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Introduccion

La infeccién respiratoria constituye uno de los pro-
blemas mds frecuentes en los enfermos sometidos a
ventilacién mecénica en las unidades de cuidados in-
tensivos (UCI). En este contexto, el desarrollo de
neumonia prolonga la necesidad de ventilacién meca-
nica,’ alarga la estancia del paciente dentro de la
UCEI y agrava el pronéstico de estos enfermos.> Aun-
que la técnica de la ventilacién mecanica se ha perfec-
cionado y las neumonias necrotizantes producidas por
la contaminacién de los equipos de terapia respirato-
ria ya no se presentan,* las infecciones producidas por
gérmenes patogenos colonizantes contindan ocu-
pando un primer lugar dentro de las complicaciones
de los pacientes tratados con ventilacién mecénica.’>
En esta revisiébn analizaremos los mecanismos que
conducen a la colonizacién bacteriana en el paciente
ventilado mecdnicamente y las medidas destinadas a
prevenir tanto dicha colonizacidén como la infeccién
pulmonar en estos enfermos.

Definicion de conceptos

Se entiende por colonizacién la persistencia de mi-
croorganismos en una localizacién determinada del
organismo humano sin evidencias de una respuesta
por parte del huésped o de efectos adversos produci-
dos sobre el huésped. En cambio infeccién implica
una respuesta del huésped y/o efectos adversos pro-
ducidos sobre éste.” Si bien la diferenciacion entre co-
lonizacién e infeccién puede ser dificil de precisar en
términos clinicos, estd bien establecido que en el de-
sarrollo de la neumonia nosocomial la colonizacién
orofaringea antecede a la infeccién pulmonar.® Revi-
saremos a continuacién los mecanismos de coloniza-
cién bacteriana en el paciente critico.

Factores clinicos asociados a la colonizacion
bacteriana

La mucosa de la cavidad orofaringea es una capa
delgada, hiimeda y rica en factores nutritivos, y por lo
tanto propicia para la colonizacién bacteriana. Habi-
tualmente la mucosa alberga una flora catalogada
como «normal», constituida por diversas especies de
Streptococcus, Neisseria y microorganismos anaero-
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bios.” Esta flora, como trataremos mds adelante, im-
pide el crecimiento de otras especies mediante la pro-
duccién de factores antagénicos o compitiendo por
sustancias nutritivas esenciales,'” y de este modo
ejerce un papel defensivo o de resistencia a la infec-
ciéon.!!

En huéspedes normales se puede presentar coloni-
zacién orofaringea por bacilos Gram-negativos
(BGN) entéricos en forma transitoria, con una inci-
dencia que fluctia entre 2 % y 18 %.!? Sin embargo,
ésta no tiene importancia clinica pues, aunque puede
existir aspiracion hasta en un 45 % de sujetos norma-
les durante el suefo, si los mecanismos defensivos de
la via respiratoria baja estan intactos, no se producird
infeccién.!® Las alteraciones en la mucosa bronquial
que permiten la colonizaciéon orofaringea por BGN
—y la posterior colonizacién de la via respiratoria in-
ferior— parecen depender entonces del deterioro de
los mecanismos defensivos empleados normalmente
para eliminar bacterias'* (tabla I), lo cual depende a
su vez de la severidad de la enfermedad de base. La
relacién existente entre la gravedad de la enfermedad
y la colonizacién por BGN fue establecida por Johan-
son et al'® en un estudio cldsico, en el cual la coloni-
zacién orofaringea en sujetos normales fue compa-
rada con la de grupos de enfermos clasificados segin
su gravedad. Seis por ciento de los sujetos normales
estaban colonizados con BGN en comparacién con
35 % de los enfermos moderadamente graves y 73 %
de los severamente enfermos. Se observé una mayor
incidencia de colonizaciéon por BGN en los enfermos
con mayor tiempo de hospitalizacion; tras 96 horas
de ingreso, mds de la mitad de los enfermos mas gra-
ves ya estaban colonizados por BGN. En otra investi-
gacién, Valenti et al'® demostraron que la coloniza-
cibn por BGN en ancianos era directamente
proporcional al nivel de cuidado que éstos reque-
rian.'®:

En lo concerniente a pacientes ingresados en UCI,
Johanson et al'” demostraron que existia una relacién
significativa entre ciertos factores de riesgo y la colo-
nizacién por BGN.!7 Estos factores fueron la presen-
cia de coma, enfermedad pulmonar previa, intuba-
cién traqueal, hipotensién, acidosis, retenciéon
nitrogenada, leucocitosis y leucopenia. Cuando se
analiz6 la incidencia de neumonia nosocomial, se ob-
servé que 85 % de los pacientes que desarrollaron
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neumonia estaban colonizados por BGN, mientras
que sblo 3,3 % de los pacientes no colonizados pre-
sentaron neumonia. Por otra parte, estudios en ani-
males han demostrado que la intubacion produce des-
camacion de células epiteliales de la trdquea'® y que
P. aeruginosa se adhiere preferentemente a las células
dafiadas. También se ha observado una mayor adhe-
rencia de P. aeruginosa a las células traqueales de pa-
cientes con traqueostomia crénica en comparacion
con células traqueales de sujetos normales. '®

Mecanismos de colonizacién bacteriana

Los factores de riesgo para la colonizacién antes
expuestos han dado origen a diversos estudios para
aclarar qué factores regulan el crecimiento bacteriano
a nivel de mucosas. La primera etapa dentro del pro-
ceso de colonizacién parece ser la unién de la bacteria
al epitelio; esta capacidad de unién es la denominada
adherencia bacteriana,” y estd mediada por estructu-
ras especializadas de la superficie bacteriana llamadas
adhesinas?' que interactian de modo especifico con
receptores de las células de las mucosas. Asi por
ejemplo, el 4cido lipoteicoico, un polimero de poligli-
cerolfosfato con sustituciones de residuos de alanina,
es la adhesina del S. pyogenes,?* y pareciera cumplir
la misma funcién en otros cocos Gram-positivos
como Streptococcus agalactie, Streptococcus sanguis y
Staphylococcus aureus.”® En cambio, la mayoria de
los BGN utilizan como adhesinas ciertos organelos
especializados, denominados fimbrias, para adherirse
a la superficie mucosa. Es interesante destacar que
determinados tipos de fimbrias se adhieren a sustratos
celulares distintos, explicando de este modo la selecti-
vidad que poseen algunas cepas de una bacteria, v. gr.
E. coli, para colonizar e infectar solamente ciertos te-
jidos.?* La especificidad de esta adherencia explica
por qué ciertas bacterias se localizan preferencial-
mente en determinados sitios de la mucosa.

Asi como las bacterias poseen adhesinas, las células
epiteliales poseen receptores que se unen con éstas de
un modo especifico. Los receptores celulares se pue-
den agrupar en tres categorias: glicolipidos y glico-
proteinas de superficie, neorreceptores inducidos por
virus y fibronectina. Entre las primeras estin una
serie de azdcares que forman parte del glicocilix celu-
lar, y el uso de sustancias analogas al receptor ha per-
mitido prevenir la infeccién al bloquear selectiva-
mente la adherencia bacteriana.?> Las infecciones
virales son capaces de inducir la produccién de nue-
vos antigenos virales en la superficie celular que pue-
den actuar como receptores. De este modo se expli-
caria la mayor frecuencia de infecciones producidas
por S. aureus, H. influenzae y S. pneumoniae que se
presentan tras una infecciéon por el virus Influenza
A.% La fibronectina es una glicoproteina que se en-
cuentra de forma insoluble en las superficies celulares
y permite la adherencia de una variedad de cocos
Gram-positivos tales como S. aureus, S. mutans, S.
salivarius y S. pneumoniae, pero no lo hace tan bien
con los BGN.?” 2 Las proteasas salivares, que au-
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TABLA 1

Mecanismos defensivos del aparato respiratorio

L. Superficies mucosas de las vias aéreas
1. Limpieza mecanica
— Filtracién, impactacién
— Tos, broncoespasmo
— Transporte mucociliar
2. Secreciones de las vias aéreas
— Mucus
— Transferrina
— Glicoproteinas
— Inmunoglobulinas
3. Defensas celulares
— Cilios, barrera mucosa
— Leucocitos polimorfonucleares
II. Zonas de intercambio gaseoso del parénquima pulmonar
1. Limpieza mecanica
— Movimientos respiratorios
— Transporte intracelular
2. Secreciones de las vias aéreas
— Surfactante
— Transferrina
— Lisozima
— Inmunoglobulinas
3. Defensas celulares
— Células epiteliares
— Macréfagos alveolares
III. Mecanismos especificos
1. Inmunidad humoral
— Depende de linfocitos B
— Inicia inflamacién aguda
2. Inmunidad celular
— Depende de linfocitos T
— Inicia inflamacién subaguda y crénica

mentan en pacientes con insuficiencia respiratoria y
en enfermos postoperados,?® disminuyen la fibronec-
tina oral, con lo cual disminuye la adherencia de S.
pyogenes y aumenta la adherencia de E. coliy P. ae-
ruginosa.®® De este modo, la fibronectina jugaria un
papel primordial en la localizacién de las infecciones
por gérmenes Gram-positivos en el tracto respirato-
rio, asi como defenderia la cavidad orofaringea de la
colonizacién por BGN.

En sintesis, la adherencia especifica de las bacterias
a determinadas células epiteliales proporciona una
muy buena explicacion para las caracteristicas de la
flora bacteriana normal. La adherencia es sin duda
importante en situaciones en las cuales el epitelio estd
intacto, el transporte mucociliar es normal y no hay
otras deficiencias en el huésped, pero podria tener
menor importancia cuando existen grandes alteracio-
nes en los mecanismos defensivos, como frecuente-
mente ocurre con los pacientes en estado critico que
precisan de apoyo mecénico ventilatorio.’

Neumonia en el paciente intubado y ventilado

Asi como los pacientes ventilados mecdnicamente
tienen una alta prevalencia de colonizacién bacte-
riana, también presentan un riesgo 21 veces mayor de
desarrollar neumonia nosocomial que los enfermos
no ventilados.?! Cross et al encontraron que sélo
0,3 % de los pacientes que no precisaron ventilacion
mecdnica desarrollaron neumonia, en comparacién
con 3,7 % de aquellos que fueron ventilados mas de
24 horas a través de un tubo endotraqueal y 66 % de
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los que fueron ventilados mediante una traqueos-
tomia.*? En este estudio, los respiradores fueron culti-
vados y s6lo en 5 de 107 casos se aislé el mismo mi-
croorganismo del paciente y del respirador.
Christopher et al®*® estudiaron animales con neu-
monia por Pseudomonas aeruginosa y demostraron
que el equipo de ventilacién se colonizaba a partir de
los bacilos de los animales y no lo contrario. Por otra
parte, en enfermos ventilados, en quienes se han cul-
tivado las tubuladuras de los respiradores, se ha en-
contrado una alta incidencia de colonizacién por
BGN en los sitios mas cercanos al paciente y se ha
demostrado una alta correlacién entre los gérmenes
cultivados del paciente y aquellos aislados de las tu-
buladuras.** Por lo tanto pareceria claro que los gér-
menes colonizan primero las secreciones de los pa-
cientes y luego contaminan los respiradores. Ademas,
existe consenso en que, seria la enfermedad de base,
que obliga al uso de un respirador, y no el respirador
en si, el factor més importante en el desarrollo de co-
lonizacién bacteriana e infeccién pulmonar consi-
guiente.

Técnicas para la prevenciéon de neumonia

Aunque la microaspiracién reiterada es un eslabén
importante en la patogenia de la neumonia nosoco-
mial, no ha sido posible hasta la fecha prevenir eficaz-
mente la aspiracién en los pacientes intubados. Tam-
poco se pueden restituir los mecanismos de defensa
alterados por la presencia del tubo endotraqueal en
estos enfermos.®* Por lo tanto se han desarrollado
otras estrategias para prevenir la apariciéon de neu-
monia (tabla II).

a) Refuerzo de los mecanismos de defensa del
huésped.

La importancia que la enfermedad de base tiene
respecto a la colonizacién y posterior desarrollo de
neumonia ya ha sido mencionada. Es fundamental,
insistir en la necesidad de tratar enérgicamente la
condicién que llevé a la ventilacién mecanica, lo cual
permitird, entre otras cosas, un destete mas precoz.

TABLA 11
Estrategia para la prevencién de neumonia
en el paciente con ventilacién mecdnica

1. Refuerzo de los mecanismos de defensa del huésped:
— Tratamiento precoz y enérgico de la enfermedad de base
— Apoyo nutricional intensivo
— Cautela en el uso de drogas (antibiéticos)
2. Utilizacién de métodos habituales de control de infeccién:
— Lavado de manos
— Cambio periédico de las tubuladuras del respirador
— Aspiracién enérgica de secreciones bucofaringeas
— Tubos endotraqueales con drenaje del pozo faringeo
3. Administracién de antibiéticos tépicos:
— En la cavidad orofaringea
— Por via endotraqueal
4. Perspectivas futuras:
— Vacuna anti- Pseudomonas
— Control del pH de la via aérea
— Infusién de fibronectina
— Inhibidores competitivos de la unién bacteriana
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Estrés
(enfermedad intercurrente, antibiéticos, cirugia)

Factor intermediario
(desconocido)

Aumento de proteasas salivares

Disminucién de fibronectina en la superficie
de las céiulas mucosas

Disminucién de la adherencia de la flora
normal a las células de la mucosa

#

Desplazamiento de la flora normal
por enteropatégenos

Colonizacion orofaringea
por bacilos gramnegativos

Microaspiracién reiterada

'

Colonizacidn de la via aérea

Neumonia

Fig. 1. Secuencia de hechos conducentes a neumonia nosocomial.

Dentro del tratamiento general del paciente con in-
suficiencia respiratoria, el apoyo nutricional merece
una consideracién particular.*® Trabajos anteriores
han demostrado una alta incidencia de desnutricién
entre los pacientes ingresados en un hospital.*” Tam-
bién estd claramente establecido que la desnutricién
influye negativamente sobre los mecanismos de de-
fensa inmunolégica, disminuyendo la respuesta in-
mune mediada por células™ y, en menor grado, la
funcién fagocitaria de leucocitos y macréfagos.™
Aunque algunos estudios controlados no han sido ca-
paces de demostrar un mejor resultado final en los
pacientes tratados con terapia nutricional agresiva, in-
cluyendo hiperalimentacién parenteral,*’ existe ac-
tualmente consenso en proporcionar, en la medida
que sea posible, apoyo nutricional a todos estos en-
fermos, preferentemente por via enteral.*!

El uso de medicamentos en los pacientes ventilados
mecanicamente también debe ser analizado. Es un
hecho frecuente en las UCI la utilizacion, a veces exa-
gerada, de antibidticos, teofilina, digitalicos, bloquea-
dores anti-H2 y antidcidos. Se sabe que aminofilina y
digoxina interfieren con la quimiotaxis de macréfagos
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y de polimorfonucleares.*>** Por otra parte, en los
pacientes con ventilacién mecanica, se ha convertido
en rutina el uso de cimetidina o ranitidina asociado a
cantidades variables de antidcidos, como profilaxis de
las ulceras de estrés.** Si bien la incidencia de hemo-
rragia digestiva histéricamente ha disminuido, lo cual
podria atribuirse a estos firmacos, también se ha lo-
grado un mejor control hemodindmico de los pacien-
tes criticos desde que se dispone de drogas vasoacti-
vas que permiten una mejor perfusion tisular.*” En
cambio, estd demostrado que la elevacion del pH gés-
trico que estos fairmacos producen, favorece significa-
tivamente la colonizacién gdstrica por BGN,*7 lo
cual se ha asociado en algunos estudios a una mayor
incidencia de infeccién respiratoria.***° En una inves-
tigacion reciente en la cual se usé sucralfato, un far-
maco que logra prevenir la hemorragia digestiva sin
elevar el pH gastrico, se demostr6 una menor inci-
dencia de neumonia en los enfermos en quienes se
mantuvo un pH 4cido en comparacién con aquellos
en que se us6 antidcidos o cimetidina.’® Esta expe-
riencia debera ser reevaluada en un estudio prospec-
tivo que incluya un mayor nimero de enfermos;*! del
mismo modo, debera reconsiderarse la necesidad de
continuar usando antidcidos y bloqueadores H2 de la
histamina en pacientes con ventilacién mecdnica. 32

Finalmente, los antibiGticos pueden eliminar la
flora orofaringea normal y de este modo predisponer
a la colonizacién e infeccién por gérmenes no habi-
tuales tales como estafilococos coagulasa-positivo y
BGN.33%* Por este motivo, los antibi6ticos en una
UCI deben ser usados juiciosamente. Se ha de evitar
la prolongacién innecesaria de esquemas profildcticos
en pacientes postquirdirgicos y se intentard siempre
guiar la terapia de acuerdo a resultados bacterioldgi-
cos.> Un programa de vigilancia microbioldgica den-
tro de una UCI serd de gran utilidad para establecer
los esquemas terapéuticos empiricos que se han de
usar mientras se obtiene la identificacién de los gér-
menes y su susceptibilidad a los antibi6ticos.>®

b) Métodos de control de la infeccion

La incidencia de infecciones nosocomiales es parti-
cularmente elevada en los pacientes que permanecen
en UCI.*” Debera insistirse en las técnicas para evitar
la transmisién de microorganismos de un paciente a
otro. El lavado de manos, antes y después de entrar
en contacto con un enfermo, continda siendo insusti-
tuible en este ambiente.”® Lamentablemente, el la-
vado de manos es omitido con alta frecuencia, espe-
cialmente por los médicos.”® Las técnicas de
aislamiento corporal, en particular el uso de guantes
desechables, aplicadas a todos los enfermos en una
UCI, también previenen la transmisién cruzada.*’

Otro aspecto importante guarda relacién con los
cuidados de los respiradores. Aunque la contamina-
cién de los respiradores raramente constituye hoy una
causa de neumonia, sigue siendo necesario un manejo
cuidadoso de estos equipos. En un pasado cercano, la
contaminacién de los respiradores por BGN era habi-
tual, especialmente en los reservorios de los nebuliza-
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dores.®' Por este motivo se empez6 a utilizar humidi-
ficadores de cascada y se establecieron las siguientes
recomendaciones para reducir la contaminacién: a)
solo usar liquidos estériles en los humidificadores; b)
el material desechable no debe ser reutilizado, aun-
que se esterilice; c) el personal en contacto con estos
equipos debe lavarse las manos tras cada contacto; y
d) las tubuladuras de los circuitos de los respiradores
deben cambiarse cada 24 horas.”? Un estudio reciente
no encuentra una mayor incidencia de neumonia
cuando los circuitos de los respiradores son cambia-
dos cada 48 horas en vez de cada 24 horas.®® Final-
mente, la cavidad orofaringea debe ser aspirada fre-
cuentemente con el proposito de eliminar el pozo de
secreciones faringeas, con lo cual se disminuye la
magnitud del inéculo bacteriano cuando los enfermos
aspiran las secreciones acumuladas inmediatamente
por encima del manguito del tubo endotraqueal.®
Los beneficios de un nuevo tubo endotraqueal, con
un orificio lateral por encima del manguito a través
del cual puede ser drenado el pozo faringeo, atn no
han sido determinados.

¢) Administracion de antibidticos topicos

Los primeros intentos de profilaxis de neumonia
nosocomial usando antibi6ticos por via parenteral, en
los afios cincuenta, dieron como resultado la seleccion
de cepas resistentes.% Posteriormente se realizaron
una serie de estudios aplicando polimixina B (PB) de
forma t6pica sobre la cavidad orofaringea o la tra-
quea. Para estos efectos, PB es un antibidtico ideal,
porque se absorbe a las superficies epiteliales mante-
niendo altas concentraciones, no es absorbido por
una mucosa intacta y es bactericida para la mayoria
de los BGN, incluso en bajas concentraciones.
Cuando se administré PB en pacientes de riesgo en
una UCI respiratoria, se observé una notable reduc-
cién de la colonizacién por BGN. Este efecto fue mas
notorio en los pacientes intubados, ninguno de los
cuales se colonizé por Pseudomonas durante el estu-
dio.® El mismo grupo de investigadores analizé el
efecto de los antibibticos sobre la prevencién de colo-
nizacién, asi como sobre la aparicién de neumonia,
para lo cual administraron, en ciclos de dos meses de
duracién, PB o placebo a todos los enfermos ingresa-
dos a la UCIL. Ademaés de una reduccién de la coloni-
zacion, se observo una disminucién de las neumonias
por Pseudomonas de 4,6 % en el grupo tratado con
placebo a 0,8 % en el grupo tratado con PB.%" Por.
otra parte no se aislaron con mayor frecuencia mi-
croorganismos resistentes a la PB. Sin embargo, la te-
rapia con PB no redujo la mortalidad global de los
pacientes. A raiz de estos resultados exitosos, los au-
tores administraron PB a todos los pacientes admiti-
dos en UCI durante un periodo de siete meses.®® Al
igual que en la investigacion anterior, la incidencia de
neumonia fue sélo de 3,8 % y solamente en un caso
el agente etiolégico fue Pseudomonas aeruginosa. Sin
embargo, la mortalidad de los pacientes que presenta-
ron neumonia alcanzé la cifra extraordinariamente
alta de 64 % lo cual se debid, en parte, a que estas in-
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fecciones fueron causadas por organismos altamente
resistentes a los antibidticos usados. Los autores con-
cluyeron que el uso continuo de PB constituia una te-
rapia peligrosa debido a la seleccién de cepas resis-
tentes y desaconsejaron su uso.

Tras estas experiencias frustrantes, pasaron veinte
afios hasta que Klastersky et al realizaron un estudio
doble ciego en pacientes con traqueostomia, adminis-
trando gentamicina o placebo mediante un catéter di-
rectamente dentro de la via respiratoria inferior.®”
Los pacientes que recibieron antibidticos tuvieron
una menor incidencia de colonizacién y de neumonia
que los tratados con placebo, aunque se observé una
tendencia a la seleccion de cepas resistentes en quie-
nes recibieron gentamicina.

Una de las mayores limitaciones en los estudios de
prevencién de neumonia nosocomial ha sido la difi-
cultad de establecer con exactitud la presencia de
neumonia y su agente causal. Los signos habituales de
neumonia, tales como fiebre, leucocitosis, infiltrados
radiolGgicos y secreciones purulentas, pueden apare-
cer en muchas enfermedades no infecciosas en pa-
cientes graves; en una serie de enfermos con insufi-
ciencia respiratoria, se ha comunicado hasta un 30 %
de diagnosticos erréneos (ausencia de diagndstico de
neumonia cuando la habia histolégicamente, o vice-
versa).”’ Estas experiencias motivaron la realizacion
de estudios en animales, en los cuales se pueden prac-
ticar técnicas diagnoésticas invasivas, y la presencia o
ausencia de neumonia puede ser precisada en la ne-
cropsia de cada caso. En un estudio realizado en
mandriles ventilados mecanicamente debido a dafio
alveolar difuso experimental, se practicé una rigurosa
aspiracién de secreciones orofaringeas y se administré
PB (20.000 U) sobre la faringe y en el tubo traqueal
(20.000 U) cada 4 horas, ademas de ampicilina por
via sistémica. La incidencia de neumonia se redujo de
100 % en el grupo control a 15,7 % en el grupo tra-
tado, aunque se mantuvo una alta frecuencia de colo-
nizacién por Proteus sp. 7' Posteriormente, €l mismo
grupo de investigadores comunic6 una serie mas am-
plia, en la cual se compara la frecuencia de neumonia
en diferentes grupos de mandriles tratados con peni-
cilina y gentamicina intravenosa, con PB tépica y con
combinaciones de drogas intravenosas y tGpicas.”> De
12 animales que recibieron sélo PB tépica, sélo peni-
cilina o gentamicina parenteral, o0 que no recibieron
antibidticos, se encontré en la necropsia una neu-
monia moderada o severa en 81 % de los l6bulos exa-
minados. En cambio, de 23 animales en los cuales se
administré PB o gentamicina tépica, o ambas junto a
penicilina parenteral, sélo un 15 % de los l6bulos

pulmonares tuvieron neumonia en la necropsia y un
52 % de éstos estaban estériles. Como hallazgo adi-
cional, en la mayoria de estos animales, las neumo-
nias fueron polimicrobianas.

De forma paralela a estos estudios, van der Waaij 7
desarroll6 en Holanda el concepto de «resistencia a la
colonizacién», el cual ha servido de base a diversos
trabajos realizados con posterioridad. A nivel intesti-
nal existe una verdadera simbiosis entre el huésped y
la microflora anaerobia; las bacterias anaerobias ejer-
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cen un control sobre la colonizacién por bacterias ae-
robias a nivel intestinal, asi como controlan también
la posibilidad de contaminacién por anaerobios y
anaerobios facultativos en la cavidad orofaringea.”
Esta capacidad de resistir a la colonizacion parece de-
pender de la competencia por sustratos indispensa-
bles para el crecimiento bacteriano a nivel luminal,™
y se pierde a consecuencia de tratamientos antibioti-
cos que destruyen la flora anaerobia. Asi, la contami-
nacién oral con BGN potencialmente patégenos en
un individuo que tiene su flora anerobia intacta no
tiene muchas posibilidades de producir colonizacion
orofaringea ni de producir crecimiento significativo
en el intestino.”* En cambio, durante un tratamiento
antibidtico con penicilina o tetraciciinas, el ndmero
de bacterias necesarias para producir colonizacién
orofaringea o intestinal es mucho menor ’* T~mando
en consideracién entonces que, en ! .utes que
reciben antibidticos, tras la contamiuacién con una
cantidad relativamente pequefia de bacterias resisten-
tes puede producirse una colonizaciéon entérica ma-
siva, deberian utilizarse solamente antibidticos que
cumplan con las siguientes caracteristicas: 1) que sean
activos (bactericidas) respecto al microorganismo
causal, y 2) que no afecten la flora anaerobia para no
promover la coloni- 2] tubo digestivo por mi-
croorganismos res ¢sto es, que no supriman el
mecanismo de resistencia a la colonizacién. Cum-
pliendo estos requisitos se puede obtener una decon-
taminacién selectiva de la cavidad orofaringea y el
tubo digestivo. Algunos de los antibidticos que po-
seen estas caracteristicas son el dacido nalidixico, el
acido pipemidico, el cotrimoxazol, las polimixinas, los
aminoglucésidos, aztreonam y posiblemente ciproflo-
xacina, norfloxacina y algunas cefalosporinas de ter-
cera generacion.

Basdndose en los principios anteriormente descri-
tos, en trabajos previos en pacientes inmunodeprimi-
dos7"® Van Uffelen et al®' estudiaron en 1983 a 27
pacientes ventilados mecdnicamente mas de 10 dias
en una UCI, a quienes administraron un ungtento
adherente de PB, tobramicina y anfotericina B sobre
la mucosa oral y una solucion con los mismos compo-
nentes por sonda nasogastrica. Ademas administra-
ron cefotaxima parenteral, para prevenir infeccién
primaria, hasta que los cultivos orofaringeos se nega-
tivizaron. Las patologias de base de estos enfermos
fueron muiiltiples y los autores no describen ningtin in-
dicador de gravedad. Por tratarse de un estudio
abierto no hubo grupo control. Aunque las tubuladu-
ras de los respiradores fueron cambiadas semanal-
mente, no se presentd ningln caso de neumonia no-
socomial y, de la via aérea inferior de los pacientes
estudiados, inicamente fueron aislados P. maltophilia
en 5 casos (atribuibles a contaminacién de un humidi-
ficador), Acinetobacter sp. en un caso y S. aureus en
un caso.

Recientemente Stoutenbeek et al, iniciaron una
experiencia prospectiva en pacientes con politrau-
matismos y ventilacion mecanica con diferentes es-
quemas antibi6ticos profilacticos.®? El estudio fue
consecutivo y abierto en vez de doble ciego y con-
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TABLA III
Resultados del estudio de Stoutenbeek et al

Grupo 1 Grupo 11 | Grupo Il | Grupo IV

n=2359 n=17 " n=25 n=263
DS* intestinal — + + +
DS orofaringea — - + +
Cefotaxima e.v. — — — +
IR* primaria 26 (44%) 10 (59%) 13 (52%) 0
IR secundaria 12 (20%) 3(18%) O 0
Total de IR 35 (59%) 10(59%) 13 (52%) 5 (8%)
Mortalidad 5 (8%) 2(12%) 1 (4%) 0

* DS: descontaminaci6n selectiva (para definicién ver texto). IR: in-
feccién respiratoria.

trolado, primero, porque los pacientes colonizados
con BGN constituyen una fuente de contaminacién a
infeccién cruzada, segundo, porque la decontamina-
cién selectiva previene la infeccién endégena pero no
la ex6gena cruzada de modo que los pacientes trata-
dos con placebo pueden aumentar el riesgo de infec-
cién en los pacientes tratados con antibiéticos y vice-
versa, y finalmente porque la necesidad de analizar
los resultados bacterioldgicos a diario permitiria dis-
tinguir ficilmente a los enfermos tratados de los que
recibirfan placebo. Los cuatro grupos estudiados fue-
ron comparables en cuanto a edad y a la gravedad de
la condicién, valorada mediante la puntuacién de gra-
vedad de daiio Hospital Trauma Index. El grupo I
(control) estuvo formado por 53 pacientes, ninguno
de los cuales recibi6 antibiéticos profilacticos (tabla
II). Hubo 35/59 (59 %) casos de infecciones respi-
ratorias, de las cuales 26 fueron consideradas «prima-
rias», esto es, que se desarrollaron antes del empleo
de antibidticos por via sistémica, en general, en las
primeras 48 horas tras el ingreso. Estas infecciones
primarias fueron causadas principalmente por S. au-
reus, S. pneumoniaey/o H. influenzae. En cambio las
infecciones «secundarias», aparecidas durante o des-
pués de la utilizacién de antibibticos sistémicos, fue-
ron causadas preferentemente por BGN. En el grupo
II, tratado con decontaminacién selectiva intestinal
exclusiva (solucién de tobramicina, PB y anfotericina
B por SNG), no se observ6 una reduccién de la fre-
cuencia de infecciones respiratorias, asi como tam-
poco se redujo la colonizacién orofaringea por BGN.
Aunque el estémago es un reservorio de BGN, pa-
rece evidente que para lograr una reduccién de la co-
lonizacién orofaringea y respiratoria la sola deconta-
minacién digestiva no es suficiente. Por lo tanto se
estudié otro grupo de pacientes (grupo III) que fue
tratado con la misma solucién de antibiéticos por
SNG y ademds recibié un ungiiento de antibiéticos si-
milar al descrito anteriormente. En comparacién con
el grupo II, hubo una reduccién significativa de la
colonizacién orofaringea por BGN (p < 0,001), pero
no de los bacilos Gram-positivos potencialmente pa-
tégenos. Se observé una virtual desaparicién de las
infecciones respiratorias secundarias, persistiendo so-
lamente una alta frecuencia (52 %) de infecciones
respiratorias primarias. Finalmente, el grupo IV reci-
bi6 el mismo esquema de decontaminacién selectiva
géstrico y orofaringeo y ademds cefotaxima parente-
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ral 50-100 mg/kg/dia desde el ingreso en UCI y
hasta que ningin microorganismo potencialmente pa-
tégeno fuera aislado de la faringe o del tracto respira-
torio. Con este esquema profildctico se obtuvo una
significativa reduccién de la colonizacién bacteriana a
la vez que no hubo infecciones respiratorias primarias
ni secundarias. Ademés no hubo seleccién de cepas
resistentes a los antibidticos empleados.?* El mismo
grupo ha extendido este esquema antibiético profilac-
tico a todos los enfermos en UCI con resultados
igualmente satisfactorios.®* A raiz de estos resultados
que pueden catalogarse como espectaculares, Ledin-
gham en Glasgow® estudié 324 pacientes ingresados
en una UCI general durante 16 meses consecutivos.
Durante los primeros ocho meses del estudio, 161 pa-
cientes ingresaron como grupo control y en los ulti-
mos ocho meses 163 pacientes fueron tratados con el
esquema de decontaminacién descrito por Stouten-
beek ®2 para el grupo IV y recibieron cefotaxima du-
rante los primeros cuatro dias de admisién en UCI. A
diferencia del estudio anterior, los pacientes en el tra-
bajo escocés eran mayores (51 vs. 35 aiios), existi6
s6lo un leve predominio del sexo masculino (1,3:1 vs.
3:1), un 64 % de los pacientes estaban ventilados me-
canicamente y la puntuacién APACHE II fue de 14
en promedio. La duracién de la estancia en UCI fue
muy similar en ambos grupos, pero s6lo 94 pacientes
del grupo control y 98 del grupo tratado permanecie-
ron en UCI mds de 48 horas. Del total de pacientes,
40 % eran postquirdrgicos, 25 % médicos y soélo
12 % traumaéticos. No se apreciaron diferencias en la
frecuencia de infecciones primarias entre ambos gru-
pos (71 % y 80 %, respectivamente) y 71 % de todas
las infecciones fueron respiratorias. Los criterios usa-
dos para definir infeccién respiratoria fueron fiebre
mayor de 38,5°C y leucocitosis < 12.000 Xmm? (o
leucopenia) més a lo menos uno de los siguientes: es-
puto purulento, nuevos infiltrados radiolégicos o au-
mento de 0,15 en la fraccién inspirada de oxigeno.
Ciertamente, estos criterios adolecen de baja especifi-
cidad y como se comentara anteriormente, se puede
confundir colonizacién con infeccién. En todo caso,
la escasa diferencia en la frecuencia de infecciones
primarias siembra dudas sobre la utilidad de la cefo-
taxima como antibi6tico profilactico.

En cambio, la infeccién secundaria se redujo de
24 % a 10 %, y en el caso particular de las infeccio-
nes respiratorias hubo 18 episodios en el grupo con-
trol versus 3 episodios en el grupo tratado. Aunque la
mortalidad general de ambos grupos fue idéntica
(24 %), aquellos pacientes con una estancia superior
a 7 dias en la UCI y los enfermos ingresados por trau-
matismo tuvieron una mortalidad significativamente
menor. Como hecho adicional, el consumo de anti-
bidticos se redujo a la quinta parte en el grupo de de-
contaminacién selectiva. Al igual que en el estudio
holandés, no hubo seleccién de gérmenes resistentes a
los antibiéticos usados para decontaminacién, ni au-
ment6 la resistencia antibiética en el grupo tratado.
Recientemente, Kenver et al® han publicado un tra-
bajo en el que la prevalencia de infecciones nosoco-
miales disminuy6 en un 60 % en un grupo de pacien-

50



P. JIMENEZ PEVERELLI Y A. TORRES MARTL.—PREVENCION DE LA INFECCION RESPIRATORIA EN EL ENFERNJ!/FlF
TILADO ARTIFICIALMENTE

tes ventilados mecdnicamente en los que se realizd
decontaminacién selectiva (tobramicina + anfoteri-
cina B + polimixina E) y administracién ev de cefoto-
xima durante siete dias en comparacién con un grupo
control no tratado.

Indudablemente, estas investigaciones abren una
nueva perspectiva en el campo del control de las in-
fecciones. Aunque el uso profilactico de antibidticos
de amplio espectro en pacientes inmunocompetentes
va contra principios microbiolégicos basicos, el em-
pleo de la decontaminacién selectiva no ha promo-
vido la emergencia de cepas resistentes y, al menos en
un grupo seleccionado de enfermos, parece reducir
la mortalidad.®> Por otra parte, la racionalidad en el
uso de la cefotaxima debera ser reevaluada cuidado-
samente. Es importante enfatizar que estos regimenes
s6lo podrian ser aplicados en UCI en las cuales se
cuente con un permanente y eficiente apoyo micro-
biolégico. Por ultimo, es posible que la utilizacién de
cultivos cuantitativos de aspirados traqueales®’ y el
empleo de técnicas diagnésticas, como el catéter de
doble luz con oclusién distal®* del lavado bron-
coalveolar,”® en los casos sospechosos de infeccién
respiratoria permitan discernir con mayor exactitud
colonizacién de infeccién.

Otras modalidades terapéuticas tales como la va-
cuna antipseudomonas y los tratamientos anti-adhe-
rencia bacteriana se encuentran ain en fase de expe-
rimentacién.
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