Med Clin (Barc). 2011;136(1):21-25

FLSEVIER

DOYMA www.elsevier.es/medicinaclinica

Revision
Medidas farmacologicas para la prevencion de la neumonia asociada a la
ventilacion mecanica

Marta Ulldemolins *>“f Marcos I. Restrepo ¢~ y Jordi Rello *Pf

2 Servicio de Medicina Intensiva, Hospital Universitario de Tarragona Joan XXIII, Instituto de Investigacion Sanitaria Pere Virgili (IISPV), Tarragona, Esparia
b Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Respiratorias (CIBERES)

€Burns, Trauma and Critical Care Research Centre, University of Queensland, Queensland, Australia

4 VERDICT, South Texas Veterans Health Care System Audie L Murphy Division, San Antonio, Texas, Estados Unidos

€ University of Texas Health Science Center at San Antonio, Divisions of Pulmonary and Critical Care Medicine, San Antonio, Texas, Estados Unidos
fUniversidad Rovira i Virgili, Tarragona, Espaiia

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: La neumonia asociada a la ventilacion mecanica (NAV) es la complicacion infecciosa que representa la
Recibido el 3 de agosto de 2009 mayor causa de morbimortalidad en las unidades de cuidados intensivos. Debido a su complicado
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) e diagnéstico y tratamiento, la prevencién de la NAV es una tarea prioritaria. La interrupcion diaria de la
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sedacion, la descontaminacion oral y digestiva, el uso profilactico de antibidticos sistémicos o inhalados,

el control de la glucemia, la profilaxis de la Glcera de estrés, el protocolo de transfusién y el tiempo y la

adecuacion del tratamiento antimicrobiano son las principales intervenciones clasicamente indicadas.
Esta revision de la bibliografia discute criticamente las principales medidas farmacolégicas para la

Prevencion de infeccion prevencion de la NAV y focaliza en su nivel de evidencia y en la idoneidad de aplicarlas en la practica

Antibiéticos clinica habitual.

Ventilacién mecanica © 2009 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Pharmacologic measures for the prevention of mechanical ventilation-associated
pneumonia

ABSTRACT

Keywords: Ventilator associated pneumonia is the principal infectious complication in the Intensive Care Unit (ICU),

Nosocc_)mial infecFion and represents the main infectious cause of morbidity and mortality. Its diagnosis and management is

Intensive care unit complex. Consequently, its prevention becomes a cornerstone in daily clinical practice. Daily

x]rfficbtilggczrevemw“ interruption of sedation, oral and digestive decontamination, prophylactic administration of systemic

Mechanical ventilation and/or inhaled a.nt.lbl.OthS, glycemic control, s.tress ulcer prophylaxis, tra.ns.fusmn pqllcy and timing and
adequacy of antibiotic treatment are the main suggested pharmacologic interventions.

The aim of this review is to critically describe the principal pharmacologic interventions for the
prevention of ventilator associated pneumonia, focusing on the degree of the evidence and the
appropriateness for daily clinical practice.

© 2009 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion el 67% de los pacientes intubados'™*. Ademas, también

representa un aumento importante de la estancia en la Unidad

La neumonia asociada a la ventilacién mecanica (NAV) es una de Cuidados Intensivos (UCI), en el hospital y del coste sanitario,
infeccion grave y representa la primera causa de mortalidad que se calcula alrededor de 8.600-28.600€**°. Consecuente-
atribuible a infecciones nosocomiales. Se le atribuye un  mente, las estrategias de prevencion resultan un factor clave y
incremento de entre 2 y 10 veces en la mortalidad, un gran prioritario para investigar e incorporar en la practica clinica

impacto en la morbilidad y una incidencia que oscila entre el 9 y habitual®.
En la tabla 1 se muestran los principales factores de riesgo no

modificables para la adquisicion de NAV.
* Autor para correspondencia. Las estrategias farmacologicas para la prevencion de la NAV
Correo electrénico: restrepom@uthscsa.edu (M.I. Restrepo). tienen como objetivo disminuir su incidencia, la morbimortalidad
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Tabla 1
Factores de riesgo no modificables para la neumonia asociada a ventilacién

me

canica

—_

COLXNOU A WN =

Sexo masculino

Edad>60 afios

Sindrome de dificultad respiratoria aguda del adulto
Fallo multiorganico

Coma

EPOC

Traqueostomia

Reintubacién

Neurocirugia

Traumatismo craneoencefalico con monitorizacion de la presion
intracraneal

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Tabla 2
Medidas farmacolbgicas para la prevencién de la neumonia asociada a ventilacién

me

canica

PN U A WD =

Interrupcion diaria de la infusion de sedacién
Descontaminacion oral

Descontaminacion selectiva del tracto digestivo

Evitar el uso de antibidticos profilacticos habituales

Profilaxis de dlceras de estrés

Protocolo transfusional restrictivo

Control glucémico con insulinoterapia

Administracion temprana de tratamiento antibidtico apropiado

asociada, los costes de la atenciéon y mejorar la seguridad del

pa

ciente.
El objetivo principal de esta revision es describir las medidas

farmacologicas basadas en la evidencia para la prevencion de la
NAV (tabla 2).

1.

Interrupcion diaria de la infusion de sedacion

Los pacientes ventilados usualmente requieren sedacion, que
se administra en infusion continua o intermitente. Los farmacos
mas destacados de este grupo son las benzodiacepinas y los
sedantes no analgésicos asociados o no a opioides’. La sedacién
en infusion continua se ha identificado como un predictor
independiente de aumento en el tiempo de ventilacion
mecanica, estancia en la UCI y estancia hospitalaria®. Aunque
los farmacos benzodiacepinicos mas usados en la UCI tienen una
vida media corta, las benzodiacepinas se distribuyen y se
acumulan extensivamente en el tejido adiposo®, especialmente
cuando se administran en infusién continua'®. En consecuencia,
se produce un alargamiento inesperado de su semivida, del
periodo de sedacién y un despertar mas tardio'"'2. Kress et al
demostraron, en un estudio clinico controlado, el beneficio de la
interrupciéon diaria de la infusion de sedaciéon y acortaron el
tiempo de ventilacion mecanica en mas de 2 dias y el tiempo de
estancia en la UCI en 3,5 dias. Adicionalmente, se redujo casi a la
mitad la dosis total de benzodiacepinas suministradas. No hubo
diferencias en la incidencia de NAV ni en la mortalidad!>. El
beneficio de esta interrupcion diaria de la sedacion radica en un
despertar mas temprano de los pacientes, ajustar la dosis de
sedacion y analgesia y valorar diariamente la necesidad de

ventilacién mecanica®>.

Existen actualmente otras estrategias para reducir el uso de
benzodiacepinas. Los farmacos como el remifentanilo en los
protocolos de sedacién basada en la analgesia han demostrado
una disminucion importante en el requerimiento de midazolam
y en los dias de ventilacién mecanica (p<0,05)'%. La dexmede-
tomidina es otra alternativa y demuestra una disminucion
significativa en los dias de ventilacién mecanica (3,5 frente a 5,6

dias, respectivamente; p=0,01) y en los dias de tratamiento con
el agente sedativo (3,5 frente a 4,1 dias; p<0,01)'°.

De todos modos, ninguna de estas 2 nuevas medidas ha
demostrado una reduccion en la incidencia de NAV, y merecen
ciertamente validacién prospectiva.

. Descontaminacion oral

La aspiracion de secreciones hacia el tracto respiratorio
inferior es la principal causa de NAV'S. El uso de antisépticos
topicos, como clorhexidina, es la estrategia preventiva con
mayor evidencia clinica'’"!®. Un reciente metaanalisis pub-
licado en el afio 2007 describi6 que la aplicacion de antibidticos
orales no redujo la incidencia de NAV, a diferencia de la
aplicacion de antisépticos orales, que si la redujo de manera
significativa (riesgo relativo [RR]: 0,56, intervalo de confianza
[IC] del 95%: 0,39-0,81; p=0,002)'8. Koeman et al hallaron una
reduccion del 58% en la incidencia de NAV en pacientes tratados
con clorhexidina al 2% como higiene oral comparados con
placebo'”. Un metaanalisis realizado en el 2008 describié un RR
de presentar NAV en el grupo que recibi6 clorhexidina del 0,53
(IC del 95%: 0,31-0,92; p=0,02)'°.

Con esto, indicamos el uso de la antisepsis oral, aunque la
evidencia que favorece concretamente la clorhexidina como
agente de eleccion no es definitiva.

. Descontaminacion selectiva del tracto digestivo

La descontaminacion selectiva del tracto digestivo o la
descontaminacion digestiva selectiva (DDS) es una estrategia
profilactica dirigida a prevenir las infecciones endoégenas
primarias y secundarias en los pacientes que requieren
ventilaciébn mecanica®’. Los protocolos de DDS tienen 4
componentes: 1) antibiéticos enterales no absorbibles (combi-
nacion de polimixina E, tobramicina y anfotericina B o nistatina),
tanto en la orofaringe como en el tracto digestivo; 2) antibioticos
parenterales, generalmente una cefalosporina de tercera gen-
eracion durante 4-9 dias; 3) medidas higiénicas para prevenir la
colonizacion cruzada y 4) toma de cultivos orofaringeos y
rectales de vigilancia al ingreso y 2 veces por semana para
monitorizar la aparicién de gérmenes resistentes®!?2, Liberati
et al describieron una reduccién significativa tanto en la
incidencia de NAV (odds ratio [OR]: 0,35, IC del 95%: 0,29-
0,41) como en la mortalidad (OR: 0,78, IC del 95%: 0,68-0,89)%3.
Los recientes estudios aleatorizados controlados de Krueger et al
y de Jonge et al describen una reduccion absoluta de la
mortalidad del 8%242°. De Jonge et al describieron una reduccién
de la mortalidad (RR: 0,65; IC del 95%: 0,49-0,85; p=0,002) y una
reduccion significativa de la estanciaenla UCI (11,6 frente a 13,4
dias; p<0,01) y de la mortalidad intrahospitalaria (RR: 0,78; IC
del 95%: 0,63-0,96; p=0,002)**,

Estos beneficios se han establecido en algunos grupos
especificos®*?5, A pesar de ello, la DDS no se ha aceptado
ampliamente?527, especialmente por el riesgo de presién
selectiva de gérmenes multirresistentes y, de hecho, un
aumento en las tasas de colonizacion e infeccion con Enter-
ococcus sp. y Staphylococcus aureus resistente a la meticilina se
ha descrito en algunos estudios?®~3°. Ademas, es conocido el
dafo colateral del uso prolongado de cefalosporinas de tercera
generacion, ya que conlleva un incremento de infecciones por
Clostridium difficile®!.

. Tratamiento antibidtico intravenoso o inhalado como profilaxis

habitual

La administracion de antibioticos parenterales profilacticos
periintubacion endotraqueal para evitar la aparicion de NAV ha
tenido resultados controvertidos, con estudios que demuestran
beneficio®?33, no beneficio®** 0 aumento en la incidencia de NAV
por gérmenes multirresistentes>>36, Sin embargo, los antibio-
ticos profilacticos parenterales pueden tener alguna utilidad en
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algunos subgrupos de pacientes clasificados como de alto riesgo
(traumatismo craneoencefalico grave, cirugia cardiovascular,
neurocirugia, etc.) y, generalmente, durante menos de 24h,
posteriores a la intubacién, a la cirugia o al trauma®2. Sin
embargo, la evidencia no estd validada, por lo que no es
recomendable la integracion de esta medida en la practica
clinica habitual.

Respecto a la aplicacion nebulizada de antibiéticos, como
profilaxis de la NAV, tampoco existe alin consenso sobre su
validez. El interés de la via nebulizada radica en las elevadas
concentraciones adquiridas en el sitio de accion (accion local)
con una minima distribucién sistémica. Los beneficios de los
antibioticos nebulizados en pacientes con fibrosis quistica se
han demostrado, pero su funcionalidad en la prevencién y el
tratamiento de la NAV es controvertida, con evidencia dis-
ponible atin en fase preliminar®’~3°, Sin embargo, es cierta-
mente un punto clave para futura investigacion y los resultados
de estudios realizados con aminoglucésidos parecen ser
prometedores.

La instilacién de suero salino isotdnico antes de la aspiracion
de las secreciones es otra intervencion que parece ser efectiva. El
suero promueve la tos y la movilizacion de secreciones hacia la
traquea, donde pueden aspirarse mas facilmente. Un estudio
aleatorizado comparo el efecto de la instilacion endotraqueal de
suero salino previa a la aspiracion traqueal con la no
intervencion en un grupo de pacientes criticos oncologicos, y
reportd una reduccion significativa en la NAV (el 10,8 frente al
23,5%; p<0,05), en el RR de la NAV (54%) y una tendencia a la
disminucién de la NAV tardia (el 5,4 frente al 6,8%;p=0,17)%.
Futuros estudios con grupos mas amplios de pacientes criticos
son recomendables para validar su eficacia.

5. Profilaxis de tilceras por estrés

Los medicamentos que aumentan el pH intragastrico, como
los antiacidos, los inhibidores de la bomba de protones y los
antagonistas de los receptores H2, facilitan la colonizacién del
tracto gastrointestinal superior por microorganismos, poten-
cialmente patbégenos, y se ha indicado que aumentan la
incidencia de NAV#'#2, El sucralfato no disminuye la acidez
gastrica y se utiliza en el tratamiento profilactico de las tGlceras
por estrés®® aunque un estudio multicéntrico con 1.200
pacientes en ventilacibn mecanica compar6 ranitidina con
sucralfato y describié un aumento significativo del riesgo de
hemorragia clinicamente importante en el grupo tratado con

Tabla 4

Comparativa de las recomendaciones de las principales guias

Tabla 3
Intervenciones del paquete preventivo del ventilador>*

o Profilaxis farmacoldgica de la tGlcera de estrés
o Profilaxis de la trombosis venosa profunda

o Elevacion de la cabecera de la cama

e Suspension diaria de la infusion de sedacion

6.

8.

sucralfato. De mencionar, no hubo diferencias en la NAV, la
estancia en la UCI ni en la mortalidad**. Con todo, existe
controversia con respecto al tema, ya que el sucralfato también
ha mostrado beneficio al disminuir la mortalidad y la tasa de
NAV comparado con ranitidina®®,
Protocolo transfusional restrictivo

La transfusion de los globulos rojos se ha asociado a
infecciones nosocomiales graves, incluida la NAV“®. Shorr
et al hallaron la transfusion de los glébulos rojos como factor
de riesgo independiente para el desarrollo de NAV#?. Una de las
explicaciones a este fendmeno es el aumento de la respuesta
inflamatoria iniciada por los leucocitos incluidos en los
productos transfundidos. Existe evidencia clinica para indicar
una politica transfusional restrictiva (hemoglobina <7 g/dl) en
pacientes sin hemorragia activa ni enfermedad coronaria de
base®3.

. Control glucémico con insulinoterapia intensiva

El control glucémico estricto mediante un protocolo de
insulinoterapia intensiva en pacientes posquirirgicos criticos
demostr6 una reduccion significativa en la mortalidad (el 10,6
frente al 20,2%), una reduccion de las bacteriemias (46%), una
menor duracién del tratamiento antibi6tico, un menor tiempo
de ventilacion mecanica y una menor estancia en la UCI, aunque
no una menor incidencia de NAV“8. Con todo, el reciente estudio
multicéntrico NICE-SUGAR describié un aumento en la morta-
lidad en el grupo con control estricto de la glucemia con
insulinoterapia intensiva (OR: 1,14; IC del 95%: 1,02-1,28;
p=0,04). Respecto al nimero de dias de ventilacién mecanica, de
estancia en la UCl y en el hospital, el estudio no hall6 diferencias
significativas®®. Por esto, existe controversia actualmente
referente a los beneficios y a los riesgos del control estricto
de la glucemia.

Tratamiento antibidtico adecuado

La utilizacién prolongada e inapropiada de antibioticos ha

demostrado ser un factor importante de riesgo para la

Medidas farmacologicas ETF, 2001°% CDC, 2003°°

CCCS, 2004>°

ATS/IDSA, 2005° Comentario y recomendacion

1. Interrupcion diaria de la infusion Sin mencién Sin mencion Sin mencion Si Si. Con el objetivo de evaluar la posibilidad

de sedacion de liberar el paciente del ventilador

2. Descontaminacion oral Sin mencion Si Sin mencion No resuelto Si. Con antisépticos orales
(clorhexidina o yodopovidona)

3. Descontaminacion selectiva del Se debe No resuelto No resuelto No Controversial. Alto riesgo de presion

tracto digestivo investigar selectiva de multirresistencia, pero
disminuye la incidencia de NAV y la mortalidad.

4, Evitar el uso de antibidticos No resuelto No resuelto Sin mencién Si Si. Solo atil en subgrupos de alto riesgo:

profilacticos habituales trauma craneoencefalico grave, cirugia
cardiovascular y neuroquirdrgica

5. Profilaxis de Glceras por estrés Se debe No resuelto No Si Si. Alto riesgo de hemorragia (ventilacion

investigar mecanica>48h o coagulopatia): antagonistas

de los receptores H2

6. Protocolo transfusional restrictivo Sin mencion Sin mencién Sin mencion Si Si. Sin hemorragia activa ni enfermedad
coronaria de base, hemoglobina<7g/dl

7. Control glucémico con Sin mencién Sin mencién Sin mencién Si Si. En pacientes posquirdrgicos criticos.

insulinoterapia intensiva

8. Tratamiento antibiético adecuado Sin mencién Sin mencién

Sin mencién

En pacientes médicos mantener<150mg/dl
Si. De 7 a 8 dias de tratamiento antibiético para
NAV sin bacteriemia y con evolucion favorable

Sin mencién

ATS/IDSA: American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America; CCCS: Canadian Critical Care Society; CDC: Centers for Disease Control and Prevention; ETF:

European Task Force; NAV: neumonia asociada a la ventilacién mecanica.
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colonizacion y la infeccion por gérmenes multirresistentes e
inadecuados desenlaces>. Hay evidencia que avala disminu-
ciones significativas en la mortalidad correlacionadas con la
administracion temprana de tratamiento antibidtico apro-
piado®%S1,

Respecto a la duracion y al cese del tratamiento, guias
recientes de varias sociedades médicas recomiendan la suspen-
sion del tratamiento antibiotico empirico después de 48 a 72 h si
los cultivos son negativos y si los signos de infeccion se han
resuelto y el paciente evidencia mejoria clinica®°2. Chastre et al
indicaron que 7-8 dias de tratamiento antibi6tico son sufi-
cientes para el tratamiento de NAV sin bacteriemia. Con todo, es
importante notar que los pacientes recibieron una media de 12,6
dias de tratamiento en lugar de los 8 o 15 dias descritos para
cada grupo del estudio®3.

Protocolos preventivos

En el afio 2002, el Instituto para el Mejoramiento de la Atencion
en Salud de EE. UU. (Institute for Healthcare Improvement) abri6 un
nuevo campo de analisis para la mejora de la atencion en cuidados
intensivos. Se recomendo6 a las UCI una serie de actuaciones que
incluian la persecucion de metas diarias y la aplicacion de lo que se
dio en llamar el “ventilator bundle” o paquete preventivo de la
NAV>#(tabla 3). Este estudio implicé la participacién de 35 UCl y en
los 2 primeros afios se observé una reducciéon de la NAV del
44,5%>*. En los Gltimos afios se han publicado varios estudios que
evaliian la eficacia de protocolos o paquetes preventivos®>~>.

La tabla 4 compara las sugerencias de esta revision con las
descritas por el grupo europeo European Task Force®®, la Canadian
Society of Critical Care Medicine®®, la American Thoracic Society/
Infectious Diseases Society of America® y el Center for Disease
Control and Prevention®.

Conclusiones

La prevencion de la NAV es una prioridad en el cuidado de los
enfermos criticos, ya que repercute no soélo en la morbimortalidad,
sino también en el tiempo de estancia en el hospital y el uso de
recursos sanitarios. La incorporacién sistematica en la practica
clinica de las medidas preventivas testadas y validadas es esencial
en el proceso de optimizacion del cuidado y la seguridad de los
pacientes hospitalizados en las UCI, camino por recorrer hasta
validar el paquete 6ptimo de medidas para la prevencion de esta
infeccion en las UCI, por lo que es recomendable la realizacion de
futuros estudios sobre el tema.
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