

pulmonar: 11(40,7%) 50(61,7%) p N/S

extrapulmonar: 16(59,2%) 31(38,3%) p N/S
NAV 14(51,8%) 63(77,7%) p<0,02
DOM 11(43,2%) 68(84%) p<0,000
Mortalidad 8(29,6%) 50(61,7%) p<0,003

para Doyle y colaboradores ('") |la mortalidad global fue de 58%, Zilerberg (12 coincide
con los trabajos de Doyle, y el trabajo de Ferring y Vincent (' refiere un porcentaje de
52%. Es de destacar que ninguno de estos cuatro reportes encuentran diferencias de
mortalidad entre los dos sindromes, hecho que no comprobamos en nuestra encuesta.

Factores prondsticos

La severidad del deterioro oximétrico, medida a través de la relacion PaO2/FiO2, to-
mado en forma precoz, generalmente no se asocia con mayor mortalidad (1214-16),
Varios reportes, aquellos publicados por Zilbergerg y Epstein (12, Doyle y colabora-
dores ("), citan similar mortalidad entre pacientes con indice PaO2/FiO2 menor de
200 y aquellos que con indice mayor de 200, esto sugiere que ambos sindromes tie-
nen similar prondstico y se cuestionaria por lo tanto la distincién entre ambos.
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Sin embargo, en nuestra serie, aquellos pacientes con LPA tuvieron una mortali-
dad francamente inferior (29,6%) frente a SDRA (61,7%), resultados que coinciden
con lo propuesto por el Consenso. También existieron diferencias entre ambos gru-
pos con respecto al nimero de disfunciones organicas extrapulmonares por pacien-
te y a la enfermedad que motivé el ingreso, como hemos senalado.

En varios trabajos ('7:1®) se sefiala a la sepsis como una de las principales causas
de SDRA, constituyendo un factor asociado a mayor mortalidad. En nuestra serie,
constituye junto con la neumonia las principales causas de distrés, pero no encontra-
mos que los pacientes con SDRA de causa séptica tuvieran diferente mortalidad que
el resto de los pacientes con esta afeccion.

Causas de muerte

En nuestra serie, la incidencia de NAV fue de 43,2%, esta complicacion infecciosa no
influyé en la mortalidad; aunque determiné un mayor nimero de dias de VM y de es-
tadia en UCI.

Varios estudios (1419 refieren que los pacientes con SDRA no fallecen de hipoxe-
mia. En un estudio retrospectivo de 9 afios de 111 pacientes con distrés se confirmo
en s6lo 30% a la hipoxemia como causa directa de muerte 9,

Entre las dos causas mas comunes se citan la sepsis y la disfuncién organica
multiple diferente a la respiratoria (11-13.29),

En nuestro estudio, identificamos mediante analisis multivariado tres variables
como independientemente asociadas a una mayor mortalidad:

« Numero de disfunciones extrapulmonares asociadas p<0,0001.
» Estadia en la UCI p<0,0007.
o Motivo de ingreso p<0,0167.

Conclusiones

1) Los pacientes con SDRA representan 7% de los ingresos a UCIl y 20,5% de los
pacientes ventilados y tienen una incidencia de 51,3 casos por 100.000 habitan-
tes por ano y una mortalidad de 61,7%.

2) Las principales causas de este sindrome fueron neumonia y sepsis, pero ninguna
de las dos enfermedades tiene valor predictivo de mayor mortalidad en este gru-
po de pacientes.

3) Los pacientes con SDRA que desarrollaron NAV tuvieron mayor numero de dias
de ventilacion mecanica y estadia en UCI.

4) Enlos pacientes con SDRA identificamos, mediante analisis multivariado, tres va-
riables como independientemente asociadas a mayor mortalidad, ellas son: nu-
mero de disfunciones organicas extrapulmonares asociadas, estadia en la UCl y
motivo de ingreso.

5) Existen diferencias de significacion entre la mortalidad de los pacientes con
SDRA y LPA (61,7% versus 29,6%). Los pacientes con SDRA presentaron mas
frecuentemente patologia medica como motivo de ingreso (63% versus 37%),
mayor nimero de disfunciones organicas por paciente (84% versus 43,2%) y ma-
yor incidencia de neumonia asociada a la ventilacion (77,7% versus 51,8%).
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Nutricion yeyunal temprana
en la pancreatitis aguda grave.
Estudio clinico tomografico
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Resumen

La nutricion enteral (NE) ha sido jerarquizada recientemente no solo por su importan-
cia nutricional, sino también por su efecto inmunomodulador en los pacientes criticos.
Esto ha llevado al inicio de la misma en forma precoz, aun en pacientes con enferme-
dad aguda abdominal como peritonitis y pancreatitis. Esto esta en contra de la conduc-
ta habitual en nuestro medio, donde los pacientes con pancreatitis aguda (PA) son ha-
bitualmente sometidos a largos periodos de nutricion parenteral total (NPT). Es asi
que decidimos iniciar un protocolo de NE temprana en pacientes con PA mediante la
colocacion de una sonda nasoyeyunal bajo control radioscopico y evaluar los resulta-
dos del seguimiento de los primeros 35 casos.

Se incluyeron un total de 35 pacientes con PA, de las cuales 21 fueron catalogadas
como grave en base al score de gravedad APACHE Il o a la clasificacion tomografica
de Baltasar, o ambas. La nutricion se inicio dentro de los cinco dias de ingreso a la uni-
dad con formulas poliméricas.

Se realizo un corte evolutivo el dia de inicio de la nutricion (DO), a los siete dias (D7) y a
los 14 dias de seguimiento (D14), donde se evalué APACHE II, tomografia axial com-
putarizada abdominal, glicemia, calcemia, amilasemia, residual gastrico y eventuales
complicaciones evolutivas. Las curvas de APACHE Il y amilasemia mostraron una ten-
dencia descendente a lo largo de los 14 dias de seguimiento. La TAC de abdomen evi-
dencio mejoria o el mismo grado de Balthazar en 80% de los casos. La evolucion me-
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tabdlica fue hacia la estabilizacion de los pardametros evaluados. Evolucionaron a la
mejoria 84% de los pacientes evaluados. Concluimos por tanto que la nutricion yeyu-
nal precoz es viable en el curso de la pancreatitis aguda grave, sin determinar una
reactivacion de la enfermedad.

Palabras clave: PANCREATITIS
NUTRICION ENTERAL

Summary

The importance of enteral nutrition has been reffer recently not only due to its nuttitional im-
portance but also because of the immunomodulatory effect in the critically ill patients. This
has determined to initiate it earlier during the course of acute pancreatitis and peritonitis.
Despite of that, in our country this patients are subjected to long periods of total paren-
teral nutrition. Because of that, we decided to begun a study of enteral nutrition trough a
yeyunal feeding tube in patients with acute pancreatitis. Twenty one patients out of
thirty five, classified as having severe acute pancreattis according with the APACHE |l
score and/or Balthazar scan classification were followed up during 14 days after star-
ting nutritional support. APACHE Il and amylase level showed a descending tendency;
80% of patients showed equal or better Balthazar grade during scan follow up.

84% of patients improve and leave alive the Intensive Care Unit. We conclude that
early yeyunal feeding is possible during severe acute pancreatitis without producing a
reactivation of it.

Key words: PANCREATITIS
ENTERAL NUTRITION

Introduccion

Sabido es que la pancreatitis aguda determina un estado hipercatabdlico que pone al
paciente en una situacién de riesgo nutricional e infeccioso. Esto, sumado al hecho
de que los pacientes con pancreatitis aguda presentan curso evolutivo y estadia pro-
longada, hacen del soporte nutricional una piedra angular del tratamiento. En este
sentido, el tratamiento nutricional en el curso de la pancreatitis aguda se centra en el
concepto de “reposo pancreatico”, por lo cual el mismo se ha basado tradicionalmen-
te en la administracién de nutricion parenteral total (NPT). En la ultima década, sin
embargo, han aparecido trabajos que han demostrado que es compatible realizar
nutricion enteral (NE) con el concepto de “reposo pancreatico”. Se plantea que la NE
cuando se administra distal al Angulo de Treitz no produce una reactivacion de la en-
fermedad, basandose en el hecho que la administracién yeyunal produce un bypass
de la “zona gatillo” a nivel de la tercera porcion del duodeno, donde se encuentran las
células secretoras de colecistoquinina cuya secrecién agravaria la enfermedad (1),
Es asi que, aun cuando son pocos los estudios prospectivos que analizaron el im-
pacto de la nutricion enteral (NE) en el curso de la pancreatitis aguda, los mismos in-
dican que ésta disminuye las complicaciones sépticas, la respuesta inflamatoria sis-
témica (SIRS), el riesgo de translocacion bacteriana intestinal, produciendo asimis-
mo una mejoria en el estado inmunolégico del paciente, disminuyendo la estadia en
UCI, los procedimientos quirtirgicos y por tanto también los costos @), En nuestro
medio, a pesar de ello, persiste el concepto de realizar largos periodos de NPT a
todo paciente con pancreatitis aguda por lo que decidimos comenzar un protocolo de
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nutricion enteral precoz distal al angulo de Treitz en los pacientes con diagnéstico de
pancreatitis aguda ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos o en la Unidad
de Nutriciéon Enteral (UNE) a partir de enero de 2000.

Objetivo
Realizar un andlisis prospectivo de la evolucion clinica, tomografica y metabolica de los
pacientes con pancreatitis aguda en protocolo de soporte nutricional yeyunal precoz.

Material y método

Se incluyeron 35 pacientes, 15 del sexo femenino (43%) y 20 del sexo masculino
(57%) con una edad promedio de 53+17 afios (rango 18-78 aios), ingresados en las
Unidades de Cuidados Intensivos del Hospital Policial, CASMU o en la Unidad de
Nutricion Enteral (UNE) del CASMU a partir de enero de 2000 con diagnostico de
pancreatitis aguda. El diagndstico se realizé en base a la historia clinica, tomografia
computada (TAC) de abdomen y dosificacion de amilasemia. Asimismo se clasifico
su etiologia en litidsica, alcohdlica, otras o indeterminada.

Se determiné el tiempo de evolucion desde el inicio de los sintomas. Una vez he-
cho el diagndstico y descartadas las contraindicaciones para el traslado, el paciente
fue trasladado a la sala de radiologia y bajo control radioscopico se colocé una sonda
nasoyeyunal (SNY) segun la técnica descripta en un trabajo previo (). Se considera-
ron contraindicaciones para el traslado del paciente: shock refractario o relacion
PaOy/FiO2 (PaFi) menor a 200 con PEEP mayor a 10 cm H20. La presencia de resi-
dual gastrico aumentado (mas de 600 ml en 24 horas) no se considero contraindica-
cién para realizar nutricion enteral (NE).

Una vez que la SNY se posicion6 correctamente, distal al angulo de Treitz (figura 1),
el paciente fue llevado de regreso a la unidad y se comenzé la NE con férmulas poliméri-
cas comerciales o artesanales segun la disponibilidad en el departamento. En dos casos
(6%) no se pudo franquear el piloro por razones anatémicas, por lo que estos pacientes
no fueron incluidos en el protocolo. En caso de utilizar férmulas comerciales, se utilizd
una que aporta cada 1000 ml: 44,3 g de proteinas, 34,7 g de lipidos, 143,9 g de hidratos
de carbono, vitaminas, oligoelementos y elementos traza con una relacion de 1 Kcal/ml
(Osmolite ). Se comenzé con una velocidad de infusion de 25 ml/h, la que se incremento
de a 25 ml/h cada 8-12 horas segun tolerancia. En el caso de las formulas artesanales,
se utilizo un preparado en base a maltodextrina 140 g mas caseinato de calcio, 50 g
cada 1.000 cal. Se inici6 el aporte en base a una concentracion de 0,5 Kcal/ml que se in-
crementd cada 12—24 horas a 0,75 Kcal/ml y luego 1 Kcal/ml segun la tolerancia clinica.
La presencia de diarrea, distension abdominal o cdlicos intestinales fueron motivo de
disminuir el ritmo de incremento del aporte. Se clasifico su gravedad en base al puntaje
de gravedad APACHE Il y clasificacion tomogréfica de Balthazar. Se consider6 pan-
creatitis grave, segun el simposio de Atlanta de 1992 ®), a aquella con un indice de
APACHE Il igual o mayor a 8; la presencia de una o mas de las siguientes situaciones:
shock, insuficiencia renal aguda o insuficiencia respiratoria aguda. Este punto de corte
se basa en que estadisticamente la mortalidad en aquellas pancreatitis agudas con pun-
taje APACHE |l menor que 8 es de 0%, pero asciende a 40% con puntaje mayor que 8.
La clasificacion tomografica de Balthazar para pancreatitis aguda incluye cinco grados:
grado A, pancreas normal; grado B, edema pancredtico, pancreas aumentado de tama-
fo; grado C, edema o liquido peripancredtico o ambos; grado D, presencia de una colec-
cidn, necrosis 0 ambas; grado E, presencia de mas de una coleccion, presencia de gas o
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Figura 1. Tres ejemplos de sonda nasoyeyunal situadas distal al angulo de Treitz bajo radioscopia

ambas situaciones ). A partir del simposio de Atlanta se considera pancreatitis grave a
aquella con grado D o E (figura 2) ®). A pesar de la presencia de necrosis pancreatica en
la TAC, no se utilizo la clasificacion de Balthazar que incluye el porcentaje de necrosis de
la glandula, dado que el mismo no fue informado por el médico radiélogo. Aquellos pa-
cientes que al dia de inicio de la nutricion (D0) no presentaban ninguno de los criterios de
pancreatitis grave previamente sefalados continuaron bajo nutricion enteral pero no
fueron incluidos en el estudio. Asimismo, se eliminaron del estudio aquellos pacientes
en los cuales no fue posible iniciar la NE durante los primeros cinco dias de evolucién en
la unidad (tiempo maximo para considerar la nutricion como precoz). Se eliminaron 14
pacientes, mientras que 19 continuaron en el protocolo.

Se analizé la evolucion durante los primeros 15 dias luego del inicio de la nutricion
(DO) para lo que se realiz6 un corte transversal evolutivo, el dia de inicio de la nutricion
enteral (DO0), a los siete dias, (D7) y a los 14 dias de inicio de la misma (D14) Se registré
APACHE I, amilasemia, glicemia, calcemia y clasificacion de Balthazar, para lo que se
solicité una TAC de abdomen el D7 y D14 (tabla 1). El seguimiento con puntaje
APACHE |l fue validado a partir del simposio de Atlanta de 1992, cuando se establecié
que el mismo es aplicable en cualquier momento como parametro evolutivo de la enfer-
medad ®. Para la monitorizacion del aporte calérico total , residual gastrico y deposicio-
nes, se consideraron dos intervalos: dias 0-7 y dias 8-14, calculandose los valores pro-
medio para cada una de las variables. El posicionamiento adecuado de la SNY se corro-
boré semanalmente o cada vez que quedaron dudas respecto a su posicion mediante la
realizacion de una radiologia panoramica de abdomen. El residual gastrico se monitori-
z6 mediante la colocacion de una sonda nasogastrica (SNG) que se colocé de rutina en
los pacientes en asistencia respiratoria mecanica (ARM), o a demanda en los pacientes
sin ARM segun la presencia de vomitos, distension o dolor abdominal. Se consideraron
glicemias patologicas aquellas mayores a 200 mg% y calcemias menores a 8 mg%. Se
registro asimismo la presencia de diarrea (aumento del volumen y nimero de deposicio-
nes con disminucion de la consistencia/dia), vomitos y complicaciones mecanicas de la
SNY (mal posicionamiento, oclusion, etcétera).

Resultados

Etiologia
De los19 casos analizados:
« 10 casos (53%) fueron de etiologia litiasica;

» tres casos (16%) de etiologia alcohdlica;
e seis casos (31%) de otra etiologia o indeterminada.
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Figura 2. Dos casos de pacientes con pancreatitis aguda grado C incluidos en el protocolo de
nutricién enteral (se observan dreas hipodensas correspondientes a necrosis pancreatica)

El seguimiento, D7 y D14, se realiz6 sobre un total de 18 pacientes dado que uno
de ellos (paciente n29, tabla 1) fallecio a las 48 horas de iniciada la NE.

Apache Il

El analisis de la poblacién en forma global evidencié un descenso del puntaje de
APACHE Il hacia el D7 y D14 (tabla 2, figura 3).

Tres pacientes (15%) evidenciaron una curva ascendente del APACHE II. Uno de
ellos (paciente n? 8, tabla 1) presenté un ascenso hacia el D7 y luego nuevamente un
descenso a pesar de haberse mantenido la NE. Dicho ascenso en el APACHE I,
coincidié con la aparicion de una coleccion en el control tomografico del D7.

Los otros dos pacientes (pacientes 11y 12, tabla 1) evidenciaron un descenso ini-
cial y un ascenso del APACHE Il hacia el D14. En estos dos casos, el ascenso del
APACHE Il coincidié con la aparicion de infecciones intercurrentes (neumonia aso-
ciada a la ventilacion en un caso y peritonitis en el otro). y disfuncién multi-organica
(DMO) secundaria.

En los tres casos se mantuvo la NE, evolucionando a la mejoria y siendo dados
de alta de la unidad.

Amilasemia

La amilasemia mostrd una curva descendente a lo largo de la evolucién como ele-
mento de mejoria (figura 3). A pesar de ello, y dada la baja sensibilidad de la misma
como parametro de gravedad (coexistencia de pancreatitis grave con amilasemia
normal), esta no es considerada como parametro de referencia para valorar la evolu-
cion de la enfermedad.

Puntaje tomografico de Baltahazar

Se realiz6 un analisis comparativo de la tomografia antes del inicio de la NE y luego
de iniciada la misma, con un intervalo de siete dias (figura 4).

Del analisis de la evolucion tomografica surge que 14/18 pacientes (78%) evolu-
cionaron con el mismo grado o mejoria del puntaje de Balthazar. Cuatro pacientes
(22%) evolucionaron a la peoria; uno de ellos (5,5%) evoluciond de un grado B a gra-
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Figura 3. Evolucion del APACHE Il y de la amilasemia durante los 15 dias de seguimiento

do C; mientras que tres pacientes (16,5%) desarrollaron colecciones no presentes
en la TAC inicial. De ellos, s6lo en un caso (paciente n®8, tabla 1), el deterioro tomo-
grafico coincidié con aumento del APACHE II.

Complicaciones durante la colocacion de la SNY

Al momento de colocar la SNY, tres pacientes presentaron vémitos (14%), mientras
que en 2/35 casos fue imposible franquear el piloro por razones anatémicas (6%).
En 2/19 casos (10%) se objetivaron complicaciones evolutivas: en un paciente, la
SNY migré proximalmente, hecho vinculado a la realizacion de una endoscopia di-
gestiva.
En otro paciente se ocluyé la SNY y no fue posible desobstruirla “in situ”.
Enambos casos el paciente fue llevado nuevamente a radiologia y la sonda repo-
sicionada.

Inicio de la nutricién enteral

La nutricion enteral se inicioé en promedio 6,6+2,9 dias (rango 2-11) desde el inicio de
los sintomas y dentro de los cinco dias de ingreso a la unidad.

Caracteristicas de la nutricion

Del total de pacientes (n=19); 6 (31%) recibieron una férmula polimérica comercial,
mientras que 13 pacientes (69%) recibieron una férmula polimérica artesanal.

El aporte caldrico diario promedio que recibieron fue 758+212 calorias entre los
dias 0-7 y 1.360+250 calorias entre los dias 8-14 (tabla 2).

Complicaciones evolutivas

Digestivas

Tres pacientes presentaron diarrea (16%), cinco pacientes (26%) presentaron reten-
cion por sonda nasogastrica (SNG) en el periodo entre DO-D7; 1.020 ml (rango
600-2.700). tres pacientes (16%) presentaron retencion por SNG en el periodo
D8-D14 700 ml (rango 600-800).
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Figura 4. Evolucion tomografica segun puntaje de Balthazar

Metabdlicas

3/19 pacientes (16%) presentaron hiperglicemia el dia DO, mientras que 1/18 pacien-
tes (6%) presentd hiperglicemia e hipocalcemia el D7 y ninguno el D14 (tabla 2).

Evolucion de los pacientes

Del total de pacientes, 3/19 fallecieron luego de iniciada la NE (mortalidad global
26%).

Uno de ellos falleci6 a las 48 horas de iniciada la NE debido a una DMO precoz re-
fractaria al tratamiento, mientras que los otros dos casos fallecieron luego de com-
pletado el protocolo vinculado a DMO tardia de origen infeccioso.

Discusion

La via enteral es la forma de nutricion mas fisiologica en el paciente critico. El benefi-
cio no solo esta dado por el aporte caldrico sino ademas por su efecto inmunomodu-
lador, que determina una atenuacion del SIRS inicial secundario a la injuria. Esto ha
llevado a iniciar la nutricién enteral en forma precoz, dado que aun un aporte caldrico
del orden de 500 Kcal/dia ha demostrado una atenuacion de esta fase aguda.

En el caso de los pacientes con pancreatitis aguda, existe el temor de reactivar la
enfermedad al iniciar la nutricion enteral en forma precoz, por lo que los pacientes en
nuestro medio son sometidos a periodos prolongados de nutricion parenteral total
(NPT) con el consiguiente riesgo de complicaciones (infecciosas, mecanicas) ade-
mas de no contribuir a la profilaxis de la disfuncion intestinal.

Por ultimo, la NPT acarrea elevados costos comparado con la NE. Esto nos moti-
vo a realizar el protocolo de NE previamente analizado, que creemos aporta datos de
relevancia. La nutricion enteral fue facilmente instrumentable en un alto porcentaje
de los casos (90%), y con escasas complicaciones durante la colocacion de la SNY.
El porcentaje de fracaso durante la colocacion de la SNY coincidio con los datos de la
literatura internacional y fueron mucho menores que con la colocacion “a ciegas” de
la misma, que en nuestro caso era préxima al 40%. Asimismo la colocacion bajo con-
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trol radioscépico permite el inicio inmediato de la NE con vistas a lograr el objetivo de
NE temprana en pacientes criticos, hecho imposible con la colocacién “a ciegas”
dado que en algunos casos es necesario esperar hasta 96 horas para que la SNY se
encuentre normo-posicionada.

Del anélisis evolutivo de los pacientes, surge que 86% presentaron buena evolu-
cion, siendo dados de alta vivos de la unidad. De los tres pacientes que fallecieron
(16%), uno (5%) (paciente n®9, tabla 1), lo hizo precozmente no pudiéndose descartar
la asociacion entre el desarrollo de la DMO vy el inicio de la NE como podria verse en
los caso de isquemia intestinal secundaria a distension del intestino vinculada al inicio
de la misma. Esta presenta, seguin series internacionales, una incidencia de aproxima-
damente 5% y es independiente de la enfermedad de base ('%9. En los dos casos res-
tantes (pacientes 10 y 15, tabla 1), la misma fue secundaria a DMO tardia de origen in-
feccioso; esto coincide con una curva descendente del APACHE |l durante los prime-
ros 15 dias de seguimiento y la ausencia de deterioro tomogréafico en las TAC de con-
trol. Del analisis de la evolucién segun APACHE Il surge que tres pacientes evolucio-
naron a la peoria, en dos casos determinada por la aparicion de una infeccion intercu-
rrente, mientras que en el tercer caso (paciente n%8, tabla 1), el ascenso puntaje coinci-
de con la aparicion de una coleccién en la TAC de control, no pudiéndose en este caso
descartar su asociacién con la NE. 79% de los pacientes evidenciaron una evolucion
favorable desde el punto de vista tomogréfico, mientras que cuatro pacientes (21%)
evidenciaron una evolucion desfavorable a pesar de lo cual fueron dados de alta en
buenas condiciones de la unidad. De ellos, un paciente (n%8, tabla 1), presenté conjun-
tamente un ascenso del APACHE Il hacia el D7 y posteriormente un nuevo descenso a
pesar de continuar la NE como ya fue sefalado. Estas cifras coinciden con las series
internacionales donde se ha informado un porcentaje de necrosis pancreatica del
30%, que se hace mas evidente varios dias luego del inicio y que por tanto determina
un deterioro del score tomografico respecto a la TAC inicial ("'). Desde el punto de vista
metabdlico la evolucion fue hacia la estabilizacion de las cifras de glicemia y calcemia,
salvo en el paciente que falleci6 a las 48 horas de inicio de la NE.

Otros dos aspectos que merecen ser analizados, se refieren al aporte calérico y al
tipo de preparado aportado.

Respecto al aporte calérico, surge claramente que el mismo estuvo por debajo
del objetivo terapéutico. Esto se explica durante la primera semana en base a que se
tomo en cuenta el aporte desde el inicio del mismo y no desde el dia en que se llegd
al objetivo nutricional, que corresponde en general al 2-3 dia de tratamiento.

A esto se suma durante la primera y segunda semana la suspension del mismo
vinculado a traslados, cirugias e intolerancia parcial que obligaron a disminuir la velo-
cidad de infusion. A pesar de ello, creemos que este elemento no invalida los resulta-
dos obtenidos.

Con referencia al tipo de preparado, se podria discutir por qué no se utilizé un pre-
parado semielemental. En este sentido, aunque algunos autores los utilizan en el
curso de la pancreatitis aguda, otros han utilizado férmulas poliméricas (), no exis-
tiendo pruebas fehacientes de que las férmulas oligoméricas mejoren la evolucion
respecto a la utilizacion de férmulas poliméricas (12,

Conclusiones

86% de los pacientes que recibieron NE tuvieron buena evolucién siendo dados de
alta vivos de la unidad. Estas cifras estan dentro de lo esperado en caso de pancrea-
titis grave, donde se indica una mortalidad global de hasta 30%.
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En dos pacientes (11%), ho se pudo descartar una asociacién entre la agravacion
de la enfermedad y el inicio de la NE; un paciente desarrollé una DMO precoz que fue
la determinante de su muerte, mientras que en el otro caso se evidencié una agrava-
cién segun APACHE Il y TAC hacia el D7, por lo que no podemos descartar su aso-
ciacion con la NE a pesar de que la misma se mantuvo y el APACHE Il volvié a des-
cender, lo que alejaria a ésta como determinante de la agravacion del paciente.

En mas de 90% de los pacientes no se presentaron complicaciones durante la
instrumentacion ni la realizacion de la NE mediante SNY.

Creemos por tanto que podemos concluir que la nutricién yeyunal temprana es
viable en los pacientes con pancreatitis aguda grave en base a férmulas poliméricas.
Dado que este grupo de pacientes no se comparé con otro sometido a NPT, no pode-
mos sacar conclusiones respecto a si han evolucionado mejor o peor que ellos. Esta
es por tanto una primera aproximacion al tema estando pendiente la realizacién de
un estudio comparativo entre pacientes sometidos a NE y aquellos sometidos a NPT,
estudio que hemos empezado a realizar.
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Tratamiento de la neumonia comunitaria
grave con levofloxacina
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Resumen

Se realizé un estudio prospectivo de 80 pacientes con neumonia comunitaria grave
(NACG) ingresados en el CTl del Hospital Pasteur. El objetivo fue establecer la eficacia te-
rapéutica de una quinolona de ultima generacion (levofloxacina), identificar los predictores
de mortalidad y comparar con un grupo historico tratado con diferentes antibioticos.
Resultados: la edad promedio fue 49 anos. El score de APACHE Il 14. Presentaron
insuficiencia respiratotia aguda 88,7 %, disfuncion multiorganica séptica 50%. 42,5%
requirio asistencia respiratoria mecdnica (ARM).

Streptococcus pneumoniae fue el microorganismo mas frecuente (25%). La serologia
para Chlamydia pneumoniae fue positiva en 17% y para Mycoplasma pneumoniae en
6,4 %. En cinco pacientes (6,25%) hubo méds de un agente etioldégico. El tiempo de in-
ternacion fue 7,1 dias. La mortalidad global fue 26,3%.

Esta poblacion se comparo con un grupo historico de pacientes asistidos en el mismo
centro tratados con diferentes antibidticos. No hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la edad, score de APACHE I, enfermedad subyacente, antecedentes de
tabaquismo y alcoholismo, etiologia ni mortalidad. Sin embargo, los dias de interna-
cion en el CTl fueron menos en el grupo de levofloxacina. Destacamos que en las dos
series hubo solo un cultivo de heumococo con resistencia intermedia a la penicilina.
Conclusiones: levofloxacina es una buena opcion terapéutica para el tratamiento de
la NACG; no obstante la baja incidencia de S. pneumoniae resistente a la penicilina en
la NAC grave del adulto en nuestro medio, no justificaria abandonar el uso de betalac-
tamicos asociados a macrolidos y permitiria reservar el uso de nuevas fluorquinolonas.
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Summary

Eighly patients with severe community adquired pneumonia (SCAP) admitted to the
Intensive Care Unit (ICU) of Hospital Pasteur were prospectivelly studied.

Our goals were to identify mortality predictors, to test the efficacy of a last generation
quinolone (levofloxacine), and to compare these patients with an historical group.
Results: mean age was 49 years. APACHE |l score was 14. Respiratory failure was
found in 88,7% and mechanical ventilation was required in 42,5% of the cases. Fifty
percent had septic multiorgan dysfunction.

Streptococcus pneumoniae was the most frequent etiologic agent (25%). Chlamydia
pneumoniae and Mycoplasma pneumoniae serology were positive in 17% and 6,4%
respectively. Five patients (6,25%) had more than one etiologic agent. The average
ICU stay was 7,1 days. Global mortality was 26,2%.

These patients were compared to a historical study group treated in our ICU with diffe-
rent antibiotics. Comparing both groups, no differences were found in age, APACHE Il
score, previous diseases, etiologic agents, alcoholism, tobacco smoking or mortality.
However the ICU stay was significantly shorter in the levofloxacine group.
Conclusions: levofloxacine was a good therapeutic option for the treatment of SCAP.
Nevertheless the low incidence of penicillin resistant Streptococcus pneumoniae does
not support the use of new generation fluorquinolones in our ICU.

Key words: PNEUMONIA-therapy
LEVOFLOXACINE-therapeutic use

Introduccion

La infeccidn del tracto respiratorio inferior es la sexta causa de muerte en Estados Uni-
dos y la primera causa de muerte debida a enfermedades infecciosas (2. Avances re-
cientes en esta enfermedad incluye: identificacion de nuevos patégenos (Hantavirus),
nuevos métodos de deteccion microbiana (PCR) y la aparicién de nuevos agentes an-
timicrobianos (macrolidos, fluorquinolonas) (). A pesar de estos avances, el tratamien-
to contintia siendo controvertido, con miiltiples guias publicadas desde 1993 (16) Las
nuevas fluoroquinolonas surgen como una opcion terapéutica en el tratamiento de la
neumonia aguda comunitaria (NAC). Levofloxacina fue aprobada en Estados Unidos
en 1996, posee actividad antimicrobiana sobre la mayoria de los patégenos que fre-
cuentemente causan NAC: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Mo-
raxella catarrhalis, Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae y especies de
Legionella \-®). Las concentraciones de fluorquinolonas en el parénquima pulmonar
exceden las concentraciones séricas, por acumulacién en los fagocitos y macrofagos
alveolares 9. Tienen alta disponibilidad por via oral y larga vida media.

Los objetivos de este trabajo fueron: evaluar la eficacia clinica de una quinolona
de ultima generacion, levofloxacina en el tratamiento de la NAC grave (NACQ), de-
terminar factores predictores de mortalidad y finalmente comparar con una muestra
historica tratada con ceftriaxone-eritromicina.

Material y método

Se realiz6 un estudio descriptivo-prospectivo comprendido entre junio de 1999 a oc-
tubre de 2000, en él se incluyeron 80 pacientes que ingresaron al Centro de Trata-
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miento Intensivo (CTI) del Hospital Pasteur con diagndstico de NACG. La definicion
de neumonia se baso en la aparicion de nuevos o progresivos infiltrados pulmonares
en la radiografia de térax acompahado de dos o mas de los siguientes elementos:
fiebre, esputo purulento o leucocitosis elevada. Se excluyeron pacientes provenien-
tes de casa de salud. Para establecer el criterio de gravedad se utilizaron los para-
metros definidos por la American Thoracic Society (ATS) ©®). Se realiz6 score
APACHE Il a las 24 horas del ingreso.

Estudios microbiolégicos

Se efectuaron hemocultivos, estudio de expectoracion si el paciente podia expecto-

rar y en pacientes ventilados aspirado traqueal. En un caso se realiz6 lavado bron-
quioloalveolar (LBA).

Estudios serologicos

Al ingreso se realizd serologia para gérmenes atipicos: Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniaey psittaci, en los pacientes que sobrevivieron se efectué una
segunda determinacion a las 4-5 semanas del ingreso. La técnica usada para
Chlamydia fue la inmunofluorescencia, considerandose como posible etiologia titu-
los iguales o superiores de 1/512 o diagndstico definitivo cuadruplicacion del valor
inicial. Para Mycoplasma se realiz6 la dateccion de anticuerpos globales por técnica
de latex, considerandose como diagnostico probable valores francamente positivos
o diagnostico definitivo cuadruplicacion del titulo inicial.

Los pilares del tratamiento fueron sostén de funciones vitales y antibioticoterapia
empirica con levofloxacina via parenteral en dosis de 1 a 0,5 g, segun tuvieran o no
disfunciones multiorganicas; al quinto dia se cambié la administracion a la via oral,
siempre que el paciente presentara mejoria clinica.

Finalmente, esta muestra de pacientes con NACG tratados con levofloxacina fue
comparada con una muestra historica de similares caracteristicas, internada en el
mismo centro en el periodo comprendido entre junio de 1997 a julio de 1999, la que
incluy6 80 pacientes con NACG tratados con ceftriaxone-eritromicina.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas fueron descritas como medias + desvios estandar, las or-
dinales como medias y rangos intercuartilicos y las nominales como porcentajes. Se
utilizé el test t para grupos independientes cuando las variables presentaron una dis-
tribucion normal, o en caso contrario el test U de Mann-Whitney. Las variables homi-
nales fueron comparadas mediante Chi-cuadrada o test Exacto de Fisher. Finalmen-
te, se utilizo el procedimiento de la regresion logistica con el fin de determinar el valor
predictivo de un conjunto de variables sobre la mortalidad. Se consideré como esta-
disticamente significativo un valor de p<0,05.

Resultados

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas generales de la poblacion. La edad prome-
dio fue de 49,1 + 18,8 anos, 54% correspondio al sexo masculino y 46% al sexo femeni-
no. La mortalidad global de esta muestra fue de 26,2% (21/80). El score de APACHE Il
fue de 14. La mayoria de los pacientes (74, 92,5%) presentaba una 0 mas enfermeda-
des subyacentes o tenia antecedentes de alcoholismo (27%) o tabaquismo (57%) o0 am-
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes segun el outcome principal

Variable Todos Vivos Fallecidos P
N (%) 80 59 (73,7) 21 (26,2)
Edad * 49,1 + 18,8 46,3 + 19,4 57,0+ 14,6 0,02
Sexo M/F (N,%) t 43 (54)/37 (46) 28(48)/31 (52) 15(71)/6(29) 0,05
APACHE ** 14,0 (8,5-18,5) 10,5 (7-14) 23,0 (18,5-26,0) 0,0001
Dias de internacién * 7,1 (10,2) 6,0 (3,6) 10,5 (18,9) 0,4
Terreno (N,%) t
Tabaquismo 45 (57,0) 27 (46,6) 18 (85,7) 0,003
EPOC 22 (27,8) 12 (20,7) 10 (47,6) 0,02
Asma 20 (25,3) 18 (31,0) 2(9,5) 0,07
Alcoholismo 21 (27,0) 14 (24,1) 7 (33,3) 0,4
Diabetes 5(6,3) 4 (6,9) 1(4,8) 0,8
Hipertension arterial 8 (10,1) 7 (12,1) 1(4,8) 0,6
Cardiopatia 10 (12,7) 8 (13,8) 2 (9,5) 0,9
Dias previos con 6,0 (7,5) 5,9 (7,9) 6,3 (6,3) 0,8
sintomas”
Leucocitosis * 16.301 + 10.53017.759 + 11.020 12.370 = 7.272 0,06
Antibioticoterapia 22 (28,2) 12 (20,3) 10 (52,6) 0,01
previa (N,%) t
Compromiso 35 (43,8) 26 (44,1) 9 (42,9) 0,96
pulmonar bilateral
(Rx) (N,%) t
ARM (N,%) t 35 (43,8) 15 (23,7) 20 (95,2) 0,0001
Dias de ARM * 8,1 (14,8) 5,8 (3,8) 9,9 (19,4) 0,4
CPAP (N,%) t 9(11,3) 9 (15,3) 0 (0) 0,06
Falla organica (N,%) + 40 (50,0) 22 (39,0) 18 (90,5) 0,0001
* Media + desvio estandar. Test t para grupos independientes para variables con distribucion normal
o Test U de Mann-Whitney.
“Mediana y rango intercuartilico
t Chi-cuadrada o test exacto de Fischer.
En negrita se marcan las variables que mostraron diferencias estadisticamente significativa entre
pacientes vivos y fallecidos.

pos. Las enfermedades mas frecuentes fueron: enfermedad pulmonar obstructiva créni-
a (EPOC), asma, cardiopatia y diabetes. Referente a la sintomatologia previa: tos
(90%), expectoracion (85%), fiebre (80%) y disnea (61%), fueron los sintomas mas fre-
cuentes. El tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y la consulta fue de 6 +7,5
dias. 28,2% de los pacientes recibio antibioticoterapia previa a la consulta.
La radiografia de toérax realizada al ingreso de CTI mostré compromiso bilateral
en 43,8 %. Se constaté derrame pleural en siete pacientes, de los cuales un caso co-
rrespondié a empiema.
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Tabla 2. Agentes etioldgicos

Microorganismo  Hemocultivos Ast?;:fdo Serologia N¢ pacientes %
S. pneumoniae 13 12 20 25%
S. aureus 1 1 2 2:6%
M. catharralis 2 2,5%
BGN 2 1 2 2,5%
H. influenzae 1 1 1,2%
Chlamydia pn. 12 12 17%
Mycoplasma pn. 5 5 6,4%

BGN: bacilo Gram negativo; Chlamydia pn: Chlamydia pneumoniae; Mycoplasma pn: Mycoplasma
pneumoniae.

La insuficiencia respiratoria aguda y la disfunciéon multiorganica séptica fueron las
causas de ingreso de los pacientes a CTI. Se constato insuficiencia respiratoria en
71 pacientes (88,7%), 35 pacientes (43,8%) requirieron asistencia respiratoria meca-
nica (ARM). El promedio de dias de ARM fue 8,1. El porcentaje de pacientes que re-
quirié ventilacion no invasiva con mascara de CPAP efectiva como Unica modalidad
ventilatoria fue de 11,3% (nueve pacientes). 55% de los pacientes requirieron sopor-
te ventilatorio.

La disfuncion multiorganica séptica estuvo presente en 40 pacientes (50%). Las
disfunciones mas frecuentes fueron: hemodindmica (31, 38,7%), renal (25, 31,2%) y
hematoldgica (18, 22,5%). El promedio de disfunciones en falla fue dos.

Se realizaron hemocultivos en 70 pacientes, 17 fueron positivos, lo que corres-
pondi6 a 24,2% (tabla 2).

Se realizo estudio de secreciones traqueales en 58 pacientes, siendo positivo en
17 (29,3%). El microorganismo mas frecuente fue Streptococcus pneumoniae
(25%), siguid Staphylococcus aureus (2,5%), Moraxella catarrhalis (2,5%), bacilos
Gram negativos 2,5%, Haemophilus influenzae 1,25%. Hubo un solo cultivo de neu-
mococo de resistencia intermedia a la penicilina (MIC= 0,25 ug/ml). No se registro re-
sistencia a levofloxacina.

En cuanto a la serologia, se encontraron titulos sugestivos de infeccion actual por
Chlamydia pneumoniae en 12 pacientes y para Mycoplasma pneumoniae en cinco.
En cinco pacientes (6,25%) hubo mas de un agente etioldgico (tabla 3).

En suma, se realizé diagndstico microbioldgico en 38 pacientes (47,5%) (44 diag-
nosticos etiologicos, cinco pacientes con asociaciones etioldgicas, una de ellas tri-
ple). El seguimiento clinico de los pacientes vivos se realizé por un periodo de dos
meses. Solo un paciente reingresé al hospital luego del alta (EPOC, con severa limi-
tacion funcional).

Se compararon los pacientes vivos y fallecidos, en busca de los factores que incidie-
ron negativamente en el prondstico (tabla 1). Los pacientes fallecidos presentaron ma-
yor edad, predominio del sexo masculino, mayor puntuacion APACHE I, asi como ma-
yor incidencia de tabaquismo, EPOC, antibioticoterapia previa, ARM y falla multiorgani-
ca. Con el objetivo de determinar el valor predictivo de mortalidad de las diferentes varia-
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Tabla 3. Asociaciones etiolégicas

N

Bacilo Gram negativo

Chlamydia pneumoniae
Streptococcus pneumoniae Chlamydia pneumoniae
Streptococcus pneumoniae Chlamydia pneumoniae

Haemophilus influenzae Chlamydia pneumoniae + Mycoplasma

+ + + + +

Mycoplasma pneumoniae Chlamydia pneumoniae

Tabla 4. Regresion logistica (predictores de fallecimiento)

Variable B SE Z p OR 1IC95%

Edad 0,03 0,05 0,4 0,5 1,03 0,92-1,16
Sexo 5,05 1,9 3,73 0,03 57,3 1,62-591,0
APACHE 0,49 0,28 3,03 0,08 1,63 0,94-2,85
Tabaquismo 1,66 2,08 0,10 0,75 1,51 0,09-30,4
EPOC 2,18 2,03 1,15 0,28 8,89 0,16-65,0
ATB previa 3,10 2,20 1,98 0,15 22,1 0,29-145,0
ARM 3,37 1,56 3,38 0,05 28,2 2,56-298,7
Falla org_;énica 3,12 2,48 2,94 0,08 23,5 0,93-316,1

B: coeficiente de regresion parcial; SE: error estandar; Z: coeficiente de regresion parcial estandari-
zado; p: significacion de coeficientes; OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianza; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva cronica; ATB: antibidticos; ARM: asistencia respiratoria mecanica

bles, se llevd a cabo el procedimiento estadistico de regresion logistica (tabla 4). Asi,
fueron incluidas aquellas variables que mostraron diferencias significativas entre pacien-
tes que sobrevivieron y los que fallecieron. La regresion mostro que la presencia de
ARM y el sexo masculino constituyeron los predictores de mortalidad en esta poblacion.

Si comparamos este grupo actual de pacientes con una poblacion anterior de 80
pacientes con NACG tratados en el mismo CTl en un periodo anterior, podemos ob-
servar que ambas poblaciones son similares en lo que respecta a edad, APACHE Il,
antecedentes de alcoholismo y tabaquismo (tabla 5). No hubo diferencias significati-
vas en lo que respecta a la duracion de los sintomas previos, leucocitosis, y bilaterali-
dad en el compromiso radiolégico. El grupo actual tuvo mayor frecuencia de antece-
dentes personales de EPOC, hubo menor requerimiento de ventilacion no invasiva
con CPAP. La disfuncion multiorganica séptica fue similar en ambas poblaciones. No
hubo diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad en las dos nues-
tras. En cambio, si se hallé una diferencia significativa en los dias de estadia en CTI
entre ambas muestras (7,1 versus 11 dias).
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Tabla 5. Comparacion de dos series de NACG tratados con diferentes antibioticos
Levofloxacina Ceftriaxone- P
eritromicina
N¢ de pacientes 80 80
Periodo 6/1999-10/2000 6/1997-7/1999
Edad promedio 49,1 (19) 50,6 (19) 0,6
APACHE Il 14 (8,5- 18,5) 14 (9-19) 0,9
Tabaquismo 45 (57) 49 (61,2) 0,7
EPOC 22 (27,8) 11 (13,7) 0,02
Asma 20 (25,3) 12 (15,0) 0,1
Alcoholismo 21 (27,0) 21 (26,2) 0,8
Diabetes 5 (6,30) 10 (12,5) 0,1
Cardiopatia 10 (12,7) 9 (11,2) 0,6
Duracién sintomas previos 6 (7,5) 6,5 (7,4) 0,8
Antibidticos previos 22 (28,2) 16 (20) 0,1
Leucocitosis 16,301 (10530) 17,433 (10890) 0,6
Radiografia: compromiso 35 (43,8) 34 (42,5) 0,9
bilateral
Insuficiencia respiratoria 71 (88,7%) 72 (90%) 0,7
Asistencia respiratoria 35 (43,8) 43 (53,7) 0,2
mecanica
Dias de ARM 8,1 (14,8) 9 (15,0) 0,6
CPAP 9(11,3) 18 (22,5) 0,05
Disfuncién organica 40 (50) 39 (48,7) 0,8
multiple
Dias de internacion 7,1+59 11+17,1 0,01
Mortalidad 26,3% (21/80) 35% (28/80) 0,4
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Si comparamos la etiologia de ambos grupos observamos que la incidencia de
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus 'y Moraxella catarrhalis es simi-
lar en ambos grupos. Globalmente en los gérmenes atipicos no hubo diferencia sig-
nificativa (23,4% versus 22,5%). El porcentaje de asociaciones etioldgicas es similar.
Destacamos que en la serie actual hubo un solo aislamiento de S. pneumoniae con
resistencia intermedia a la penicilina y en la serie previa no hubo ningun caso.

Discusion

La NAC continta siendo una enfermedad frecuente y grave a pesar de la aparicion de
nuevos antibiéticos y de la efectividad de las vacunas. El agente etioldgico solo puede
ser determinado en la mitad de los casos ('"3). En las dos series estudiadas se hizo diag-
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Tabla 6. Comparacion de agentes etiolégicos en dos poblaciones de NACG
tratados con diferentes antibidticos
Levofloxacina Ceftriaxone- P
eritromicina

Streptococcus pneumoniae 20 (25%) 23 (28,7%) 0,5
Staphylococcus aureus 2 (2,5%) 2 (2,5%) 0,9
Bacilos Gram negativos 2 (2,5%) 1(1,25%) 0,9
Haemofilus influenzae 1 (1,25%) 3 (3,75%) 0,5
Moraxella catarrhalis 2 (2,5%) 1 (1,25%) 0,9
Chlamydia sp 12 (17%) 10 (12,5%) 0,3
Mycoplasma pneumoniae 5 (6,4%) 8 (10,0%) 0,3
Gérmenes atipicos (global) 17 (23,4%) 18 (22,5%) 0,7
Sin etiologia 42 (52,5%) 36 (45%) 0,3
Asociaciones etiolégicas 5 (6,25%) 6 (7,5%) 0,2

nostico etioldgico en 47,5 y 55% respectivamente. Streptococcus pneumoniae fue el
agente etiologico mas frecuente en las dos series ,como ha sido establecido en toda la li-
teratura (126.10.17)_E| rol de los gérmenes atipicos C. pneumoniae'y M. pneumoniae es
controvertido, ya que la frecuencia de estos organismos varia ampliamente segun el test
diagnostico y criterios usados . En las dos series analizadas la frecuencia de gérme-
nes atipicos fue de 23,4% y 22,5% respectivamente. Varios estudios han reportado que
puede haber mas de un agente etioldgico. La importancia de las infecciones mixtas es
incierta, algunos investigadores reportan que la coinfeccion con bacterias y gérmenes
atipicos llevan a un curso mas complicado que la infeccion monomicrobiana, mientras
que otros reportan que no tiene incidencia en la evolucién @. Sin embargo, se ha esta-
blecido claramente que los pacientes que recibieron cobertura para gérmenes atipicos
(macrdlidos como parte del tratamiento o fluoroquinolonas) tuvieron mejor evoluciéon que
los tratados solo con betalactamicos (:2).

En los ultimos anos han habido dos cambios trascendentales en la neumonia ad-
quirida en la comunidad (NAC), que son el creciente niumero de posibles patdgenos y
el surgimiento de resistencia en los patégenos habituales, (especialmente Streptococ-
cus pneumoniae), lo que dificulta un tratamiento empirico adecuado. Para que el trata-
miento empirico sea optimo, debe estar dirigido a esos patégenos, y debe comenzar
precozmente, antes de las ocho horas del ingreso de los pacientes al hospital ). La re-
sistencia de los neumococos a los farmacos, especialmente a la penicilina, es un pro-
blema que ha ido en aumento desde su aparicion. Estudios recientes realizados en
Estados Unidos y otras partes del mundo muestran que aproximadamente un tercio de
las cepas aisladas tienen resistencia a la penicilina (':'2. Es controvertida la importan-
cia clinica de la resistencia in vitro en ausencia de meningitis. Muchos investigadores
han hallado que no existe diferencia significativa en la mortalidad de pacientes infecta-
dos con organismos resistentes o sensibles, aunque los pacientes con organismos re-
sistentes podian tener mayor internacion. Estas cepas de neumococos resistentes a la
penicilina tienden a ser multirresistentes, entre otros a los betalactamicos, las tetracicli-
nas, la doxicilina, e incluso a los macrolidos.
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Estos hechos han llevado a la busqueda de nuevos antibiéticos. Levofloxacina es
un antibidtico bactericida de amplio espectro de la familia de las quinolonas. El meca-
nismo de accion involucra la union de este farmaco con la girasa de acido desoxirri-
bonucleico (ADN), enzima responsable de la replicacion, transcripcion, reparacion y
recombinacion del ADN. El resultado final de esta interaccioén es la inhibicion rapida y
especifica de la sintesis del ADN bacteriano.

En este trabajo valoramos la actividad de levofloxacina y la comparamos con un
grupo control de pacientes tratados con ceftriaxone-eritromicina ('), ambas pobla-
ciones si bien no son simultaneas, son comparables de acuerdo a los datos analiza-
dos. El grupo tratado con levofloxacina requirié menor estadia en CTly no hubo dife-
rencia estadisticamente significativa en la mortalidad.

Los protocolos de tratamiento se modifican continuamente a medida que surge
nueva informacion. Las pautas de la Sociedad de Infectologia de Estados Unidos
(IDSA) publicadas en 2000 para pacientes hospitalizados con NAC incluye un régi-
men de betalactamicos mas un macrolido o monoterapia con fluoroquinolona. Para
pacientes que ingresan a una unidad de terapia intensiva IDSA recomienda el uso de
betalactamico combinado con fluoroquinolona o de betalactamico combinado con un
macrolido. No aconseja el uso de fluoroquinolonas como unico antibiético ya que la
mayoria de los trabajos publicados sobre este farmaco excluyen pacientes critica-
mente enfermos (V). Destacamos que en nuestra serie de 80 pacientes criticos trata-
dos con monoterapia con levofloxacina no hubo aumento de la mortalidad. Las nue-
vas pautas de ATS dividen a los pacientes con NAC en cuatro categorias segun el lu-
gar donde se realiza el tratamiento (domicilio, hospital o terapia intensiva), presencia
de enfermedad cardiopulmonar preexistente y presencia de factores modificantes
(factores de riesgo para neumococo resistente a farmacos, para bacilos Gram nega-
tivos o Pseudomonas aeruginosa). Para los pacientes que ingresan a Terapia Inten-
siva (grupo V) sin riesgo de Pseudomonas aeruginosa aconseja el uso de betalacta-
micos (ceftriaxone o cefotaxime) asociado a macrdlidos o fluoroquinolonas (@),

Las nuevas fluoroquinolonas se recomiendan cuando existe la posibilidad de S.
pneumoniae resistente, ya que estos gérmenes son en la actualidad sensibles a las
nuevas fluoroquinolonas, aunque existen reportes que indican incremento de resis-
tencia en Canada vinculado al uso excesivo de fluoroquinolonas (14).

Es evidente que el problema reside en la posible aparicién de resistencia a estos
nuevos antibioticos si aumentamos el uso.

En las dos series analizadas, Streptococcus pneumoniae fue el microorganismo
mas frecuentemente aislado, como se sehala en toda la literatura. Destacamos que
en 160 pacientes sélo hubo un caso de resistencia intermedia a la penicilina.

En nuestro medio, el grupo de Hortal y colaboradores en un estudio de resistencia
de S. pneumoniae en el adulto con un seguimiento de 12 ahos, encontré el siguiente
porcentaje de resistencia discriminado en el tiempo: desde 1987-93 resistencia de
5%; desde 1994-98 13%; para caer en 1999 nuevamente a 5% (19

Valores aun menores fueron reportados por el grupo de vigilancia de la resisten-
cia de neumococos en adultos (19).

Enfatizamos por lo tanto que la resistencia de neumococos en adultos en nuestro
medio no constituye un problema por el momento. Los valores de resistencia se
mantienen en niveles bajos y no se incrementan en el tiempo, a diferencia de lo ob-
servado en la literatura.

Debemos recordar que un juicioso uso de antibidticos es crucial para evitar la
aparicion de resistencia bacteriana y preservar la eficacia de los antibiéticos.



Tratamiento de la neumonia comunitaria grave con levofloxacina 43

Por lo analizado, concluimos que si bien levofloxacina es un farmaco promisoria
como opcion terapéutica en NACG, el bajo nivel de resistencia del S. pneumoniae a
la penicilina en adultos en nuestro medio no justificaria abandonar en el momento ac-
tual el uso de betalactamicos asociado a macrélidos y permitiria reservar el uso de
las nuevas fluoroquinolonas.
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Mito y realidad del uso de diuréticos y farmacos vasoactivos

Dr. Raul Lombardi?

Resumen

La insuficiencia renal aguda (IRA) es uno de los trastomos fisiopatologicos frecuentes en
el paciente critico y a menudo se presenta formando parte del sindrome de disfuncion
mudltiple de drganos. La presencia de IRA aumenta la mortalidad, aunque la causa de
muerte no dependa directamente de la insuficiencia renal. Por estas razones, se han he-
cho multiples intentos por evitar la aparicion de este trastorno, a fin de mejorar la evolucion
de los pacientes criticos. El patron patogénico inicial de la IRA en cualquiera de sus formas
se caracteriza por un intenso y sostenido aumento de las resistencia vasculares renales,
ya sea como consecuencia de cambios en la hemodinamia sistémica o intrarrenal. La mo-
dificacion de este perfil constituye la base tedrica de cualquier estrategia de prevencion de
la IRA causada por necrosis tubular aguda. En tal sentido, se han ensayado diversos far-
macos que han demostrado, a nivel expetimental o en sujetos sanos, efectos positivos so-
bre el flujo sanguineo renal, la tasa de filtrado glomerular o la eliminacion de sodlo y agua.
Los diuréticos de asa y la dopamina son los farmacos que han generado mayor entusias-
mo y un uso muy extendido, sobre todo en las unidades de cuidado intensivo. Lamenta-
blemente, revisiones cuidadosas de los estudios realizados en pacientes en riesgo de IRA
0 en las etapas tempranas de la misma, no han mostrado evidencia suficiente que susten-
te el uso de estos farmacos en este contexto y por el contrario, se han demostrado posi-
bles efectos secundarios perjudiciales que los hacen potencialmente riesgosos. El resta-
blecimiento de una adecuada perfusion renal con expansion de volumen y eventualmente
noradrenalina en los pacientes septicos, junto con la restriccion de farmacos nefrotoxicos,
son las unicas medidas con efectividad demostrada hasta el momento.
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Summary

Acute renal failure (ARF) is one of the main system failures in the critically ill patient. It’s
associated with rise in mortality rate, in spite patients died with acute renal failure more
than because acute renal failure. Numerous efforts have been done to prevent this di-
sorder, but to the moment no effective therapy for prevention or treatment of establis-
hed ARF was demonstrated. The pathophysiology profile of early ARF is characterized
by an intense and persistent rise in intarenal vascular resistance, secondary to chan-
ges in systemic hemodynamic, sepsis or nephrotoxicity. Modification of this pattern is
the rationale of any effective strategy for the prevention of ischemic acute renal failure.
Many drugs have showed positive effect on renal blood flow, glomerular filtration rate
and sodium and water excretion and therefore, has been proposed to be used in clini-
cal practice. Loop diuretics and dopamine are extensively used in the ICU setting with
this propose, but unfortunately no strong evidence was found as of now, to support it'’s
use in prevention or treatment of established acute renal failure. On the contrary, the
use of diuretics and dopamine must be judicious because potentially adverse effects.
Restoration of renal perfusion pressure with volume expansion and probably with nora-
drenaline in septic patients, and avoidance of nephrotoxic drugs are, for the moment,
the only demonstrated strategies for the prevention of ARF.

Key words: ACUTE RENAL FAILURE
ACUTE TUBULAR NECROSIS
CRITICAL CARE
FUROSEMIDE
DOPAMINE

Introduccion

La disfuncién multiple de 6rganos representa el paradigma del paciente critico. La
disfuncion hemodinamica, la falla respiratoria y la insuficiencia renal son las afecta-
ciones sistémicas mas frecuentes y graves (19,

Son innumerables los esfuerzos que se vienen realizando, desde diferentes y va-
riadas perspectivas, para evitar o reducir la magnitud del dano sistémico, asi como
para sustituir, de la manera mas eficaz posible, al 6rgano cuando entra en falla

Sin duda que la estrategia terapéutica mas eficiente es la que esta dirigida a pre-
venir o minimizar las lesiones que a nivel tisular genera la respuesta inflamatoria sis-
témica, secundaria a la injuria. Si bien se ha avanzado mucho en la comprension de
la patogenia de la misma, no se han logrado aun avances suficientes que permitan
cumplir con los objetivos propuestos, por lo que, hoy en dia, los recursos estan dirigi-
dos fundamentalmente al soporte de los érganos en falla, a través del tratamiento fi-
siopatoloégico o de la sustitucion del sistema que ha fracasado. Ejemplos de esto ulti-
mo son las variadas estrategias de asistencia respiratoria mecanica y las de sustitu-
cion de la funcion renal.

La insuficiencia renal aguda (IRA) es una de las disfunciones que con mayor fre-
cuencia se observan en el paciente critico. Entre 3,5 % y 16 % de los pacientes inter-
nados en UCI tienen IRA, lo que la coloca en tercer lugar en frecuencia, luego de la
falla hemodinamica y la respiratoria ("°). En mas de 80% de los casos, la IRA se debe



46 Dr. Raul Lombardi

INJURIA ISQUEMICA AGUDA

/ N

ENDOTELIO EPITELIO
IMBALANCE VD - VC ALT. CITOESQUELETO
IKf | [1FSR OBSTR | | RETRODIF

Figura 1.

a necrosis tubular aguda (NTA), por lo que las consideraciones que se haran en el
presente trabajo, se refieren a esta forma clinico-patoldgica de la IRA.

La presencia de IRA se asocia a una mayor mortalidad ), si bien ésta no es la
causa directa de muerte (), ya que existe la posibilidad de sustituir artificialmente la
funcion renal, evitando de esta manera el desarrollo de uremia y graves disturbios hi-
droelectroliticos que llevaban antiguamente a la muerte.

Portal razon, la prevencion de la IRA o el acortamiento de la duracion de la misma
cuando ya se ha establecido, representa un objetivo de primer orden en la mejoria
del prondstico del paciente critico.

Resena fisiopatoldgica de la NTA

La definicion de una estrategia eficaz de prevencion de la NTA exige conocer sus
mecanismos patogénicos.

La injuria renal determina modificaciones en la hemodinamia glomerular, asi
como cambios a nivel del epitelio tubular, los que llevan a una caida pronunciada y
persistente del filtrado glomerular (FG) ®).

A nivel glomerular, el hecho dominante es el disbalance entre los factores vaso-
constrictores (angiotensina I, tromboxano A2, endotelina, noradrenalina) y vasodila-
tadores (prostaglandina E2, oxido nitrico), con predominio de los primeros. Como
consecuencia, se desarrollan cuatro alteraciones, que estan en la base de la necro-
sis tubular aguda: 1) caida del flujo sanguineo renal (FSR); 2) caida del coeficiente
de ultrafiltracion glomerular (Kf); 3) obstruccién tubular; y 4) retrodifusion pasiva del
filtrado (figura 1).

Fisiologicamente, la relacion de FSR por gramo de tejido renal es elevada; asi
mismo, existe una baja diferencia arterio-venosa de oxigeno. Ambos hechos podrian
actuar como factores de proteccion renal frente a la isquemia, ya que serian capaces
de preservar al tejido renal frente a la hipoxia. Sin embargo, existe una desigual dis-
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Figura 2. Etapa inicial de la isquemia renal. Al inicio ocurren mecanismos que tienden a
preservar la perfusidon medular, a través del desvio del FSR hacia este sector, asociado a una
reduccion de la actividad metabolica de los sectores distales.
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tribucion del FSR, con predominio en la corteza en detrimento de la médula en una
relacion de 9/1, y al mismo tiempo una desigual distribucién en el consumo de O2
pero en sentido inverso, es decir, un mayor consumo de Oz en la zona menos perfun-
dida (médula). Esto ultimo se debe a la presencia en este sector de la nefrona de la
bomba ATP-asa dependiente de Na* y K*, de alto consumo energético. Esta combi-
nacion de hechos hace al rindn vulnerable a la injuria isquémica.

En las etapas iniciales, la isquemia renal determina vasoconstriccion preglomeru-
lar, observandose un desvio del flujo hacia la médula, al tiempo que disminuye el
transporte activo en la rama ascendente gruesa de Henle (RAG) y por consiguiente,
se reduce el consumo celular de O2 como consecuencia de la menor oferta distal de
fluido tubular, por la reduccién primaria del FG © (figura 2). Estos hechos pueden
verse, desde un punto de vista finalista, como beneficiosos, ya que protegen a las cé-
lulas epiteliales de la hipoxia, tanto por el mayor flujo de sangre, como por la disminu-
cion del requerimiento de oxigeno.

Si la isquemia persiste y se acentua, ocurre hipoxia medular y disfuncion de las
estructuras tubulares, particularmente a nivel de la RAG, con caida del transporte ac-
tivo, aumento de la oferta distal de NaCl y activacion del feed-back tubuloglomerular,
con liberacion local de renina y Ay, lo que determina una intensa y persistente vaso-
constricciéon preglomerular y caida del FG (figura 3).

En la practica clinica y particularmente en el paciente critico, la injuria renal se
presenta bajo la forma de tres modelos clinicos basicos: el modelo hemodinamico
(shock, hemorragia, hipovolemia, etcétera), el modelo séptico (integrado a la disfun-
ciéon multiple de 6rganos) y el modelo téxico (aminoglucosidos, sustancias de con-
traste, etcétera).

El desarrollo de una estrategia de prevencion de la NTA, debe comprender medi-
das tendientes a preservar y mejorar el FSR, asi como disminuir el consumo renal de
oxigeno. En tal sentido, el mantenimiento de una adecuada replecion del espacio in-
travascular, el uso restringido de farmacos nefrotoéxicos y la utilizacion de medica-
mentos con posible efecto protector renal o de recuperacion del dafo renal ya consti-
tuido, son las bases de dicha estrategia.
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Figura 3. La isquemia renal persistente desencadena disfuncion celular a nivel de la RAG, con
caida del transporte activo y la consiguiente activacion del feed-back tubuloglomerular, lo que
lleva a una mayor y sostenida caida del filtrado glomerular.

Existe clara evidencia de la eficacia de las dos primeras medidas mencionadas.
Sin embargo, hay una gran controversia en la literatura en lo que respecta a la posi-
ble utilidad de diferentes farmacos en la prevencion o tratamiento de la NTA estable-
cida. Diuréticos como la furosemida y el manitol, farmacos vasoactivos como la do-
pamina y el fenoldopam, hormonas como el factor natriurético atrial, y mas reciente-
mente, factores de crecimiento, entre otros, han sido investigados por humerosos
autores (19),

En la presente revisién se hara un andlisis resumido de la evidencia disponible,
con relacién a la eventual utilidad de los diuréticos y los farmacos vasoactivos, en la
prevencion o tratamiento de la NTA establecida.

Diuréticos

Diuréticos de asa

Como ya fue mencionado, la injuria tubular es una de las alteraciones mayores de la
NTA y sus consecuencias son la obstruccion tubular, por restos del ribete en cepillo y de
otras estructuras del epitelio proximal, y la retrodifusion pasiva del filtrado glomerular.

El uso de sustancias que aumenten el flujo urinario podria tener un efecto benefi-
cioso, al disminuir la obstruccion tubular por efecto mecanico de barrido y en conse-
cuencia aliviar la hipertension intratubular y asi reducir la difusion pasiva del filtrado ha-
cia el intersticio. Sin embargo el aumento de la oferta distal de solutos, al llevar al mis-
mo tiempo a un aumento del consumo medular de oxigeno, podria determinar un re-
sultado final perjudicial.

Los diuréticos de asa podrian tener un efecto protector del epitelio tubular frente a
la isquemia, ya que ademas de aumentar el flujo urinario, disminuyen del consumo
de O2 a nivel de la RAG de Henle por inhibicién de la bomba de Na*/K*. También re-
ducen la resistencia vascular intrarrenal por efecto vasodilatador directo, por lo que
han sido propuestos para la prevencion y tratamiento de la insuficiencia renal aguda.
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Diversos autores han investigado el efecto de la furosemida y otros diuréticos de
asa, evaluando su eventual accién en los siguientes aspectos: 1) prevencién de la
NTA; 2) conversion de una IRA oligurica en no oligurica; 3) disminucion del requeri-
miento de didlisis; 4) disminucion de la mortalidad global.

1. Prevencion de la NTA. Se han realizado estudios clinicos cuyo disefio (no con-
trolados, con pocos casos, con el uso simultaneo de otras medidas), no permite
aportar evidencia en el sentido de un efecto protector de estos farmacos (10-13),
Mas aun, un estudio realizado en pacientes sometidos a estudios radiolégicos
con contraste, mostré un deterioro significativo de la funcién renal en los pacien-
tes pretratados con furosemida (). Asi mismo, en un estudio realizado en colabo-
racion por el autor en pacientes sometidos a cirugia cardiaca, se encontré que la
dosis de furosemida administrada en el intraoperatorio fue un factor de riesgo in-
dependiente para el desarrollo de disfuncion renal postoperatoria (15,

2. Conversion de IRA oligurica en no-oligurica. La mayoria de los trabajos han
demostrado este efecto (1617, Este hecho posibilita un mejor manejo del balance
hidrosalino y de la nutricion, previene la sobrecarga hidrica y puede disminuir la
necesidad de asistencia respiratoria mecanica. Sin embargo, no se ha logrado
demostrar que la conversion a una forma no oligutrica de IRA mejore la evolucién
(18)_ Sj el paciente responde al estimulo diurético, debe mantenerse una estrecha
evaluacion de estado hemodinamico para evitar una posible agravacién de la
NTA por hipovolemia secundaria a la poliuria. Esto reviste particular importancia
en situaciones en las que se ha perdido la autorregulacion renal, en las que el
FSR depende enteramente de la presion sistémica de perfusion.

3. Disminucion del requerimiento de hemodialisis. Es un objetivo tedrico impor-
tante, ya que puede disminuir el riesgo de “biotrauma”, es decir, de nuevas lesio-
nes de NTA inducidas por episodios de hipotension arterial intradidlisis. No hay
resultados concluyentes en este sentido (17:18),

4. Disminucion de la mortalidad global. Hay numerosos trabajos realizados, pero
dos ensayos randomizados, controlados, con 66 y 58 casos (17:18) no pudieron
demostrar diferencias en la hecesidad de hemodidlisis ni en la mortalidad, entre
los pacientes tratados y no tratados con furosemida.

En suma, no se ha demostrado un efecto beneficioso de los diuréticos de asa en
la prevencion o tratamiento de la NTA establecida. Sélo de justificaria su uso para in-
tentar transformar una IRA oligurica en una con diuresis conservada.

En cuanto a la forma de administracion, existe argumentacion tedrica en cuanto a
un mayor beneficio con el uso en perfusién continua, para evitar las eventuales des-
cargas bruscas de diuresis post-bolo, pero no existen trabajos en pacientes con IRA
que demuestren fehacientemente buenos resultados, como si los hay en otros tipos
de pacientes (insuficiencia renal crénica moderada, insuficiencia cardiaca congesti-
va, postoperatorio de cirugia cardiaca en nifos y adultos) (19,

Manitol
Se han postulado varios mecanismos a través de los cuales el manitol podria tener
un efecto beneficioso en la prevencion, y aun en el tratamiento de la IRA intrinseca:

» Aumento del flujo sanguineo renal.
» Aumento del filtrado glomerular por disminucion de la presién oncética glomerular.
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» Accion de “barrido” tubular por efecto osmético.
« Arrastre de radicales libres.

Se han utilizado diferentes modelos experimentales y clinicos, entre estos ultimos
se han hecho ensayos con pacientes en postoperatorio de cirugia de aorta, cirugia
cardiaca y cirugia biliar, estudios radiolégicos contrastados y rabdomidlisis.

Los modelos animales han demostrado el efecto del manitol en la prevencion y ate-
nuacion del dafio renal 2%21), pero los ensayos clinicos han fracasado en tal sentido

Los resultados de estos estudios, en su gran mayoria sin rigor metodolégico y en
algunos casos anecdéticos, no han logrado demostrar un efecto protector del manitol
sobre el rindn isquémico. Algunos autores insisten en la utilidad del manitol, junto con
otros medidas, para la prevencion de la IRA asociada al sindrome de aplastamiento
(22 pero no hay estudios con suficiente poder metodolégico que apoye esta hipote-
sis. Por el contrario, en una publicacion reciente de 24 casos de rabdomidlisis no fue
posible demostrar ningun efecto beneficioso del manitol en este contexto, compara-
do con el uso de solucién salina 23,

Por tal razén, no existe hasta el momento evidencia para recomendar su uso

Farmacos inotropicos y vasoactivos

El conocimiento de los mecanismos a través de los cuales la injuria isquémica renal
produce el dano permite disenar modelos preventivos potencialmente eficaces,
como ya fue dicho. El aumento del flujo sanguineo renal, el aumento del indice de fil-
tracion glomerular, la disminucion del consumo de O2 por el rifidn, asi como el au-
mento de la eliminacion renal de agua y Na*, pueden ser mecanismos posibles de
prevencion de la NTA.

La comprobaciéon de que ciertos farmacos, como la dopamina, podrian tener
efectos sobre la hemodinamia intrarrenal en ausencia de acciones sistémicas, llevé
a numerosos autores a investigar los efectos de estos farmacos tanto en la preven-
cion como en el tratamiento de la NTA.

La dopamina actua sobre diferentes receptores de manera dosis-dependiente. A
dosis bajas, estimula predominantemente a los receptores DA, también llamados do-
paminérgicos.

En tal sentido, se considera que el agonista dopaminérgico ideal es aquel capaz
de producir:

« disminucion de las resistencias vasculares renales

« aumento del FSR

« aumento del IFG

« disminucion de la tasa de reabsorcion tubular de Na*.

Estas acciones deben ejercerse a través de la estimulacion de receptores especi-
ficos y ademas, deben ejercerse exclusivamente sobre los receptores localizados a
nivel renal.

Los receptores dopaminérgicos conocidos son dos: DA-1 y DA-2. Los DA-2 son
los llamados especificos y sobre los cuales, teéricamente, el o los farmacos actuan-
tes podrian ejercer los efectos buscados.

Hasta el momento se han estudiado dos farmacos vasoactivos con posibles efec-
tos dopaminérgicos sobre el rindn: dopamina y fenoldopam.
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Dopamina

Se trata del farmaco mas estudiado, y ha merecido excelentes revisiones de la literatu-

ra (2426)_ A nivel experimental y humano se han comprobado ciertas acciones que han

generado entusiasmo acerca de su efectividad como farmaco protector del rindén so-

metido a injuria isquémica. Estas acciones se han comprobado cuando se administra

a dosis bajas (1-3 pg/kg/min), de manera de no producir efectos por estimulo de otros

receptores, por lo que a este rango de dosis se le ha denominado “dosis renal’.
Estas acciones son:

1. Aumento del FSR por vasodilatacion renal por estimulo de receptores especifi-
cos. La dopamina es un estimulante no selectivo, es decir actua indistintamente
sobre los dos tipos de receptores dopaminérgicos, cuyas implicancias que discu-
tiran mas adelante.

2. Aumento de la eliminacion renal de Na* por inhibicién de la bomba ATPasa/N*-K*
localizada en el tubulo contorneado proximal, rama ascendente gruesa del asa de
Henle y tubo colector cortical, por estimulo de los receptores DA-1 y probable-
mente DA-2, alli localizados.

3. Aumento de la eliminacién renal de agua por inhibicién de la HAD.

Con niveles superiores a 3-5 ug/k/min se observa aumento del FSR, pero debido
a estimulo inotropico (receptores 31) y a dosis mayores aun (>10 pg/kg/min), la ac-
cion sobre los receptores DA puede verse neutralizada por estimulo de los recepto-
res a1, con el consiguiente aumento de las resistencias vasculares sistémicas.

A nivel experimental, se ha ensayado este farmaco con diferentes modelos (inju-
ria por glicerol, clampeo arterial y uranilnitrato), en ratas, conejos y perros 4. Los re-
sultados han mostrado una menor afectacion del FSR, del IFG y de la excrecion de
sodio urinario en los animales tratados con respecto a los no tratados, lo que podria
sustentar un posible efecto beneficioso en situaciones clinicas. La dopamina fue efi-
caz aun cuando fue iniciada cuatro horas luego de la injuria renal, como se observé
en un estudio ?”). Asi mismo, se demostré efecto sinérgico de la dopamina y del fac-
tor natriurético atrial ?”), mientras que el uso conjunto de dopamina y manitol no mos-
tr6 efecto aditivo en un modelo de clampeo aértico ?8). Por el contrario, en modelos
téxicos con uranilnitrato la dopamina solo fue eficaz cuando se asoci6 a furosemida
(29), Sobre la base de estos estudios, se puede concluir que la dopamina a dosis renal
podria ser de utilidad en la prevencion y aun en, el tratamiento, de la IRA humana.

En seres humanos se han investigado los efectos de la dopamina en sujetos sa-
nos, en los que se demostré un aumento dosis-dependiente del FSR, de la natriure-
sis y de la diuresis 4. Estos efectos se han demostrado también en pacientes con
insuficiencia renal cronica, enfermedad renovascular y deplecion de sodio, aunque
en estos Ultimos en menor grado que en sujetos sanos 4,

En pacientes con alto riesgo de desarrollar IRA, se han realizado 10 ensayos cli-
nicos buscando evidencia en cuanto a la posible accién preventiva de la dopamina a
dosis renales ?4). Los trabajos fueron hechos con pacientes sometidos a cirugia car-
diaca, cirugia de aorta abdominal y biliar, trasplante hepatico, trasplante renal y pa-
cientes sometidos a estudios con sustancias de contraste. Estos modelos clinicos
fueron seleccionados, ya que permitieron conocer a priori el momento de riesgo renal
(cirugia, uso de contraste), a fin de evaluar el eventual efecto nefroprotector del far-
maco. De estos 10 estudios, todos han sido controlados pero solo ocho fueron pros-
pectivos, seis randomizados y cuatro ciegos. En todos ellos, excepto los realizados
en pacientes trasplantados de rifén, la dopamina se inicié antes del momento de
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riesgo renal y se continud por un periodo variable, entre dos horas y cuatro dias. Los
parametros finales fueron: nitrdgeno ureico, creatinina sérica y diuresis, en algunos
de los estudios se incluyé ademas clearance de creatinina, IFG o FSR. Dos de ellos
fueron hechos con un nimero relativamente alto de casos °3Y). En ninguno se logré
demostrar algun efecto beneficioso de la dopamina en la prevencién de la IRA en las
situaciones referidas.

En 12 estudios se evalu6 el efecto del farmaco en pacientes con IRA establecida
(%), En cinco de ellos se us6 asociada a diuréticos. Si bien algunos de estos estudios
mostraron mejoria de la diuresis, natriuresis y ocasionalmente, del FSR y el FG, el
bajo nimero de casos y la metodologia inapropiada (estudios no controlados), no
permite concluir que la dopamina sea eficaz en el tratamiento de la NTA establecida.

Un trabajo cooperativo de reciente publicacion (2, de la Australian and New Ze-
land Intensive Care Society, encabezado por R. Bellomo, realizado en pacientes cri-
ticos con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y en riesgo de falla renal, no
pudo demostrar ningun efecto protector de la dopamina. El estudio comprendié a
324 pacientes de 23 UCI diferentes, los que tenian disfuncion renal temprana, defini-
da como oliguria de 0,5 ml/kg/h, creatininemia mayor de 1,70 mg/dl o un aumento >
0,90 mg/dl en 24 horas. Los pacientes fueron randomizados para recibir dopamina a
2 pg/kg/min o placebo. El parametro final principal fue la creatininemia. No hubo dife-
rencias en la creatininemia, la necesidad de reemplazo renal, la duracion de la esta-
dia en la UCl y en el hospital, ni en la mortalidad.

Finalmente, el uso de dopamina no esta libre de riesgos: arritmias cardiacas, isque-
mia intestinal 3, disminucion de funciones inmunes mediadas por células T %), balan-
ce negativo de nitrégeno por inhibicion de factores de crecimiento %, asi como efectos
secundarios a la mayor oferta de solutos al tubulo distal que genera la dopamina.

En suma, de acuerdo a la informacién disponible, puede concluirse que:

—k

. La dopamina es un agonista DA no selectivo.
2. Sus efectos son dosis dependientes:
— DA: a 1-3 pg/k/min;
— B1:a5-10 pg/k/min;
— oz a>15-20 pg/k/min.
3. No se halogrado demostrar, hasta el momento, ningun efecto en la prevencién de
la IRA en situaciones de riesgo ni en el tratamiento de la IRA establecida.
4. Tiene riesgo de efectos secundarios indeseables:
— Isquemia intestinal;
— Disfuncién inmune;
— Balance nitrogenado negativo
— Arritmias

Por lo tanto, no existe evidencia para el uso de la dopamina en la prevencién de la
NTA y por el contrario, hay indicios de posibles efectos adversos.

Fenoldopam

El fenoldopam es un agonista selectivo de los receptores DA-1, que causa dilatacién
arteriolar sistémica y renal (),

Sus efectos renales son:

1) aumento del flujo plasmatico renal efectivo;
2) aumento de la excrecion renal de sodio;
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3) aumento de la excrecion renal de agua;
4) efectos variables sobre la tasa de filtrado glomerular.

En base a estas propiedades, se ha propuesto su posible efecto beneficioso en la
proteccion del rindn isquémico. Tedricamente, los agonistas selectivos DA-1 pueden
ser Utiles en la prevencion y tratamiento de la IRA, si el descenso de la presion arte-
rial que frecuentemente acompafa su administracion puede ser tolerado.

A nivel experimental se han utilizado modelos con ciclosporina, anfotericina B y
sustancias de contraste, en ratas y perros 3742, En estos estudios, los resultados
han sido alentadores, lograndose prevenir los cambios del FSR y del FG inducidos
por la ciclosporina, la anfotericina o los contrastes.

A nivel humano, se ha ensayado en sujetos sanos (3, en pacientes hipertensos
), en pacientes con trasplante renal tratados con ciclosporina “5). Existen solo dos
estudios realizados en pacientes en situaciones de riesgo renal: estudios radioldgi-
cos contrastados (4€) y cirugia de aorta abdominal #7), Ambos trabajos mostraron re-
sultados favorables, pero adolecen de defectos metodolédgicos importantes (no son
controlados), por lo que no es posible extraer conclusiones definitivas.

En suma: se han observado resultados potencialmente favorables en experimenta-
cion animal, en humanos sanos o con insuficiencia renal crénica estable, pero no hay
informacion suficiente, con respecto a su eficacia en la prevencién de la NTA humana.

(44

Factor natriurético atrial

Se ha demostrado que estas sustancias tienen efectos natriuréticos, diuréticos y re-
lajantes del musculo liso. Actian primordialmente causando apertura del esfinter
precapilar y cierre del postcapilar, aumentando de esta manera el IFG. Al mismo
tiempo, reducen la reabsorcion tubular de sodio a nivel del colector medular.

En funcion de estas acciones, se ha propuesto su uso en la prevencion y trata-
miento de la falla renal aguda.

Un primer ensayo en humanos “®, demostré un aumento del Ccry una reduccion
de la necesidad de didlisis en pacientes con IRA establecida, pero sin diferencias en
la mortalidad. Estos resultados prometedores no pudieron ser demostrados en un
estudio cooperativo posterior, en el que coparticiparon algunos investigadores del
grupo anterior 49, Otros estudios fallaron en demostrar efectos beneficiosos. Simila-
res resultados se obtuvieron con otros miembros de esta familia de sustancias, como
la urodilatina (%9,

Los malos resultados obtenidos en los ensayos clinicos, a pesar del soporte te6ri-
co y de la investigacion animal, podrian explicarse por el efecto hipotensor asociado,
por lo que, de acuerdo a la informacion disponible, estos farmacos no estan reco-
mendadas para la prevencion o tratamiento de la IRA establecida.

Noradrenalina

En los ultimos anhos, han surgido investigaciones que cuestionan el concepto tradicio-
nal del efecto perjudicial que tendria la noradrenalina, por su propiedad de aumentar
las resistencias intrarrenales '), Algunos autores han demostrado, en investigacion
animal, que la noradrenalina utilizada en dosis equiparables a las de uso clinico au-
menta el FSR y disminuye las resistencias intrarrenales, probablemente como conse-
cuencia del aumento de la PA sistémica y el consecuente efecto sobre los barorrecep-
tores renales 2. Asi mismo, ha sido demostrado también experimentalmente, en pe-
rros sometidos al efecto de endotoxinas, que la noradrenalina no causé disminucion
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Figura 4. Paciente de 80 anos, portador de sepsis mediastinal por perforacion de eséfago.
Diecinueve horas antes del inicio de la noradrenalina, el paciente entré en hipotension y oliguria.
Como puede observarse, luego del comienzo de la perfusion de la noradrenalina, que fue la
Unica intervencion realizada, aumenté la PAM y la diuresis, con mejoria de la funcién renal.

del FSR 3, Resultados mas concluyentes aun fueron obtenidos por Bellomo y cola-
boradores, en un complejo modelo experimental con perros sépticos 4,

Existen ensayos clinicos que parecen demostrar claramente, que la noradrenali-
na utilizada en pacientes en shock séptico es capaz de mejorar la perfusion renal,
como consecuencia de una restauracion de la presion arterial sistémica (%5-57). Este
efecto resulté mayor con noradrenalina, cuando se la comparé con dopamina a do-
sis-4, en el Unico estudio randomizado controlado disponible 59,

Estos resultados tienen un apoyo conceptual razonable, si se piensa que el perfil
hemodinamico del shock séptico en las etapas iniciales, se caracteriza por una dis-
minucion de las resistencias vasculares sistémicas, como consecuencia de la libera-
cion masiva de NO, asi como por un aumento del indice cardiaco. En base a esto, es
razonable pensar que la droga apropiada para esta etapa del shock séptico, es aque-
lla que tenga accién vasopresora dominante, quedando relegado a un segundo pla-
no, el efecto inotrépico (figuras 4 y 5).

De todas formas, es necesario disponer de mayor evidencia y son necesarios tra-
bajos ciegos, randomizados, que establezcan de manera definitiva si el uso de nora-
drenalina en las etapas tempranas del shock séptico es de utilidad en la prevencion
del dano renal.
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Resumen

Fundamento: el empleo muy frecuente de antimicrobianos —especialmente de amplio
espectro- en un drea determinada incrementa sin duda alguna la emergencia de pato-
genos multirresistentes. Quiza el mayor factor de uso masivo de antibioticos de amplio
espectro en una unidad de cuidados intensivos (UCI) sea su empleo para tratar la neu-
monia asociada a la ventilacion (NAV). Sin embargo, no hay pautas claras en cuanto a
la duracion dptima del tratamiento en la NAV.

Objetivo: identificar publicaciones en que se mencione la duracion del tratamiento
para la NAV, analizar los resultados obtenidos y los fundamentos de los autores para
mantener los antibidticos durante el tiempo que se comunica. Identificar si en algtn
caso se concluye en forma valida que un perfodo de tratamiento es superior a otro.
Método: revision de consensos y andlisis de publicaciones en las que se estudio la du-
racion del tratamiento en forma indirecta o mas detalladamente.

Resultados: en 10 publicaciones, que incluyeron 1.347 episodios de NAV, la duracion
del tratamiento antibidtico oscilo entre 7 y 33 dias. El periodo mas frecuentemente en-
contrado oscilé entre 9 y 12 dias. En general, las NAV por Pseudomonas aeruginosa
recibieron tratamiento mds prologado. Los factores de riesgo para falla terapéutica y
recurrencia fueron: NAV producidas por Pseudomonas aeruginosa, un puntaje
APACHE Il elevado, diferencia alvéolo-arterial de oxigeno aumentada, bacteriemia,
desnutricion, presencia de sindrome de distrés respiratorio agudo y enfermedad pul-
monar obstructiva cronica.
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Conclusiones: Un tratamiento de ocho dias parece suficiente para microorganismos
que no tengan o no se acompanen de factores de riesgo para falla terapéutica. Otro
mas prolongado -pero no mayor a 14 dias- pareceria adecuado en el resto de las NAV,
incluyendo aquellas producidas por Pseudomonas aeruginosa.

Palabras clave: NEUMONiIA-terapia
ANTIBIOTICOS-uso terapéutico
RESISTENCIA MICROBIANA A LOS FARMACOS
VENTILACION MECANICA-efectos adversos

Summary

The frequent use of antibiotics, specially those of wide spectrum, in a certain area, in-
creases the emergency of multiresistant pathogens. The treatment VAP is probably the
major determinant of massive use of wide spectrum antibiotics at the ICU. But in spyte
of this, there are not clear guidelines about the best duration of treatment-of VAP.
Objetive: To identify publications in which the duration of the treatment of VAP is men-
tioned, analize the results and the reasons for giving antibiotics for such a period . Iden-
tify publications that conclude in a valid way, that certain duration of the treatment is
better than another.

Methods: Review consensus and publications in which the duration of treatment is stu-
died in detail or in an indirect way.

Results: 1,347 episodes of VAP were studied in 10 publications. The duration of the treat-
ment ranged from 7 and 33 days. The most frequent period range from 9 and 12 days. Ge-
nerally Pseudomonas aeruginosa was treated for a longer period of time. The risk factors
for therapeutic failure and recurrence were: VAP caused by Pseudomonas aeruginosa,
high APACHE I, increased relationship of alveolar oxygen pressure (PAO2) to arterial oxy-
gen pressure (PaOz), bacteremic, malnutrition, presence of ARDS and COPD.
Conclusions: An 8 day treatment seems enough for microorganisms which are not
risk factors for therapeutic failure or when there an not other risk factors. A longer pe-
riod-but no more than 14 days seems adequate for the other VAP; also those caused
by Pseudomonas aeruginosa.

Key word: PNEUMONIA-therapy
ANTIBIOTICS-therapeutic use
MICROBIAL DRUG RESISTANCE
MECHANICAL VENTILATOR-adverse effects

Introduccion

La neumonia asociada a la ventilacion (NAV) continda siendo un problema asisten-
cial grave, ya que se asocia a mortalidad sobreagregada, mayor duracion de la venti-
lacién mecanica, mayor estadia en la unidad de cuidados intensivos (UCI) e incre-
mento en los costos (13,

Este aumento de los costos se debe entre otros factores a la necesidad de utilizar
antimicrobianos de amplio espectro por predominio de patégenos multirresistentes
en la etiologia de la NAV. Con el objetivo de disminuir la emergencia de microorga-
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nismos multirresistentes, se han propuesto varias estrategias: rotacion de antimicro-
bianos ), estrategia empirica precoz versus estrategia especifica ¢7), menor uso de
antibiéticos ) y monoterapia versus terapia combinada .

El uso de antimicrobianos de amplio espectro produce un efecto devastador en la flo-
ra endogena y promueve la aparicion de microorganismos resistentes. La cantidad total
de antibidticos utilizados en una UCI ejerce una importante presion de seleccion (9. Una
parte significativa de los antibiéticos empleados en la UCI se destinan a tratar la NAV. La
duracion del tratamiento naturalmente influye en el empleo total de antimicrobianos. Sin
embargo, no hay ningun trabajo que valore en forma prospectiva y randomizada cual
debe ser la duracion éptima de los antimicrobianos en la NAV. La ventaja de establecer
la duracion éptima del tratamiento radica en que se curarian posiblemente mas neumo-
nias sin emplear exceso de antimicrobianos. En otras palabras, se emplearian los ATB
necesarios y suficientes. En todo tratamiento inadecuado o subdptimo hay dos posibles
efectos perjudiciales: un tratamiento inadecuado por déficit (demasiado corto) aumenta-
ria las no-curaciones o las recidivas. Un tratamiento inadecuado por exceso (demasiado
prolongado) tendran mas efecto nocivo sobre la flora normal del paciente y sobre la flora
nosocomial, mas riesgo de toxicidad y aumento de los costos (1),

Objetivos

El objetivo de esta revision es identificar las publicaciones que mencionen la dura-
cion del tratamiento para NAV, ya sea como un dato secundario o como fruto de un
estudio dirigido al mismo, y establecer qué conclusiones obtuvieron los diferentes in-
vestigadores al respecto y el fundamento para ellas.

Método
El desarrollo de la revision estara guiada de la siguiente forma:

a) andlisis de consensos;
b) analisis de trabajos que teniendo otro objetivo se presenta la variable “duracion
del tratamiento” como un dato mds de lo analizado, y

¢) analisis de publicaciones en que se estudié en forma detallada la duracion del tra-
tamiento.

Los resultado finales a evaluar seran: disefo del estudio, tamano de la muestra,
microorganismos involucrados, resistencia, duracion del tratamiento, y resultados
del tratamiento: curacién/no curacion; mortalidad cruda/mortalidad relacionada a
NAV; erradicacion bacteriana/persistencia; recurrencia de neumonia; falla terapéuti-
ca y tiempo de permanencia en UCI.

Analisis

Consensos

1) En 1995 la American Thoracic Society (ATS) pautd por consenso que las NAV
producidas por Staphylococcus aureus sensible a la meticilinay Haemophylus in-
fluenzae deberian recibir tratamiento por 7-10 dias. Si estaban en causa Pseudo-
monas aeruginosa o Acinetobacter spp, o si existia cavitacion, neumonia necroti-
zante por Gram negativos, malnutricion o NAV multilobar el tratamiento se debe-
ria extender a 14-21 dias (12,
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Tabla 1. Caracteristicas generales.

Estudio Diseno del estudio N Duracion del MO
tratamiento
ATS " Consenso 7-10 dias SAMS, Haemophilus
influenzae
14-21 dias Pseudomonas
aeruginosa,
Acinelobacter
baumannii, cavitacion,
necrotizante Gram
negativos, malnutricion,
multilobar.
Rello et al™ Consenso 7 dias-
3 investigadores
10 dias- Ajustar la duracitc’)n
; ; segun respuesta
6 investigadores clinicg y no ppor el MO
~ 14 dias-
2 investigadores
Cometta et al” Prospectivo, 177 10,2+5,8 No diferencia MO
randomizado
10,5+5,1
Fink etal " Prospectivo, 205 10,5 ciprofloxacina No diferencia MO
randomizado, 10,1 imipenem
doble ciego
Fagon etal ™ Randomizado, 304 5-14 dias No diferencia MO
multicéntrico
Dennesen et al @ Prospectivo 27 12,7+1,7 Pseudomonas
aeruginosa
B 11,1+3,1 Otros MO
Alvarez Lerma et al " Randomizado 124 10,8+6,8 No diferencia MO
Multicéntrico 9,5+8,4
Husni et al " Caso-Control 14 26 dias promedio Acinetobacter
baumannii
Ibrahim et al ** Prospectivo 102 14,8 +8,1 (pre guia) No diferencia MO
8,6+5,1
(usando guias)
Raymond et al ¥ Prospectivo-cohorte 145 12,6+0,5 (no rotacion)  No diferencia MO
12,4+ 0,7
o (rotacion ATB)
Gruson et al ™ Prospectivo 392 15 dias No diferencia MO
Silver et al *” Retrospectivo 34 18 dias (8-30) Pseudomonas
B o ) - | aeruginosa
Rello et al“” Prospectivo 37 Mayor 14 dias Pseudomonas
aeruginosa

MO: microorganismos; ATS: American Thoracic Society; SAMS: Staphylococcus aureus sensible a
meticilina; ATB: antibidtico.

2) Enunconsenso mas reciente en el que participaron 12 investigadores expertos en
NAV, nueve acordaron realizar entre 7-10 dias de tratamiento, dos investigadores
14 dias y un experto mas de 14 dias de tratamiento. La duracion se deberia ajustar
segun la respuesta clinica y no por el microorganismo (MO). Si bien no hubo acuer-
do absoluto, la mayoria (11/12) opté por un tratamiento entre 7 y 14 dias. (19
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Trabajos que mencionan duracién del tratamiento

1)

Cometta y colaboradores, en un estudio prospectivo y randomizado de 177 NAV,
compararon imipenem solo versus imipenem mas netilmicin. La duracion prome-
dio del tratamiento fue de 10,2+5,8 versus 10,5+5,1 respectivamente ). Se docu-
mento falla terapéutica en la NAV ocasionada por bacilos Gram negativos en 21%
y 18% de los episodios respectivamente.

Fink y colaboradores'4), en un trabajo bien conducido, prospectivo, randomiza-
do, multicéntrico y doble ciego cuyo objetivo fue comparar imipenem versus cipro-
floxacina, incluyeron 205 NAV. Documentaron 10,5 versus 10,1 dias de trata-
miento promedio respectivamente. El resultado final desde el punto de vista bac-
terioldgico y clinico, fue evaluado 3 a 7 dias luego de terminar el tratamiento anti-
bidtico. La erradicacion bacterioldgica se logré mas frecuentemente con ciproflo-
Xacina que con imipenem. Erradicacion 69 versus 59% y respuesta clinica favora-
ble 69 versus 56%. Los factores asociados a falla terapéutica fueron APACHE Il
elevado (17 promedio), desnutricion y la presencia de Pseudomonas aeruginosa
(1%, Sin embargo estos dos trabajos (14 sélo aportan la duracién del tratamiento
antibiético expresada en promedio incluyendo seguramente pacientes con NAV
fallecidos tempranamente y otros que tuvieron mayor duracién de la terapia.

Otros investigadores identificaron como factores asociados a la falla terapéutica:
aumento de la diferencia alvéolo-arterial de oxigeno, APACHE |l elevado, bacte-
riemia y sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) (9,

Fagon y colaboradores realizaron un estudio prospectivo, randomizado y multi-
céntrico comparando la eficacia y seguridad de quinuspristin/dalfopristin (Q/D) en
el tratamiento de las NAV causadas por patégenos Gram positivos versus empleo
de vancomicina (V). De 304 NAV enroladas, 298 recibieron tratamiento antimicro-
biano, analizandose finalmente 171 neumonias bacteriolégicamente confirmadas
(n=87 con Q/D y n=84 con V). La duracion del tratamiento para episodios causa-
dos por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SAMR) oscilé entre 5y
14 dias (18). Se logré una resolucion clinica de 52% en los dos grupos. En una par-
te de los pacientes en que fue investigada se comprobé una erradicacion bacte-
riolégica de 21% para Q/D frente a 22% en los tratados con vancomicina. La mor-
talidad fue de 25% y 21,6% respectivamente.

El estudio de Alvarez Lerma y colaboradores (!7), tuvo como objetivo valorar la efi-
cacia clinica y bacterioldgica asi como la tolerancia a dos regimenes de antibioti-
cos de amplio espectro: piperacilina/tazobactam mas amicacina versus ceftazidi-
me mas amicacina. Este estudio de fase Il fue prospectivo, randomizado y multi-
céntrico. Sobre un total de 124 NAV se realizaron 10,8+6,8 dias de terapia con pi-
peracillin/tazobactam y 9,5+8,4 con ceftazidime. Se logré curacion en 50% y 44%
respectivamente, con una mortalidad cruda de 30,7 y 22,2% respectivamente. La
erradicacion bacteriologica fue de 30% y la superinfeccion de 10% para el grupo
con piperacilina-tazobactam versus 55% y 15% en el grupo tratado con ceftazidi-
ma. La recurrencia observada fue 4% y 5% respectivamente. En el subgrupo de
pacientes con NAV por Pseudomonas aeruginosa la duracion del tratamiento fue
de 12,5+8,4 con piperacilina/tazobactam y 11,4+11,8 con ceftazidime. La erradi-
cacion bacteriologica de la Pseudomonas aeruginosa confirmada o presumida
fue 44,4% y 45,5% respectivamente.
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6) Por otra parte Husni y colaboradores ('®), en un trabajo caso-control, realizaron 26
dias de tratamiento promedio en NAV causada por Acinetobacter baumanniien un
total de 14 casos y 29 controles. Se debe considerar que esta duracion prolongada
de la terapia pudo deberse a la enfermedad de base de la poblacién, que consistio
en su mayoria en pacientes con cirrosis, sida, pancitopenia y 50% de NAV bacterié-
micas. La mortalidad cruda fue de 43% (6/14) y la relacionada 14% (2/14).

7) Otros investigadores ), en un estudio de cohorte analizando el impacto de la tera-
pia de rotacion en 540 episodios de infeccion (145 de los cuales eran NAV), docu-
mentaron una duracion del tratamiento de 12,6+0,5 dias en el periodo sin protocolo
de rotacion y de 12,4+0,7 en el periodo de rotacion. La mortalidad relacionada re-
sulté de 33,8% en el periodo pre-rotacion y 18,6% en el periodo con rotacion.

8) Gruson y colaboradores analizaron 392 neumonias en forma prospectiva valo-
rando rotacion y restriccion supervisada de ciprofloxacina y ceftazidime con el ob-
jetivo de minimizar la emergencia de patégenos multirresistentes. Se pauté en
forma prospectiva una terapia de 15 dias ('9). En el periodo antes de |a restriccion
vigilada de antibioticos fue 40% y 37% en el periodo de restriccion.

9) Enun trabajo retrospectivo de 34 pacientes analizando la recurrencia de Pseudo-
monas aeruginosa, se demostro que 50% de los pacientes que sobreviven al pri-
mer episodio de NAV tendra una recurrencia. El factor que mas se asocia a recu-
rrencia es la enfermedad pulmonar obstructiva crénica como enfermedad de
base, seguido de un APACHE Il promedio de 12,3. La duracién del tratamiento
fue de 18 dias (rango 8-30) con una mortalidad cruda de 41% (9.

10)Rello y colaboradores ") analizaron la recurrencia de Pseudomonas aeruginosa
en pacientes con NAV a través de un disefho prospectivo sobre 37 pacientes. Se
hizo analisis por electroforesis por campo pulsado. Se pauté 15 dias de trata-
miento. Se pudo confirmar 18% de recurrencia 6/37. La mayoria de las recurren-
cias fueron por recaida, o sea por la misma clona; sélo un paciente tuvo una rein-
feccion. Los autores concluyen que una terapia antimicrobiana prolongada repre-
senta un mal planteamiento para prevenir las recurrencias. Seguramente la recai-
da se asocia mas a factores de riesgo del paciente; el Unico factor que se asocio
significativamente fue el SDRA.

Publicaciones que analizan mas profundamente la duracion de la terapéutica

Dennesen y colaboradores (22 realizaron un estudio prospectivo analizando 27 epi-
sodios de NAV con el objetivo de evaluar la respuesta clinica y microbiologica de los
pacientes bajo terapia antibidtica adecuada. Se definio resolucién clinica como: me-
nos de 10,000 leucocitos/mm?, temperatura inferior a 38°C, PaF| > 250, no creci-
miento o disminucion de microorganismos en secreciones obtenidas por aspirado
traqueal. La duracién promedio del tratamiento fue de 12,7+1,7 (rango 7-14 dias)
para Pseudomonas aeruginosay 11,1+3,1(rango 10-14 dias) para otros MO. La ma-
yoria de los pacientes tuvo resolucion clinica al sexto dia, lo que permitié a los auto-
res concluir que una terapéutica de siete dias podria ser una pauta de tratamiento
valida y disminuir la presion de seleccion de microorganismos resistentes. Un segun-
do episodio de NAV fue diagnosticado en seis oportunidades (22%): tres superinfec-
ciones y tres recurrencias. Si bien en este trabajo se realizé una buena descripcion
del comportamiento de la NAV bajo tratamiento adecuado, tiene como limitacion el
tamano de la muestra analizada (n = 27).
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Otros autores (2% estudiaron en forma prospectiva 102 neumonias comparando el
tratamiento con guias propias (n=52) y sin guias (n=50); se seleccionaron pacientes
gue no presentaran bacteriemia, no fueran neutropénicos y que presentaran una bue-
na respuesta a la terapia antimicrobiana. El objetivo fue evaluar guias clinicas para el
tratamiento de la NAV y dentro de los objetivos secundarios se considerd la duracion
del tratamiento. La duracion de la terapéutica resulté en 14,8 8,1 en el periodo preguia
y 8,6 5,1 para el periodo con guia (p<0,001). A pesar de que hubo una diferencia pro-
medio de 6 dias en cuanto a la duracion del tratamiento no se encontré una diferencia
en la mortalidad, estadia en UCI, y estadia hospitalaria. Sin embargo hubo diferencia
significativa (p =0,03) en los episodios de segunda NAV, siendo mayor en el periodo
gque no se usaron guias, o sea de mayor uso antibidtico con respecto al periodo con
guias, 24% versus 7,7%. De estos episodios la mayoria fueron Pseudomonas aerugi-
nosay SAMR; pero debemos tener en cuenta que este grupo tuvo mas pacientes con
Enfermedad pulmonar crénica y falla cardiaca. Los autores recomiendan:

1) prolongar el tratamiento en pacientes con Pseudomonas aeruginosa, SAMR y
tratar de acortarlo en los no neutropénicos y no bacteriémicos;

2) una innecesaria prolongacion de antibidticos de amplio espectro sin una apropia-
da ayuda microbioldgica debe ser evitado.

Finalmente, Montravers y colaboradores (%) analizaron la eficacia clinica y erradi-
cacion bacteriologica de la NAV luego de instaurar una terapia antibiética en 76 pa-
cientes con NAV confirmada por muestras profundas. Realizaron en todos los casos
un cultivo de control por cepillo protegido (CP) al tercer dia de comenzado el trata-
miento antibidtico. De 135 patdgenos aislados primariamente, 93% (n=126) no fue-
ron aislados en el CP de control (al tercer dia), y 5,2% (n=7) se recuperd en un con-
teo bajo (< 102 UFC/ml); sélo en dos oportunidades (1,5%) los cultivos mostraron la
persistencia del patégeno en un conteo superior a 10 UFC/ml. De esta forma, los au-
tores documentaron que la mayoria de los patégenos (98%) son erradicados o se
aislan en un conteo bajo con sélo tres dias de una terapia antibidtica adecuada. Si
bien la erradicacion bacterioldgica no es una condicion indispensable para conside-
rar a una NAV como curada, se puede presumir que no son necesarias entonces te-
rapias prolongadas para lograr la resolucion clinica de la NAV.

Resumen

Uno de los estudios ('® incluy6 pacientes en su mayoria inmunocomprometidos, afec-
tados por NAV ocasionada por Acinetobacter baumanii. La duracion del tratamiento
fue muy prolongada (26 dias en promedio) y la mortalidad 41%. Esta publicacion inclu-
ye un grupo selecto de pacientes con NAV, y no parece aplicable a la generalidad.
Seis estudios +:9:14.16.19.23) incluyeron pacientes con NAV ocasionadas por agen-
tes variados. Uno de ellos, de Gruson y colaboradores ("9, establecié a priori la dura-
cion de la terapéutica, y traté 15 dias a sus pacientes. No encontré diferencias en la
mortalidad haciendo rotacion de antimicrobianos y restriccion de su empleo. Los cin-
co estudios restantes no fijaron previamente la duracién del tratamiento antimicrobia-
no sino que esta fue una funcion de los resultados clinicos. En una de estas publica-
ciones las dos ramas del estudio tuvieron duracion promedio de la terapéutica de 8,6
y 14,8 dias respectivamente 3. Sin embargo, en los otros cuatro varié entre 9,5 y
12,6 dias. El mayor éxito terapéutico, tomando como objetivo la curacion de la NAV,
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alcanzo 82% y el minimo fue 44%. La erradicacion bacteriologica se logré como ma-
ximo en 69% de casos y el minimo fue 22%. La sobrevida vario entre 58 y 78%.

De cuatro estudios (17:29-22) pudieron extraerse datos referentes a NAV ocasiona-
da por Pseudomonas aeruginosa: el promedio de dias de tratamiento tuvo un mini-
mo de 11,4 dias y como maximo 18. La aparicion de resistencia durante el tratamien-
to, asi como la recidiva o recaida fueron frecuentes, casi siempre por la misma cepa.
La sobrevida fue inferior a 60%.

Conclusiones

Independientemente del empleo de guias, de la rotacion de antibidticos, de la inclusion
de diferentes antimicrobianos (respetando la intencién de cobertura del patégeno sos-
pechado o confirmado en causa) parece haber un limite a la posibilidad de curacion,
erradicacion bacteriolégica y sobrevida de los pacientes con NAV. Este limite estaria de-
terminado, al menos en parte, por factores ajenos al plan terapéutico y a su duracion.

Sin embargo conocer mejor la duracion 6ptima de la terapéutica sigue pareciendo
un hecho muy importante. Concluimos que al momento actual no hay estudios con el
disefio adecuado para pautar la duracién éptima del tratamiento antimicrobiano. Los
futuros estudios que aborden esta tematica deberan tener un disefio prospectivo,
randomizado y multicéntrico para pautarla; con un diagnéstico claro de NAV, eva-
luando como resultado final primario la mortalidad y como resultados secundarios la
resolucion clinica de la NAV y erradicacion bacteriolégica, superinfeccion, estadia en
UCI, tiempo de ARM y costos del tratamiento.

Se han identificado factores de riesgo para falla terapéutica y recurrencia: NAV
producidas por Pseudomonas aeruginosa, APACHE Il elevado, diferencia alvéo-
lo-arterial de oxigeno elevada, bacteriemia, desnutricién, SDRA y EPOC (14.15:2021),

Un tratamiento de ocho dias parece suficiente para microorganismos que no ten-
gan factores de riesgo para falla terapéutica y un tratamiento algo mas prolongado
pero no mayor a 14 dias pareceria lo correcto en el resto de las neumonias incluyen-
do las NAV producidas por Pseudomonas aeruginosa. Sin embargo hasta que no ha-
yan estudios bien conducidos que pauten la duracién 6ptima de la terapéutica, la res-
puesta clinica de la neumonia puede ser una buena guia para determinarla en forma
individual.
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Criterios infecciosos de seleccion
en el donante de organos.

A proposito de un donante portador de meningitis meningocdccica

Dres. Fernando Rodriguez Olivera ', Raul Mizraji?, Prof. Inés Alvarez 2

Resumen

La escasez de organos es el factor limitante mds importante en el numero de trans-
plantes realizados. Esto ha llevado en anos recientes a distintos equipos de transplan-
te a ampliar los criterios de seleccion utilizados, siempre sobre la base de no transmitir
enfermedades al receptor y asegurar la viabilidad del organo. En este sentido, no to-
das las infecciones contraindican la donacion, debiendo valorarse en cada caso la
existencia o no de compromiso sistémico, germen, sensibilidad antibidtica del mismo y
tratamiento instituido. Este aspecto adquiere particular importancia en el caso de los
donantes portadores de meningoencefalitis aguda que representan segun series inter-
nacionales entre 3 y 20% de las muertes encefdlicas. Los escasos reportes previos
que incluyen a 16 donantes, plantean que en el caso de la meningitis la donacion de-
pende del germen responsable. En el caso de meningococo y neumococo, la misma
no esta contraindicada en ausencia de DMQO secundaria a la misma, no existiendo nin-
gun caso reportado de complicacion infecciosa post-transplante. Esto ha llevado a nu-
merosos equipos de transplante a no considerar mas a la meningitis como una con-
traindicacion absoluta. Fue en base a estos criterios que aceptamos como donante
multiorganico a una paciente que fallecié en muerte encefdlica secundaria a una me-
ningitis aguda meningocaoccica. Se transplantaron ambos rihones con una buena evo-
lucion de ambos receptores desde el punto de vista infeccioso y funcional, por lo que la
meningitis aguda no se considera mas una contraindicacion absoluta en nuestros cri-
terios de seleccion, debiéndose realizar una evaluacion individual de cada caso antes
de tomar una decision al respecto. A partir de este caso, realizamos una revision de los
criterios de seleccion infecciosos del donante de organos.
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Summary

The shortage of organs for transplantation is the most important factor limiting the num-
ber of transplants performed. Consequently, in recent years, many transplantation
teams have broadened the criteria for considering a patient as a potential organ donor,
allways over the basis of not to transmit diseases to the receptor and assuring the viabi-
lity of the organ. In this respect, not all infectious diseases contraindicate donation. In
each case the utilization or not of the organs depends on the germ, antibiotic sensibility,
antibiotic treatment given and the presence or not of multi-organ disfunction secondary
to the infection, being it necessary to evaluate each case in particular before taking a
decision. This is particullary important in case of potential donors with meningitis who
represent according with international series between 3-20% of the brain deaths. The
few previous reports that include a total of sixteen cases, indicate that the utilization of
the organs depends on the germ. In the case of neumococcus and meningococcus,
donation is not contraindicated in absence of secondary multi-organ disfuction since no
post-transplantation infectious complication has been reported. It was based on this re-
ports that we decided to accept as a multi-organ donor a patient who died in brain death
secondary to a meningococcal meningitis. Both kidneys were implanted with very good
infectious and functional evolution. This has made us not to consider anymore meningi-
tis as an absolute contraindication for organ transplantation. It was also after this case
that we decided to make a review of the infectious criteria for organ transplantation.

Key words: TISSUE DONORS
MENINGOCOCCAL MENINGITIS
TRANSPLANT

Introduccion

La escasez de érganos para transplante es la principal limitante en cuanto al nimero
de transplantes realizados, determinando que muchos pacientes mueran en lista de
espera (). Esto ha llevado a numerosos equipos de transplante a ampliar los criterios
de seleccién utilizados, incluyendo donantes que antes eran descartados ®). Estos
“criterios ampliados” no son en general conocidos en nuestro medio, por lo que se pier-
den potenciales donantes . El haber participado en el primer operativo nacional de do-
nacion en el cual el donante era una paciente portadora de una meningitis meningo-
coccica, en donde se transplantaron ambos rifiones con buena evolucion infecciosa y
funcional de ambos receptores, nos motivé a realizar un analisis del mismo, asi como
también una revision de los criterios de seleccion del donante de 6rganos respecto a la
transmision de infecciones.

Pretendemos con ello difundir los criterios de seleccion utilizados a nivel nacional e
internacional con el objetivo central de incrementar el numero de donantes reales,
siempre sobre la base de dos conceptos esenciales: no transmitir enfermedades al re-
ceptor pero sin caer en la situacion opuesta, perder 6rganos viables y adecuados para
transplantar sin una causa médica justificada.

Historia clinica

Donante

Enfermedad actual: paciente de 15 anos sin antecedentes personales a destacar, que
comienza 24 horas antes del ingreso con fiebre, artromialgias y cefalea. En la evolu-
cion agrega vomitos y depresion de conciencia. Valorada en el Departamento de
Emergencia, se constata paciente con elementos de sindrome meningeo por lo que se
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realiza una puncién lumbar, que evidencia: liquido cefalorraquideo opalescente, GB
640 elementos/mm?® (95% polimorfonucleares), proteinorraquia 1,4 g/l, glucorraquia
0,5 g/l. El analisis bacteriolégico directo demostrd cocos Gram negativos, mientras que
el cultivo evidencio el crecimiento de meningococo grupo B. Se realizé una tomografia
axial computarizada de craneo y senos faciales, que fue informada como normal.

Se inici6 tratamiento en base a ceftriaxona 4 g/dia, apoyo inotrdpico con vistas a
mantener una adecuada presion de perfusion cerebral, reposicion hidroelectrolitica,
asistencia respiratoria mecanica y anticomiciales. A pesar del tratamiento instituido,
la paciente evolucioné a la muerte encefalica. De la paraclinica se destaca: hemocul-
tivos del dia del ingreso sin desarrollo. Cuatro dias luego del inicio del cuadro, el pa-
ciente fue valorado como eventual donante multiorganico por el coordinador de
transplante, quien decidié aceptarla como donante en base a los siguientes criterios:

1) germen conocido;

2) tratamiento antibiético especifico durante 96 horas;
8) ausencia de disfunciéon multiorganica secundaria;
4) o6rganos viables para transplante.

Receptores

Se transplantaron ambos rifiones, el cultivo del liquido de preservacion no evidencié
desarrollo. Ambos receptores fueron tratados con ciclosporina, micofenolate mofetil,
corticoides y ceftriaxona 4 g/dia durante siete dias postransplante.

Ambos receptores fueron dados de alta dentro de los plazos habituales sin ele-
mentos de actividad infecciosa, con diuresis espontanea y con una creatininemia
menor a 2 mg/ml.

Discusion

La escasez de 6rganos es el factor limitante mas importante en el nimero de trans-
plantes realizados, hecho que ha llevado en anos recientes a numerosos equipos de
transplante a ampliar los criterios de seleccion utilizados siempre sobre la base de no
transmitir enfermedades al receptor y asegurar la viabilidad del 6rgano. En este sen-
tido, no todas las infecciones contraindican la donacion, debiendo valorarse en cada
caso la existencia o no de disfuncion multiorganica secundaria al foco infeccioso,
germen y sensibilidad antibiética del mismo, asi como tratamiento antibiotico institui-
do y duracién del mismo. Este aspecto adquiere particular jerarquia en el caso de la
meningoencefalitis aguda que determina segun las series internacionales entre 3 y
20% de las muertes encefalicas.

En este sentido, son escasos los reportes previos respecto a donantes multiorga-
nicos portadores de meningoencefalitis aguda desde 1993, fecha en que fue publica-
do el primer caso ©.

A partir del mismo, se han reportado casos de donantes portadores de menin-
goencefalitis secundaria a meningococo, neumococo y Escherichia coli ).

Los mismos incluyen transplantes de higado, rifién, rinén-pancreas, corazon y
pulmén ©7). La duracién del tratamiento antibidtico previo varié entre 36 y 72 horas,
asi como la presencia o no de bacteriemia (tabla 1).

Independientemente de estas variables, no se ha reportado ningtin caso de complica-
cién infecciosa postransplante, por lo que numerosos equipos de transplante han elimina-
do a la meningoencefalitis aguda como contraindicacién absoluta para el trasplante, de-
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Tabla 1. Donantes portadores de meningitis bacteriana
Caso Sexo/edad Germen  Bacteriemia Tto. ATB Tto. ATB
previo a la
donacion
(hs)
1 F/10 Meningococo No Penicilina 48
2 M/40 Neumococo No Cefotaxime 72
3 F/54 Meningococo Si Aztreonam 48
4 F/16 Neumococo Si Cefotaxime 48
2 F/23 Neumococo No Penicilina + aztreonam 48
6 F/14 Neumococo Si Cefotaxime 40
7 F/15 Meningococo No Cefotaxime 48
8 M/40 Escherichia coli Si Aztreonam 36
Tto: tratamiento; ATB: antibiético; hs: horas. (Tomado de ©)

biendo valorarse cada caso en forma particular. En el caso de los criterios de seleccion uti-
lizados por nosotros, el presente caso nos ha hecho re-evaluar los mismos, eliminando a
la memingoencefalitis aguda como contraindicacion absoluta para la donacion.

Criterios de seleccion en el donante multiorganico respecto a la transmision
de infecciones

A partir del caso analizado previamente, decidimos realizar una revision de los criterios
infecciosos de seleccion. Los mismos no tienen por objetivo realizar una identificacion
exhaustiva y pormenorizada de microorganismos sino que los objetivos seran:

» descartar la presencia de agentes infecciosos transmisibles que puedan compro-
meter la viabilidad del injerto o la evolucién normal del enfermo transplantado;

« obtener una informacién util que permita decidir en ocasiones cual sera el candi-
dato mas idéneo para que el transplante sea mas eficiente y seguro;

» incrementar la disponibilidad de 6rganos, garantizando la viabilidad de los mis-
mos desde el punto de vista infeccioso, descartando todos aquellos que sean ne-
cesarios segun el mas estricto rigor cientifico de forma tal de evitar la situacion
contraria: la de perder 6rganos sin una causa médica justificada

Esto lleva a someter al potencial donante a una investigacion rutinaria que se
puede dividir en dos grandes grupos:

o infeccion aguda;
e infeccion cronica.

Infeccion aguda

Dada la situacion clinica de los potenciales donantes, aproximadamente 10% de los
mismos se descartan por causas infecciosas, porcentaje que aumenta a medida que
la estadia en la (UCI) se prolonga.

Que el proceso infeccioso constituya o no una contraindicacién para la donacion
depende en general de dos situaciones clinicas:
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« cuando la infeccion constituye la causa de muerte del paciente donde debemos
valorar si contraindica la donacién de todos o algun érgano en particular.

« infeccion o colonizacion en la UCI que aparece como consecuencia de multiples
instrumentaciones.

Podemos distinguir entonces:
a) contraindicaciones absolutas:

1

2.

causas sistémicas:

infeccion diseminada viral, tuberculosa, fungica que haya determinado la
muerte;

sepsis bacteriana;

funguemia;

meningitis por Listeria monocytogenes, M. tuberculosis, hongos protozoos y en-
cefalitis herpética. Esto esta determinado por el hecho de que a pesar de que
parecen localizadas, no puede descartarse el compromiso de otros 6rganos;
tuberculosis activa o en tratamiento de cualquier érgano.

Causas locales: '

exclusion del érgano a transplantar con infeccion diagnosticada;

exclusion del 6rgano colonizado por microorganismos multirresistentes.

b) sin contraindicacion (previa valoracion cuidadosa):

i

Causas sistémicas:

bacteriemia por germen conocido, sin disfunciéon multiorganica; se debe conti-
nuar el tratamiento en el receptor;

meningitis bacteriana siempre que se cumplan los siguientes requisitos: ger-
men identificado, tratamiento antibidtico adecuado, ausencia de foco extrame-
ningeo, ausencia de disfuncién multiorganica secundaria, funcionamiento nor-
mal de los érganos a transplantar.

Causas locales:

infeccion localizada que no afecte el 6rgano a transplantar siempre que se co-

nozca el germen responsable y sea pasible de tratamiento adecuado. Dentro de

ellas, se destacan por su frecuencia en UCl la infeccion pulmonar y la urinaria.

- Infeccion urinaria: Pieloneffritis (excluye rindn): una vez identificado el germen
y con tratamiento adecuado puede transplantarse cualquier otro érgano.
Colonizacion de la sonda vesical: el rindn podra utilizarse una vez realizada
una adecuada valoracién macroscopica de los mismos, descartando infec-
cion parenquimatosa; pudiendo realizarse puncion de la pelvis renal y cultivo.

- Infeccion pulmonar: Neumonia (excluye pulmoén): con germen identificado,

tratamiento antibiético adecuado y en ausencia de disfuncion organica mul-
tiple puede utilizarse el resto de los érganos.
Colonizacion: en caso de colonizacion de la via aérea por microorganismos
habituales y sensibles, pueden utilizarse tanto los pulmones como el resto de
los érganos quedando en ultima instancia a criterio del equipo clinico de
transplante su utilizacion o no.

En todas las situaciones precedentes y segun la situacion clinica, se deberan rea-
lizar hemocultivos, urocultivo, y eventualmente lavado bronquiolo alveolar (LBA) de
forma de identificar el germen responsable con vistas a continuar el tratamiento en el
receptor.
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Infeccion cronica

« Contraindicacion absoluta:
— VIH (tipos 1y 2).

— Virus de la hepatitis B y C. Se podra valorar el transplante frente a un receptor
seropositivo.

— Virus de la hepatitis delta.
— Virus de la leucemia de células T.
— Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

— Hidatidosis diseminada (las variedades localizada y encapsulada no se consi-
deran contraindicadas).

« Sin contraindicacién absoluta:
— Citomegalovirus.
— Virus de Epstein-Batrr.
— Treponema pallidum.
— Toxoplasma gondii (salvo infeccién aguda con titulos IgM elevados).

En todos estos casos se debera realizar una evaluacion individual, tratamiento
profilactico y seguimiento seroldgico del receptor.

Conclusiones

A partir del caso precedente y en base al andlisis de los reportes previos y la literatura
existente acerca de los criterios infecciosos de seleccion de 6rganos que demues-
tran que no todo proceso infeccioso contraindica la donacion, podemos concluir que
se debe realizar en cada caso una evaluacion meticulosa de forma de evitar la trans-
mision de infecciones al receptor pero evitar asimismo la situacién contraria: la de
perder érganos para la donacion sin una causa médica justificada.
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Piperacilina-tazobactama
¢, que lugar ocupa?

Prof. José Maria Casellas '

Agradezco a la Sociedad Uruguaya de Medicina Intensiva y al laboratorio Gautier
gue me hayan invitado a venir una vez mas a Uruguay, lo que para mi siempre es un
placer.

Voy a hablar no sélo de piperacilina-tazobactama (PTZ), si no de la necesidad de
uso de antibidticos en infecciones graves, fundamentalmente en unidades de cuida-
dos intensivos (UCI). O sea que desde ya anuncio que este antibiético no es para la
comunidad, este antibidtico casi no es para el piso, sino que es para la UCI.

La piperacilina es un antibiético betalactamico que ya lleva mas de diez o doce
ahos de uso en la Argentina, como monodroga ya esta siendo desechada. Fue una
de las acil-ureidopenicilinas que fueron introducidas en la década del ochenta, junto
con otras dos: la azlocilina -que en nuestro pais no existio- y la mezlocilina, que tuvo
poco éxito.

La razon de la introduccién de la piperacilina es que presenta un espectro mas
amplio que las aminopenicilinas, o sea la ampicilina y que la amoxicilina. Actuaba so-
bre cepas de E. coliy cepas de Klebsiella , sobre las cuales las aminopenicilinas no
tenian buena actividad. Ademas, abarcaba un porcentaje, que después fue perdien-
do progresivamente, de Pseudomonas aeruginosa.

Todavia continta teniendo 70% a 90% de actividad, porque les adelanto que la
actividad sobre Pseudomonas aeruginosa depende exclusivamente de la piperacili-
na. La tazobactama no aporta nada en este caso. Conserva la actividad de las ami-
nopenicilinas frente a los estreptococos. En los estafilococos meticilino sensibles
(SAMS) la tazobactama inactiva la penicilasa estafilococica, con lo que PTZ es acti-
vo. Pero no actlia sobre los estafilococos meticilino resistentes (SAMR). Actua exce-
lentemente sobre los estreptococos, e insisto que actua sobre los neumococos por-
que esto es poco conocido, tiene frente a neumococos igual actividad que ampicilina
y amoxicilina con niveles séricos mas altos. Finalmente, es mas activa que la ampici-
lina sobre los anaerobios.

. Qué es la tazobactama? 4 Por qué este sefor dice tazobactama cuando en to-
dos lados se habla de tazobactam? Yo soy espafol, catalan, y me gusta respetar mi

1.Centro de Estudios en Antimicrobianos (CEA) .Buenos Aires, Argentina. CIBIC y Sanatorio Par-
que. Rosario, Santa Fe, Argentina

Simposio del Congreso de Medicina Intensiva. 4 de octubre de 2001. Sala Dorada de la Intenden-
cia Municipal de Montevideo.
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idioma. En castellano no existen palabras terminadas en eme. Todo lo que hay termi-
nado en eme es producto de la industria farmacéutica, que para seguir la patente
respetan la eme. O sea que yo voy a seguir diciendo tazobactama.

La tazobactama es un betalactamico; es un inhibidor suicida de betalactamasas,
0 sea que cuando se une a la betalactamasa la inhibe y la tazobactama deja de ser
tazobactama y la betalactamasa deja de ser betalactamasa. No acttia sobre las beta-
lactamasas que conocemos como cromosémicas inducibles, o sea, las de Entero-
bacter spp, Serratia spp, Morganella spp, Providencia spp, etcétera.

Su nombre significa que es un triazo, o sea, un trinitrégeno derivado de la sulbac-
tama. Pero es mas potente que la sulbactama como inhibidor y particularmente so-
bre ciertas enzimas que andan rondando y prevalecen en el Cono Sur americano,
como son las CTX-M. Tiene un mayor espectro de inhibicién de la betalactamasa
que el acido clavulanico. Pero tiene otra ventaja sobre el acido clavulanico. En nues-
tra unidad de cuidados intensivos no permitimos la introduccién de &cido clavulanico,
no porque sea malo, pero es un gran inductor de resistencia cromosémica y, por lo
tanto, su presencia determina que nos llenemos de Enterobacter spp y muchas ve-
ces de Citrobacter freundii, de P. aeruginosay Acinetobacter spp, que son los mas
conspicuos dentro de este grupo.

PTZ inhibe las betalactamasas de espectro ampliado (BLEA). No se confundan,
porque hay una terminologia que nos confunde y que es la de espectro ampliado
(BLEA) y espectro extendido o expandido (BLEE). Cuando hablamos de espectro
ampliado (BLEA), referimos a las viejas betalactamasas, la que aparecieron inicial-
mente en E. coli, Haemophilus y en gonococos. Esas siguen estando presentes,
pero las que ademas actuan sobre las cefalosporinas de tercera generacion las lla-
mamos de espectro extendido o expandido (BLEE).

Actlan sobre las betalactamasas de los anaerobios, punto importantisimo por-
que PTZ es tan activa sobre los anaerobios como lo es el metronidazol. Uno cree que
el metronidazol o el cloranfenicol son los Unicos antianaerobios y no es asi.

Es un buen inhibidor de las betalactamasas ahora si, de espectro extendido
(BLEE). Es el gran problema en las UCI del Cono Sur; somos campeones, particular-
mente en Argentina, de betalactamasas de espectro extendido. Pero nuestras beta-
lactamasas de espectro extendido son criollas, son autdctonas, nada tienen que ver
con las norteamericanas. Toda literatura que ustedes reciban de betalactamasas de
espectro extendido producidas en los Estados Unidos de Norteamérica o de Europa
no sirve para el Cono Sur; las nuestras son diferentes.

Dentro de los inhibidores de las betalactamasas de espectro extendido, tazobac-
tama es el mejor. Entonces ¢ ésta es la solucion? No, no es la solucion. El efecto
inéculo hace que la PTZ como la cefepima no acttien clinicamente en forma correcta
cuando aparecen infecciones por Klebsiella o E. coli productoras de estas betalacta-
masas de espectro expandido. Una cosa es el indculo con el que hacemos el antibio-
grama y otra cosa es el inoculo que hay en un absceso. Esa alta concentracion de
bacterias que hay en un absceso, que llega a diez a la ocho, no siempre se consigue
inhibir con tazobactama, si bien PTZ es mas efectivo frente a estas cepas que las
C3G y las C4G.

Tazobactam-piperacilina es la combinacion que se comercializé inicialmente
para mejorar a la piperacilina. En la relacion de ocho a uno, demostré ser la mas con-
veniente desde el punto de vista farmacocinético y, ademas, para la accién inhibido-
ra de las betalactamasas. Reitero que ésta combinacion no acttia sobre las cefalos-
porinasas cromosomicas de Enterobacter spp y otras cromosomicas inducibles vy,
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como ya dije, no es efectiva clinicamente sobre las betalactamasas de espectro ex-
tendido, aunque es de destacar que no las selecciona.

No actua sobre cepas cromosémicas, pero no las induce. No acttia bien sobre las
betalactamasas de espectro extendido del Cono Sur, pero no las selecciona. Quiere
decir que si se usa antes que los carbapenemes en UCI, que es lo que nosotros pro-
ponemos, obtendremos un buen resultado.

En el ano 2001, insdlitamente, segun las estadisticas de los estudios multicéntri-
cos del Cono Sur de los que he participado, podemos decir que en este momento
PTZ es ligeramente mas activa que imipenem sobre Pseudomonas aeruginosayy le-
vemente inferior a meropenem, apenas 1% 0 2%. O sea que si hace unos tres afos
me preguntaban cual es mas activa, PTZ o carbapenemes, contestaba raudamente
que era imipenem; ahora han empatado porque se han sobreusado los carbapene-
mes.

Es activa en 60% a 75% sobre cepas de Acinetobacter baumanii, y ello no se
debe a la accion inhibidora de betalactamasas; se debe, como en el caso de sulbac-
tama, a la accion intrinseca de la tazobactama sobre Acinetobacter spp. Por eso,
ocurre nada mas que en 60% a 75% de cepas. De manera que no es un cien por
ciento de actividad; tampoco la hay con los carbapenemes.

Es mas activa que el metronidazol sobre anaerobios -ya lo mencionamos-; cubre
los enterococos, con excepcion de los resistentes a la vancomicina; cubre 100% de
neumococos y 100% de estafilococos meticilino sensibles.

Lo mas importante es saber qué tenemos que enfrentar. Estos son datos del estu-
dio multinacional SENTRY entre los afios 1997 y 1999 sobre 10.000 cepas aisladas
de pacientes hospitalizados en América Latina. Observen de cada grupo: bacterie-
mias, neumonias, heridas e infecciones urinarias, las cuatro primeras (son cepas
casi todas de UCI )y son los mismos cuatro primeros agentes etiologicos que figuran
en cualquier estadistica del mundo; Staphylococus aureus en bacteriemias, Pseudo-
monas aeruginosa en neumonias nosocomiales del paciente en respirador, estafilo-
cocos en heridas quirurgicas y E. coli en infecciones urinarias. Aqui van a encontrar
un comun denominador que no existe practicamente en ninguna otra region: el por-
centaje de Klebsiella pneumoniae que existe en los hospitales del Cono Sur america-
no es mucho mas alto que el se da en los Estados Unidos o en hospitales franceses o
espanoles. ;Eso a qué se debe?

En lo que respecta a Argentina, le pregunté al Profesor Fernando Baquero, del
Hospital Ramoén y Cajal de Madrid, y me contestod: “Porque sois cochinos”, querién-
dome decir que nuestro nivel de vigilancia de higiene hospitalaria no era adecuado.
Ello no quiere decir de ninguna manera que la enfermeria no fuera adecuada, en
todo caso que era insuficiente. Tenemos muy buenas y pocas enfermeras, y tene-
mos poca higiene por falta de dinero. Ahi vienen las cepas de Klebsiella que son el
gran albergador de las betalactamasas de espectro extendido. Si ustedes tienen mu-
chas Klebsiellas van a tener mucha betalactamasa de espectro extendido.

Si ustedes miran los datos generales, van a ver lo que yo les decia: PTZ empatan-
do con imipenem y superando a cefepime. Y esto no es Argentina, no es Uruguay, es
todo el Cono Sur, desde México hacia abajo. Indudablemente, PTZ seria la mas acti-
va, pero hay un farmacos que lo supera en apenas 2% 0 3%, que es meropenem.
Dentro de las resistentes a imipenem viene el problema, porque solamente 16% son
sensibles a PTZ. Entonces, si ustedes empiezan tratando con imipenem, van a ir a
parar a la columna de la derecha. Entonces el secreto esta en comenzar el tratamien-
to con PTZ en la UCI.
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Si miramos lo que sucede con Acinetobacter baumanii, sin duda los carbapene-
mes son los mas activos en cualquiera de las enfermedades; ahi cefepime, ceftazidi-
me, PTZ, tienen poco resultado. En nuestro pais sulbactama ya no es mas activa; se
intento pero fracasoé con el sobreuso. De manera que, lamentablemente, caemos en
la necesidad de carbapenemes, razén de mas para no seleccionarlos. O sea, si em-
pezamos con imipenem o0 con meropenem y aparece un acineto y es resistente, por-
que ahora la cifra tiende a la que esta en la neumonia, o sea, 85% u 86% de porcen-
taje de sensibilidad, ahi no hay regreso. No hay con qué darle; la tnica solucion es
usar colistina.

Ahi tienen, entonces, en conjunto los resultados sobre cepas imipenem resisten-
tes de Pseudomonas y Acinetobacter. Fijense que es dramatico; cuando les toca
una Pseudomonas o un Acinetobacter resistente al imipenem ningtin antibiotico su-
pera el 50% de sensibilidad. Lo mas que se le acerca es la PTZ con 48%.

La ciprofloxacina -y menos la moxifloxacina- tienen nada que ver con estas infec-
ciones por Gram negativos y si tienen que ver las C3G ; responsabilidad particular?

¢, Por qué me la agarro con ceftriaxona? ¢ Tengo algun problema con Roche?

Ninguno, es muy buena gente. Pero quienes recuerden farmacologia sabran que
la ceftriaxona se excreta por via biliar, mientras que cefotaxima se excreta por via uri-
naria. Al excretarse ceftriaxona por via biliar, la concentracién que alcanza en el con-
tenido coldnico es mucho mayor y la posibilidad de seleccion de resistentes aumen-
ta.

Paramos con la ceftriaxona y desaparecieron nuestras cefotaximasas. Curiosa-
mente, en Polonia aparecié una enzima CTX-M similar a la que tenemos en Argenti-
na y posiblemente en Uruguay. ;Qué habia pasado? Por razones econdmicas les
salia mas barato usar ceftriaxona que cefotaxima y cambiaron su vademécum nacio-
nal. Asi se llenaron de esas mismas betalactamasas de espectro extendido que no-
sotros tenemos.

Las betalactamasas que predominan en los Estados Unidos son derivados de la
familia TEM 6 SHV , no de CTX-M.

Los norteamericanos buscan ceftacidimasas y ni siquiera saben si tienen cefota-
Ximasas, porque durante anos no las han buscado. Muchos bacteriélogos latinoame-
ricanos, copiando a los norteamericanos, buscan ceftacidimasas y se pierden la en-
zima que tienen en sus unidades de cuidados intensivos. Ellos tienen ceftacidima-
sas, nosotros tenemos cefotaximasas.

Observemos la relacion de las CIM (concentracién inhibitoria minima) entre cefo-
taxima y ceftacidima. El valor de CIM es muchisimo mds alto siempre para cefotaxi-
ma que para ceftacidima; por eso se llaman CTX-M (cefotaximasas). Yo tuve el du-
doso honor de que esa enzima fuera descubierta en nuestro laboratorio y de estu-
diarla en conjunto con investigadores alemanes. Luego han aparecido por todos la-
dos. Estd empezando de a poquito a aparecer en muchos otros paises. Toho es el
nombre que le ponen los japoneses. Como ven ya se esta expandiendo a medida
gue se las busca.

¢, Cual es la distribucion de betalactamasas de espectro extendido en la Argenti-
na? La enzima CTX-M-2 es la que predomina ampliamente.

Con relacion a Enterobacter spp y busca las enzimas derreprimidas, 42% esta
constituido por éstas; pero ahora aparecio algo preocupante: al Enterobacter que
siempre ha tenido la enzima cromosémica se le suma una betalactamasa de espec-
tro extendido. Esto es un desafio para el laboratorio, tanto para diagnosticarla como
para tratarla. Por suerte, estas enzimas siguen siendo sensibles a los carbapene-
mes, lo mismo pasa en E. coli.
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¢, Como se intent6 solucionar esto? Hay un trabajo muy lindo de Meyer que fue de
los primeros que se dieron cuenta que habia que parar con la seleccién de cepas re-
sistentes a ceftacidima en un hospital de Nueva York. Decidieron controlar el uso de
ceftacidima. ;,Qué pas6? Bajé la concentracion de betalactamasa de espectro ex-
tendido en Klebsiella. Tomaron medidas de control y decidieron introducir imipenem
en UCI como antibiético prevalente.

Entonces, surgieron brotes en la UCI de Acinetobacter. Las bacterias no perdo-
nan; son mas sabias que nosotros, por eso son mas viejas.

Otro trabajo aparecido en JAMA en 1998, donde se compara el afo 1995 con el
1996. Decidieron disminuir el uso de cefalosporinas de tercera generacion. Estaban
usando 5.000 gramos de cefalosporinas de tercera y pasaron a 1.105, o sea que ba-
jaron 80%. No les qued6 mas remedio que usar mas imipenem y aumento la resis-
tencia en 140%.

¢, Qué paso con las betalactamasas de espectro extendido? Légicamente caye-
ron. ¢, Qué paso con las Klebsiellas resistentes a imipenem. No hubo. ; Qué pasé con
Pseudomonas aeruginosa imipenem resistentes? jAumento 69%!

Senores: se paga con Acinetobactery se paga con Pseudomonas el debutar con
carbapenem.

Dentro del grupo de Rice que trabaja en San Antonio, en 1996 decidieron afadir
PTZ al vademécum, educar al personal sobre el problema —punto fundamental- y
propusieron evitar el uso de ceftacidima. Aca diria eviten el uso de ceftriaxona prime-
roy, ademas, de cefotaxima y ceftacidima.

¢, Cual fue la intervencion? Restringir la ceftacidima en este estudio de Pefa -tam-
bién en la misma institucion- y usar imipenem inicialmente y después PTZ. ;Qué
pasé? Ustedes pueden ver que, a pesar del uso de PTZ, la resistencia no aumentd y
bajo la resistencia a ceftacidima.

Hay un trabajo de Patterson en San Antonio, Virginia, evidenciando exactamente
lo mismo. Se va aumentando el uso de PTZ y disminuyendo el uso de ceftacidima;
mientras que la resistencia baja o permanece mas o menos igual en ambos casos sin
aumentar.

Como conclusion, ellos dicen que las betalactamasas de espectro extendido son
un problema grave en enterobacterias en los Estados Unidos y especialmente en ce-
pas de Klebsiella y estan asociadas al uso de cefalosporinas de amplio espectro, o
sea, las que hemos mencionado. El control de la resistencia depende de las medidas
tradicionales, de la precaucion en los contactos, de precaucion en el uso de antibioti-
cos, menor uso de cefalosporinas y limitar el uso de carbapenemes asociados direc-
tamente a la terapia. Dicho de otra manera, limitar su uso en forma empirica.

Las dosis recomendadas son de 4,5 gramos de piperacilina endovenosa cada 6 a
8 horas. En la infeccidn urinaria la concentracion de piperacilina es enorme; no hace
falta usarla cada 6 u 8 horas; cada 12 horas es ampliamente suficiente. La piperacili-
na alcanza 2.000 microgramos y 1.000 la tazobactama. Requiere un ajuste muy lige-
ro de la dosis cuando el filtrado glomerular baja de 30 y no requiere -esto es muy im-
portante- ajuste en la insuficiencia hepatica.

La concentracion pico es mas de 200/20 mg/L, con una concentracion sérica a las
tres horas de 40 a 50/5-6 mg/L. 80% de estos niveles se alcanza en el tejido respira-
torio, en el fluido epitelial del pulmon, que es el teatro de operaciones de las infeccio-
nes respiratorias, en la mucosa intestinal y en la bilis, y de ahi su buena actividad en
sepsis intraabdominales.

No alcanza niveles en liquido cefalorraquideo. Por eso, por mas que el resultado
en neonatos, en ninos y en lactantes en nuestra experiencia es excelente, tenemos
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que advertir la precaucion que toda infeccién de un neonato o menor de un afo pue-
de derivar en una meningitis. En ese caso su uso es peligroso. En Argentina no se
han observado inconvenientes con el empleo en pediatria. Se han observado incon-
venientes con preparaciones no liofilizadas. Es muy importante asegurarse que la
presentacion comercial venga de tal forma que haya sido liofilizada.

Las CIMs estan muy por debajo de esos 200 y 40 miligramos/litro alcanzables en
suero. La CIM de PTZ para 75% de las cepas es de 32. Las cepas de Pseudomonas
aeruginosa merecen un comentario, porque la CIM para esta bacteria es menor a
128. Si ustedes tienen una infeccidén por E. coli o Klebsiella spp no productora de be-
talactamasas, por un enterococo o por anaerobios, una sepsis abdominal, su uso
cada 6 horas es correcto; pero si se tiene una neumonia asociada a respirador por
Pseudomonas aeruginosa hay que aplicarla cada 4 horas. Entonces, la dosificacién
esta relacionada con el foco y la bacteria implicada.

Como otros antibidticos betalactamicos, PTZ es tiempo sobre CIM dependiente
(T/CIM) .Quiere decir que el antibidtico tiene que estar el mayor tiempo posible en
sangre o en el tejido en cantidades que superen el valor de la CIM. Con eso se supe-
ra en 50% el lapso entre dosis. Esto ocurre bien con PTZ cada tres o cuatro horas.
Pero siendo PTZ T/CIM dependiente, siempre es preferible acortar los lapsos a au-
mentar la dosis. No tiene sentido duplicar la dosis en PTZ. Lo importante es achicar
los lapsos. Mas tiempo de niveles sobre CIM es lo que se pretende.

Qué ocurre con el uso combinado con otros antibiéticos? Es fundamental porque
si les toca un enterococo vancomicina resistente o quieren mejorar la actividad sobre
Enterobacter, van a tener que poner otro antibiético. Con amikacina la accioén es si-
nérgica o aditiva, nunca antagoénica. Nosotros hemos hecho curvas de letalidad y he-
mos demostrado sinergia con la amikacina en 40% de cepas e indiferencia en el 60%
restante.

En contra de la opinion de algunos expertos, que recomiendan usarla sola, noso-
tros no. En infecciones urinarias no hay problema, pero en infecciones graves aso-
ciadas al respirador recomendamos, por lo menos los primeros dias, usarla asociada
a amikacina. Una unica dosis diaria como se usa hoy en dia es suficiente.

Si aparecieran enterococos vancomicina resistente o SAMR, no hay inconvenien-
te en asociar vancomicina, teicoplanina o linezolida. La asociacion vancomicina,
amikacina y PTZ -que hemos hecho mas de una vez- nunca la hacemos de entrada.
La usamos cuando un paciente sigue haciendo fiebre y todavia no queremos usar
carbapenemes.

Indicaciones terapéuticas: en neumonias en pacientes en ARM, infecciones in-
traabdominales, infecciones graves ginecoobstétricas (lo usamos mucho en aborto
séptico con muy buen resultado), en aborto infectado, infecciones urinarias intrahos-
pitalarias, fiebre en pacientes neutropénicos (es una buena indicacion siempre que
el paciente no venga de la calle), uso empirico inicial -ésta para mi es la indicacién
que pondria en letras muy grandes- ante sospecha de infecciones graves en unida-
des de cuidados intensivos sustituyendo a los carbapenemes. Esa es una decision
que la tiene que tomar un comité de infecciones, evaluando lo que ha pasado en
otros paises, evaluando su experiencia, calculando el costo/beneficio, pero recor-
dando que si uno usa carbapenemes de entrada y el paciente hace una segunda in-
feccion, cuesta muchisimo mas dinero que la diferencia de precio que puede haber
entre dos productos.

¢, Cuales son los pacientes de riesgo para la adquisicion de Klebsiella spp produc-
tora de BLEE? En un trabajo que hicimos con el Dr. David Patterson y el Dr. Victor Yu
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de Pittsburg demostramos que el uso previo de cefalosporinas de tercera o cuarta
generacion o fluorquinolonas constituyen un grave riesgo, no asi el de PTZ.

Entonces, ante la aparicion de cepas multirresistentes en un brote en UCI hay dos
posibilidades. La primera es la de cepas con patrén o perfil molecular idéntico o se-
mejantes, lo que significa diseminacion de clones de un mismo clon resistente. Aqui
lo que corresponde es la implementacion de medidas de barrera. Esta fallando el la-
vado de manos, el aislamiento o algo dentro de las medidas de seguridad que hay
que tomar. La otra posibilidad es que exista una gran diversidad genética entre las
cepas resistentes, son clones distintos. Esto indica seleccion de presion de resisten-
cia independiente. En ese caso hay que reconsiderar el uso de antimicrobianos.

Por lo tanto, sin definir cual es el problema que tienen, si el de un mismo clon o
distintos clones en un brote, mal pueden armar una politica de antibiéticos en UCI
porgue no saben qué actitud tienen que tomar. Si hay una emergencia clonal con to-
dos los aislados iguales se debio a falta de medidas de barrera. Si hay una emergen-
cia policlonal tipica puede ser, por ejemplo, sobreuso de cefalosporinas de tercera
generacion. Evidentemente, se tiene que disponer de un laboratorio que pueda ha-
cer esta investigacion de biologia molecular.

Entonces ¢ cudl es la estrategia para controlar la resistencia antibacteriana en la
UCI? Desarrollar un sistema para detectar rapido patégenos resistentes en pacien-
tes individuales, modificaciones en la tendencia de resistencia que se pueden eva-
luar permitiendo la implementacién de medidas de control, aumentar la adherencia a
las politicas y procedimientos de control ambiental, mejorar la prescripcion de anti-
bacterianos, que alguien intervenga en la compra de antibacterianos —que no sea el
contador, como sucede en mi instituciéon-, como puede ser el farmacéutico, el infecté-
logo, el microbidlogo y el intensivista, y elegir cuidadosamente la duracion la antibio-
ticoterapia empirica.
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Nuevo método para la intubacion dificil

Dres. Julio Cabrera ', Elizabeth Montoya, Carmen Martinez?, Ana Urrutia®

Resumen

La intubacion orotraqueal es la técnica mas facilmente aprendida y mas a menudo em-
pleada para las intubaciones de emergencia en las unidades de medicina intensiva.
Ocasionalmente las cuerdas vocales no pueden ser vistas totalmente.

Nosotros estudiamos una guia con punta maniobrable. Este estudio mostro la utilidad
de dicho instrumento para la intubacion en pacientes con via aérea dificultosa.

Palabras clave: INTUBACION INTRATRAQUEAL-instrumentacion

Summary

Orotracheal intubation es the technique most easily learned and most often empleyed
for emergency intubation in the ICU.

Occasionally, the vocal cords cannot be seen enterely.

We studied a stylet with a maneuverable tip. This study shows tha the stylet with a ma-
neuverable tip, is a useful device for oral tracheal intubation in patients with difficult air-
ways.

Key words: INTRATRACHEAL INTUBATION-instrumentation

Introduccion

La mayoria de las intubaciones corresponden a la escala | y Il de Cormack en las
cuales no existen dificultades mayores para el objetivo propuesto.
La verdadera via aérea dificil surge en los grados Il y IV.

1. Profesor Agregado de Medicina Intensiva en el Centro Nacional de Quemados
2. Asistente de Medicina Intensiva en el Centro Nacional de Quemados.

3. Residente de Medicina Intensiva en el CTl del Hospital Pasteur.

Centro Nacional de Quemados.CTI del Hospital Pasteur. Montevideo.
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Conector para el suplemento de O,
-+

1 g

|
Sonda de silicona Mango que permite
con punta maovil al comando flexionar la punta
Figura 1.
Obijetivo

Con el objetivo de permitir un acceso seguro y répido a la via aérea se creé un instru-
mento, que se puede definir como una guia de intubacién dindmica, que permite mo-
ver a voluntad la punta de ésta, lo que se constituiria en una herramienta de gran
ayuda El logro de una via aérea segura se torna muchas veces una situacion de ex-
trema urgencia.

Fueron objetivos la valoracion del numero de intentos exitosos y el tiempo nece-
sario para lograr una via aérea segura.

Material y método

Consta de una sonda de silicona que puede ser introducida a través de una sonda de
intubacion nimero 7 como minimo, que esta unida a un mango que permite el control
de la punta, lograndose un angulo en esta de hasta 90 grados.

En su interior presenta un canal en comunicacion directa con la punta y con un co-
nector en el mango que permite el suplemento de oxigeno durante la maniobra (figu-
ra1).

Como se sabe, el peligro durante la intubacion es la hipoxia que se puede gene-
rar, con éste dispositivo se mantiene altas concentraciones de oxigeno a nivel de la
laringe que permite una oxigenacion apneica que evita esta temible complicacion.

Existen dispositivos que son utilizados en caso de intubacion dificultosa, que
consta de sistema fibrooptico pero de mucha menor nitidez que el obtenido mediante
un fibrobroncoscopio (20.000-15.000 versus 3.500 pixeles); lo que puede tornarse
en un inconveniente dado que ademas de las dificultades anatémicas encontradas
en una via aérea dificultosa (glotis anterior, epiglotis grande, distancia corta entre
menton y tiroides, pobre abertura bucal, etcétera), existen muchas veces variables
gue entorpecen la vision aun del fibrobroncoscopio 'de mayor calidad de imagen,
COmo secreciones espesas, saliva, sangre .

Dichos sistemas carecen de canales de aspiracion a diferencia de los fibrobron-
coscopio y todos aquellos que hemos efectuado intubacion guiados por fibrobron-
coscopio sabemos la importancia de la misma.

El tratar en estos casos de obtener una visiéon de la glotis, puede tornarse una ma-
niobra extremadamente dificultosa, al estar impedido la observacion de las estructu-
ras o obtener una vision de pobre calidad, lo que explicaria el tiempo prolongado de
intubacion descrito con estos sistemas 29+14 segundos (estudio realizado con pa-
cientes que iban a cirugia de coordinacion, habiéndose efectuado premedicacion
con atropina, preoxigenados durante dos minutos y luego sometidos a fentanyl, pro-
pofol y curarizantes) antes de efectuar la intubacion; queda por lo anteriormente ex-
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EXTREMO EXTREMO DISTAL EN
PROXIMAL DE FLEXION
COMANDO

CONECTOR PARA EI. OXIGENO

Figura 2. Fotografias de la guia en posicion neutra y en su maxima flexion de su extremo
distal.

puesto que en situacion de emergencia, en extubaciones accidentales en pacientes
con insuficiencia respiratoria o en casos de pacientes en via publica, cuando existen
secreciones o sangrado lo anteriormente planteado se torna inviable.

Esto puede tornarse en un factor de riesgo sobreagregado al paciente.

Como se sabe el objetivo en primera instancia para lograr una via aérea segura
es una correcta ventilacion y oxigenacion, ningun paciente se muere por no intubar si
por la hipoxia generada.

El dispositivo creado por nosotros, es simplemente una guia que consta con la
posibilidad de movimiento en la punta lo que ayuda a sortear el escollo que implica
una glotis anterior o epiglotis grande.

La particularidad anatomica de la region definida como vestibulo laringeo por La-
tarjet-Ruiz Liard situado debajo del orificio superior de la laringe, es un embudo limi-
tado abajo por el borde libre de las falsas cuerdas vocales. Su pared anterior esta
constituida por la cara posterior de la epiglotis, mas ancha arriba que abajo, su pared
posterior muy exigua, limitada al espacio que separa el vértice de los cartilagos arite-
noideos del borde superior del musculo interaritenoideo. Sus paredes laterales dis-
minuyen de adelante hacia atras, estando revestidas por la mucosa que tapiza la
membrana elastica.

La importancia de lo anteriormente expuesto, es que no existe ningun receso en-
tre la cara posterior de la epiglotis y la abertura glética, lo que se constituye en una
ventaja para el sistema creado de intubacion. Se efectud el estudio en cadaveres,
colocando la cabeza y cuello en una posicion que dificulte la intubacion, lograndose
observar una vez el laringoscopio estaba colocado, solamente epiglotis, simulando
un Cormack lll. Se efectuaron intubaciones con y sin la sonda, comparando numero
de intentos exitosos con fracasos y tiempo de la maniobra (figura 2).

Resultados

Se realizaron unas 100 intubaciones, 50 con la utilizacion de la guia y 50 mediante el
método convencional de laringoscopia, siendo efectiva en 45 de 50 (90%) con la utili-
zacion de la sonda dinamica y 0 en 50 cuando se utilizaba sonda tragueal sin la
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Tabla 1
B Exito en la intubacién Fracaso en la Intubacion
Con guia 45 5
Sin guia 0 50

guia,que se representa en la siguiente tabla. La media de tiempo de intubacion con la
guia una vez colocado el laringoscopio en posicion fue de unos 10 segundos, con un
DS + 6 y un rango que varia entre 4 y 35 (tabla 1).

Comentarios

Existen dispositivos de sistema fibrooptico de menor nitidez que el de un fibrobron-
coscopio (20.000 versus 3.500 pixeles); careciendo ademas de canales de aspira-
cion que son de suma importancia. Este dispositivo que efectua lo que todos en pri-
mera instancia realizamos ante estas situaciones dramaticas, como es el tratar de
generar un angulo en la sonda para sortear la dificultad de la epiglotis que tapa la vi-
sion de la glotis, podria tener utilidad en caso de no contar con fibrobroncoscopio.
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Resumenes de trabajos de autores nacionales
publicados en revistas extranjeras

Use of vasopressors to raise cerebral perfusion pressure
in head injured patients.
Acta Neurochir Suppl (Wien) 1998;71:5-9

Biestro A, Barrios E, Baraibar J, Puppo C, Lupano D, Cancela M, Borovich B, Pouso J.
Intensive Care Unit, Hospital de Clinicas, Montevideo, Uruguay.

Cerebral ischemia due to low cerebral perfusion pressure (CPP) is the most important secondary effect of
severe head injury. There is consensus regarding the maintenance of this pressure at levels above 70 mm
Hg. One way to elevate CPP is by increasing mean arterial pressure (MAP). In this study, the authors attain
this target by using adrenergic vasopressors investigating the effectiveness of dopamine, noradrenaline
and methoxamine in 16 severe head injured patients. The results were: a) the increase of MAP effectively
increased CPP without changes in intracranial pressure (ICP) and cerebral extraction of oxygen (CEO2);
b) noradrenaline at a dose of 0.5 mg to 5 mg/h was effective and safe and might be considered the drug of
choice; ¢) dopamine was not as effective at a high dose of 10 to 42.5 micrograms/kg/min; d) methoxamine
given as a bolus was an effective way to control sudden decreases in MAP. It made the patients more res-
ponsive to dopamine. No important undesirable reactions occurred during the study.

First-line therapy for adult patients with acute asthma receiving
a multiple-dose protocol of ipratropium bromide plus albuterol
in the emergency department.

Am J Respir Crit Care Med 2000,161(6):1862-8

Rodrigo GJ, Rodrigo C.
Departamento de Emergencia, Hospital Central de las FF.AA,
Asociacion Espanola 1(a) de Socorros Mutuos, Montevideo, Uruguay

We designed a larger, double-blind, randomized, prospective trial to test our hypothesis that patients with
acute asthma given combination high dose therapy with ipratropium bromide (IB) and beta(2)-agonists will
have greater improvement in pulmonary function and fewer hospital admissions than those given
beta(2)-agonists alone. One hundred eighty patients (mean age +/- SD, 34.3 +/- 10.5 yr) who presented to
an emergency department (ED) for treatment of an exacerbation of asthma (baseline FEV(1) < 50% of pre-
dicted) were assigned in a randomized, double-blind fashion to receive albuterol and placebo (n = 92) or al-
buterol and IB (n = 88). Both drugs were administered through a metered-dose inhaler and spacer at
10-min intervals for 3 h (24 puffs or 2,880 microg of albuterol and 504 microg of IB each hour). Primary out-
come measures were improvementin pulmonary function (FEV(1) or peak expiratory flow [PEF]), and hos-
pital admission rates. In both groups, pulmonary function improved significantly over baseline values (p <
0.01). Subjects who received IB had an overall 20.5% (95% ClI: 2.6 to 38.4%) (p = 0.02) greater improve-
mentin PEF and a 48.1% (95% Cl: 19.8 t0 76.4%) (p = 0.001) greater improvement in FEV(1) from the con-
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trol group. At the end of protocol (3 h), 39% (n = 36) of patients in the control group and 20% (n = 18) in the
IB group were admitted (p = 0.01). The use of high doses of IB reduced the risk of hospital admission 49%
(relative risk = 0.51, 95% ClI: 0.31 to 0.83). Five (95% CI: 3 to 17) patients would need to be treated with
high doses of IB to prevent a single admission. Kaplan-Meier-estimated curves of the proportion of patients
who reached the discharge threshold during the 3 h of treatment, showed a significant difference in favor of
the IB group (log-rank test = 0.005). A subgroup analysis showed that patients most likely to benefit from
the addition of high doses of IB were those with more severe obstruction (FEV(1) </= 30% of predicted) and
long duration of symptoms before the ED presentation (>/= 24 h). On the contrary, previous use of inhaled
beta(2)-agonists did not modify the admission rate and the pulmonary function response to IB. In conclu-
sion, our data support a substantial therapeutic benefit from the addition of IB to albuterol administered in
high doses through MDI plus spacer, particularly in patients with FEV(1) less than 30%, and with long dura-
tion of symptoms before the ED presentation (>/= 24 h).

International Conference for the Development of
Consensus on the Diagnosis and Treatment of
Ventilator-associated Pneumonia.

Chest 2001;120(3): 955-70

Rello J, Paiva JA, Baraibar J, Barcenilla F, Bodi M, Castander D, Correa H, Diaz E,
Garnacho J, Llorio M, Rios M, Rodriguez A, Sole-Violan J.
Hospital Universitari Joan XXIII, Tarragona, Spain.

Ventilator-associated pneumonia (VAP) is an important health problem that still generates great contro-
versy. A consensus conference attended by 12 researchers from Europe and Latin America was held to
discuss strategies for the diagnosis and treatment of VAP. Commonly asked questions concerning VAP
management were selected for discussion by the participating researchers. Possible answers to the ques-
tions were presented to the researchers, who then recorded their preferences anonymously. This was fo-
llowed by open discussion when the results were known. In general, peers thought that early microbiologi-
cal examinations are warranted and contribute to improving the use of antibiotherapy. Nevertheless, no
consensus was reached regarding choices of antimicrobial agents or the optimal duration of therapy. Pipe-
racillin/tazobactam was the preferred choice for empiric therapy, followed by a cephalosporin with antip-
seudomonal activity and a carbapenem. All the peers agreed that the pathogens causing VAP and multire-
sistance patterns in their ICUs were substantially different from those reported in studies in the United Sta-
tes. Pathogens and multiresistance patterns also varied from researcher to researcher inside the group.
Consensus was reached on the importance of local epidemiology surveillance programs and on the need
for customized empiric antimicrobial choices to respond to local patterns of pathogens and susceptibilities.

Aerosol and inhaled therapy in treatment of acute adult airway obstruction
in the emergency department.
Respir Care Clin N Am 2001;7(2):215-31

Rodrigo GJ, Rodrigo C.
Departmento de Emergencia, Hospital Central de las FF.AA, Montevideo, Uruguay

This article reviews the aerosol therapy and inhalotherapy in the nonintubated adult patient with acute se-
vere asthma in the emergency department. Factors influencing lower respiratory deposition of aerosols are
summarized. The use of inhaled beta2-adrenergic agonists, anticholinergic drugs, corticosteroids, and he-
liox are discussed.
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Informacion para los autores
Normas generales para publicacion

Paciente Critico considerara para su publicacion aquellos trabajos relacionados di-
recta o indirectamente con la medicina intensiva.

Todos los trabajos presentados quedan como propiedad permanente de Pacien-
te Critico y no podran ser reimpresos sin el permiso del autor del Comité Editorial de
la revista.

Requisitos para la presentacion

1. Los trabajos presentados para su publicacion deben adecuarse a las normas de
Vancouver recogidas en la Ultima version de la “Normas para los manuscritos en-
viados a revistas biomédicas” publicados en Revista Médica del Uruguay (2001;
17(1):74-80.

2. No se aceptaran trabajo publicados anteriormente o presentados al mismo tiem-
po en otra revista. En caso de haberse presentado previamente el documento o
cualquier informe anterior que se pudiera considerar informacion duplicada, se
debera referir la informacion correspondiente al Consejo Editorial.

3. Los trabajos se remitiran al Comité Editorial de Paciente Critico acompanado de
una carta de presentacion firmada por todos los autores en la que se solicite el
examen de los mismos para su publicaciéon en algunas de las secciones de la re-
vista.

4. Elmanuscrito redactado en espanol se presentara escrito en papel tamano carta,
de un solo lado, a doble espacio y con un margen izquierdo no menor a 4 cm. El
numero de pagina debe figurar en el angulo superior derecho.

Normas especificas para la publicacion

Paciente Critico consta fundamentalmente de las secciones siguientes:
Articulos originales. Trabajos de investigacion clinica O experimental. La exten-
sion maxima del texto sera de doce hojas a doble espacio y no debe exceder de 4000
palabras (excluyendo el resumen y las referencias). El numero maximo de referen-
cias permitidos es de 40. Se admitiran hasta seis figuras y seis tablas.
Casos clinicos. Descripcion de uno o mas casos clinicos de excepcional observa-
cion que suponga una aportacion importante.

La extension maxima del texto sera de cinco hojas a doble espacio y se admitiran
hasta dos figuras y dos tablas. El numero de firmantes no debe ser superior a seis. El
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numero maximo de palabras no debe exceder de 1500 y se permiten hasta diez refe-
rencias. La extension del resumen no sera superior a 150 palabras.

Cartas al Director. En esta seccion se publicaran comentarios relativos a articulos
publicados recientemente en la Revista y observaciones o experiencias que por sus
caracteristicas puedan resumirse en un breve texto.

La extension maxima sera de dos hojas a doble espacio y se admitira una tabla o
una figura. El numero de firmantes no debe exceder de cuatro. El nimero maximo de
palabras no debe exceder de 500 y se permiten hasta cinco referencias.

Imagenes en medicina intensiva. Presentacion de imagenes importantes desde el
punto de vista clinico. Se pueden remitir fotografias en color o en blanco y negro con
una breve descripcion del caso. El tamano de la foto debe serde 13 X 18 cm y el nu-
mero maximo de firmantes es de dos.

Editorial. Seran solicitados por la direccion de la revista. El texto no debe exceder de
1200 palabras. Se permiten hasta 20 referencias, sin figuras y sin tablas.
Revisiones. No deben sobrepasar las 4000 palabras. El nimero maximo de referen-
cias permitidos es de 75. La extension del resumen no sera superior a las 250 pala-
bras y en el mismo deberan constar los apartados: objetivos, fuente de datos, resul-
tados y conclusiones.

Otras secciones. La revista incluye otras secciones: novedades y avances técni-
cos, referatas de articulos sobre cuidados intensivos publicados en otras revistas, in-
formes bibliograficos de libros recibidos, informacion de la SUMI, entre otros.

Presentacion de los trabajos

1. Pagina del titulo. Debe incluir: 1) Titulo del articulo redactado en forma concisa
pero informativa. Subtitulo si corresponde. 2) Nombre completo de cada autor,
con la mencion de mas alto grado académico. 3) Cargos docentes o cientificos
gue ocupa(n), nombre del departamento, institucion o dependencia donde ac-
tua(n). 4) Nombre y direccion del autor responsable de la correspondencia acerca
del manuscrito (en lo posible incluyendo direccion de correo electronico). 5) Nom-
bre y direccion del autor al que deben dirigirse los pedidos de apartados.

Resumen y palabras clave.

Texto. Comenzara en la pagina 3. En general, aunque no necesariamente, cons-

tara de las siguientes secciones:

1. Articulos originales: Introduccion: Se exponen con claridad la naturaleza, los
fundamentos y objetivos del estudio, dando una idea de su alcance e impor-
tancia, asi como de sus limitaciones. Material y método: se describen los pro-
cedimientos utilizados, de forma que el lector pueda juzgar sobre la propiedad
de los metodos y el grado de precision de las observaciones. Resultados: Dis-
cusion. Conclusiones. Agradecimientos.

2. Casos clinicos: Introduccion. Observacion clinica. Comentarios.

3. Revisiones. Introduccion. Exposicion del tema.

4. Bibliografia: Las referencias bibliograficas se numeraran consecutivamente, en
el orden en que aparecen mencionadas en el texto. Se identifican en el texto, ta-
blas y leyendas por numeros arabigos (entre paréntesis). Se redactaran de
acuerdo con la forma adoptada por la Biblioteca Nacional de Medicina de Estados
Unidos, usada en el Index Medicus. Los titulos de las revistas se abreviaran de
acuerdo con el estilo adoptado por el Index Medicus, para lo que debe consultar-
se |la “Lista de revistas indizadas” publicadas anualmente en el nimero de enero.

o o
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Normas generales para publicacién

Para las revistas latinoamericanas, se utilizaran las abreviaturas del Index Medi-
cus Latinoamericano. Debe evitarse el uso de “abstracts”, observaciones no pu-
blicadas y “comunicaciones personales”, como referencias. El autor debe verifi-
car las referencias con las publicaciones originales.

Articulos de publicaciones periodicas. Elementos esenciales: Autor o autores
del articulo. Titulo del mismo. Titulo abreviado de la revista, afno de publicacion;
volumen: pagina. Se mencionaran hasta seis autores. Cuando el articulo tiene
siete 0 mas, se mencionan los seis primeros, seguido de la expresion “et al”.
Ejemplo: Gordene W, Malchair F. Etude de la composition du tissu conjonctif du
sein normal et mastosique. J Gynecol Obstet Biol Reprod 1965; 14: 27-31.
Libros y otras monografias. Los datos bibliograficos se ordenan, en general, de
la siguiente forma: autor, titulo, subtitulo, edicién, lugar de publicacion: editorial,
ano, paginas o volumen.

Autor personal: Se menciona el apellido del autor y la inicial del nombre, todo en
mayusculas. En caso de varios autores, se mencionan todos separados por una
coma. Lainicial del nombre no lleva punto. Ejemplo: Osler AG, Lentz FE, Pool GL,
Milner JS.

Autor corporativo: es la entidad responsable del trabajo. Se la menciona en su
idioma original, en forma desarrollada. Ejemplos: Organizacion Mundial de la Sa-
lud, Sindicato Médico del Uruguay.

Titulo y subtitulo. Se anotan tal como aparecen en la publicacion.

Edicion. Se indica en nimeros arabigos, seguida de la abreviatura ed. Ejemplos:
52 y th ed. 5eme. ed.

Pie de imprenta. Lugar de publicacion (ciudad); editor (se menciona el principal,
eliminando palabras como Compahia, Limitada, e Hijos, etc.) y ano de publica-
cion. Ejemplo: México: Interamericana, 1976.

Paginas. Se menciona con numeros arabigos y puede comprender:

— numero total de paginas: 729 p.

— paginas consultadas: 724-729 (724-9).

— volumen: v.5.

Parte o capitulo de un libro. La ordenacion de los datos bibliograficos es la si-
guiente: Autor. Si es la primera edicion, no debe anotarse. Titulo. Edicion. Ciudad
de publicacion: editorial, fecha: paginas. La entrada principal se hace por el autor
del capitulo, seguido del titulo ya continuacion la referencia completa del libro,
precedida de la expresion latina “in”. Ejemplo: Weinstein L, Swartz MN. Pathoge-
netic properties of invading microorganisms. In: Sodeman WA Jr., Sodeman WA,
eds. Pathologic Physiology: mechanisms of disease. Philadelphia: WB Saunders,
1974: 457-72.

Congresos, conferencias, reuniones: Se entran por el titulo del congreso, se-
guido del numero, lugar de realizacion y fecha. Ejemplos: Congreso Uruguayo de
Pediatria, 10, Montevideo, 1965. Symposium on Research and Medical Practice,
London, 1976.

Tablas: Cada tabla con titulos y leyenda en hojas separadas, especificando en
todos los casos sus abreviaturas.

llustraciones. Marcando con numeros arabigos su orden y su leyenda en hojas
separadas.

Los trabajos se enviaran a la secretaria de SUMI: Brandzen 1961, ap. 307. Tel.
4099160/4027561. Montevideo, Uruguay.






