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“Nunca podras cruzar el océano a menos que tengas el coraje de perder de vista la orilla”

Cristébal Colon (1436-1506)
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1.1 EL PACIENTE CRIiTICO POSTQUIRURGICO

El paciente critico se caracteriza por la existencia actual o potencial de una
disfunciéon y/o fallo de uno o varios oOrganos o sistemas, situacion que puede
comprometer su supervivencia en algin momento de su evolucion. Dicha condicion
patoldgica se acompafia de condiciones de reversibilidad que hacen necesaria la
aplicacion de técnicas de monitorizacion, vigilancia, manejo, tratamiento y soporte vital
avanzado. Esta naturaleza critica de un padecimiento puede sobrevenir al comienzo,

durante el transcurso o al final de cualquier enfermedad’.

Cuando nos referimos al paciente critico postquirtirgico, hablamos de aquellos
pacientes sometidos a una intervencion quirtrgica o procedimiento invasivo que van a
requerir vigilancia monitorizada y terapéutica hasta lograr la recuperacion y
normalizacién de las funciones fisiologicas. El ingreso en la unidad de reanimacion
(UR) o unidad de cuidados criticos postquirurgica (UCCP) puede deberse a la
complejidad del procedimiento realizado, la comorbilidad basal y/o complicaciones

. ’ )
sobrevenidas en el periodo postoperatorio® .

1.1.1 Criterios de ingreso en las Unidades de Reanimacion

Si bien es cierto que los criterios de ingreso en la UR varian en funcion de la
propia unidad y del tipo de pacientes que tienen asignadas, establecemos una
clasificacion para conocer cudles serian los criterios de ingreso en la UR y, de esta
manera poder distinguir aquellos que son pacientes criticos postquirtrgicos’. En la tabla
1, se recogen los criterios de ingreso en nuestra UR para cirugia programada, siguiendo

las recomendaciones establecidas por el Ministerio de Sanidad y Politica Social’.

Los criterios de ingreso en UR para cirugia urgente también pueden relacionarse
con la intervencion (cirugia mayor, reintervenciones, politraumatismos, hemorragias y/o
infecciones graves), con el paciente o con la aparicion de complicaciones

-6
postoperatorias’.
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Tabla 1. Criterios de ingreso en UR para cirugia programada

RELACIONADOS CON

EL PROCEDIMIENTO

RELATIVOS AL
PACIENTE

EN RELACION AL
POSTOPERATORIO

- Intervenciones cuyo grado
de complejidad hace
necesaria la vigilancia y
terapia intensiva (cirugia
abdominal mayor, cirugia
toracica, neurocirugia,
cirugia arterial, radiologia
intervencionista, obesidad

morbida...)

- Incidencias adversas

durante la cirugia

- Riesgo de edema de via

aérea.

- Comorbilidad basal que
requiera observacion al
menos 24 horas por la
posible aparicion de

complicaciones.

- Descompensacion aguda
de patologia cronica ya
conocida.

- Patologia aguda del

paciente durante el

procedimiento quirirgico.

- Procedimientos que
requieran terapias
intensivas postoperatorias
(cirugia arterial mayor,
vigilancia neurolégica,
cirugia que precise por sus
caracteristicas y/o por las
del paciente técnicas de
ventilacidon mecanica,
necesidad de apoyo con

inotropos, etc.

- Cirugia compleja que
impida la extubacion

- Cirugia o procedimientos
invasivos de alto riesgo

hemorragico.

1.1.2. Evaluacién del paciente critico

La necesidad de hacer el andlisis de la situaciéon en la que se encuentra el

paciente critico no es algo novedoso,

existiendo desde 1983 wuna serie de

recomendaciones relativas a los cuidados criticos que fueron planteadas en Estados

Unidos’. Dichas recomendaciones se establecieron en el contexto de la necesidad de

conjugar el padecimiento de enfermedades que comprometen la vida, los recursos

limitados, técnicas terapéuticas y de monitorizacién invasivas con los altos costes.

Debido al citado contexto, se recomendd estimular las investigaciones destinadas a

José Luis Bonilla Garcia | Tesis doctoral
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desarrollar indices pronosticos en funcion de las condiciones de admision, diagnosticos

y otras variables fisioldgicas agudas.

En las UR, es necesario tomar decisiones y establecer las prioridades de
actuacion en funcion de criterios objetivos que seran aplicados desde el momento del
ingreso en la unidad. Para ello, tenemos a nuestro alcance herramientas que permiten la
evaluacion desde una Unica funcidén u 6rgano hasta aquellas que posibilitan valorar de
manera global el estado del paciente. Hemos de diferenciar entre escalas de valoracion,
las cuales se centran en un aspecto concreto de la patologia que afecta al paciente, y los
indices multifactoriales para todo tipo de pacientes ingresados en la UR, que permitiran
hacer una evaluacion global del paciente, considerando la posible afectacion de varios

sistemas.

Podemos emplear distintas escalas de valoracién para evaluar de manera
objetiva la situacion del paciente critico® ’, lo cual constituye un indicador de calidad de
la asistencia'’. Entre las destinadas a evaluar funciones u 6rganos concretos, podemos
resaltar la escala de coma de Glasgow'', empleada para la evaluacion de pacientes con
traumatismo craneoencefalico, la escala de Killip y Kimball'>, que relaciona el
pronostico con el grado de insuficiencia ventricular izquierda en pacientes con infarto
agudo de miocardio, y la escala de Hunt y Hess'"> para pacientes con hemorragia

subaracnoidea.

Otra escala empleada en las UR es la puntuacion McCabe'®. Consiste en una
clasificacion simple para comparar la severidad de la enfermedad de base en pacientes
con septicemia, ya que ésta va a influenciar el pronostico y la evolucion de dicha
patologia. Este es un método relativamente crudo para estratificar los pacientes con
bacteriemia. La utilidad de la clasificacion de McCabe en el pronostico de las

. . . . . 15. 16
septicemias ha sido demostrada en estudios posteriores > .

El empleo de esta
clasificacion esta recomendado entre las variables a recoger por el estudio EPINE en

.
nuestro pais' .

Existen multiples indices multifactoriales que nos permiten cuantificar la
severidad de la patologia o gravedad del paciente con independencia del diagndstico.

Recientemente se ha publicado un estudio'® que indica que las escalas Acute Physiology

José Luis Bonilla Garcia | Tesis doctoral
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and Chronic Health Evaluation (APACHE) III y IV presentan una capacidad
discriminatoria similar, siendo mejores que Simplified Acute Physiology Score (SAPS)
3" 'y ésta a su vez superior a Mortality Probability Model III at zero hours (MPM,
11)*°.

En referencia a la escala APACHE es necesario matizar que son varias las
escalas disefiadas y validadas®'. Desde su creacion, ha sufrido varias modificaciones y
revisiones hasta la introduccion de la tultima version, el APACHE IV, donde la
motivacion es conocer de forma cuantitativa el riesgo de muerte y el tiempo estimado de

1> validaron el modelo

estancia hospitalaria. En Espana, Rivera Fernandez et a
APACHE III para las Unidades de Criticos espafiolas. En nuestro analisis empleamos la
Escala APACHE II* debido a que se trata de la versién mas divulgada y utilizada en
todo el mundo, por su sencilla aplicacion y alto nivel predictivo™, siendo una escala de
referencia para la validacion de nuevas escalas predoctoras, como demuestran estudios
recientes”. Utiliza una puntuacion basada en valores iniciales de 12 medidas
fisiologicas rutinarias, edad y estado de salud previo para proporcionar una medida
general de la gravedad de la enfermedad. A mayor puntuacién, le corresponden
enfermedades mdas severas y un mayor riesgo de muerte. En la tabla 2 se recoge la

relacion entre la puntuacion obtenida en la escala APACHE II y el porcentaje de

mortalidad esperada, segun establecieron Knaus et al =*.

Tabla 2. Prediccion de mortalidad de APACHE II (Knaus et al>)

MORTALIDAD ESPERADA (%)

PUNTUACION PACIENTES PACIENTES
NO QUIRURGICOS QUIRURGICOS
10-14 12 8
15-19 25 12
20-24 40 29
25-29 50 35
30-34 70 70
> 34 80 88
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Por otro lado, existen escalas multifactoriales para grupos especificos de
pacientes, entre las que se encuentra el Trauma Score’® para pacientes

politraumatizados.

La infeccién asociada a cuidados de la salud (IACS) en pacientes criticos se ha
relacionado con la carga de trabajo de los diplomados universitarios en enfermeria
(DUESs). Para valorar dicha variable se han empleado distintas escalas. Resefiamos la
escala Nursing Activity Score (NAS) propuesta por Miranda y colaboradores en 2003%’.
Como observamos en la tabla 3, la escala recoge en la primera columna las actividades a
realizar por DUEs clasificadas en 11 apartados (monitorizacion y sueroterapia, higiene,
movilizacion y posicion, apoyo y cuidados a los acompafiantes, tareas administrativas y
de gestion, soporte ventilatorio, cardiovascular, renal, neurolégico, metabodlico, e

intervenciones especiales).

El objetivo de esta escala es adjudicarles una puntuacion a las distintas
actividades realizadas por DUEs que describa el tiempo medio consumido en estas
actividades independientemente de la severidad de la enfermedad™. Para interpretar esta
escala hemos de saber que la suma de todos los items nos dara el porcentaje de tiempo
total de enfermeria dedicado al cuidado en 24 horas. De esta manera, por cada 100

puntos obtenidos, sera necesario un DUE a tiempo completo durante 24 horas.
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Tabla 3. Nursing activity store (NAS)

ACTIVIDADES FRACCION TIEMPO Marcar

24 h (h)

1. MONITORIZACION Y CONTROL

1.a. Signos vitales, calculo y registro del balance hidrico 4,50% 1,08

1.b. Observacion continua o activa 2 horas o mas 12,10% 2,904

1.c. Observacion continua o activa 4 horas o mas 19,60% 4,704

2. LABORATORIO. BIOQUIMICA Y MICROBIOLOGIA 4,30% 1,032

3. MEDICACION (EXCEPTO DROGAS VASOACTIVAS) 5,60% 1,344

4. PROCEDIMIENTOS DE HIGIENE

4.a. Cura de heridas, catéteres intravenosos (IV), higiene corporal... 4,10% 0,984

4.b. Realizacion de los mismos 2 horas o mas 16,50% 11,16

4.c. Realizacion de los mismos 4 horas o mas 20% 4.8

5. CUIDADO DE DRENAJES (EXCEPTO SNG) 1,80% 0,432

6. MOVILIZACION Y CAMBIOS POSTURALES

6.a. Procedimientos realizados 3 veces en 24 hs. 5,50% 1,32

6. b. Procedimientos realizados mas de 3 veces/24 hs con dos DUEs 12,40% 2,976

6. c. Procedimientos realizados con tres o0 mas DUEs en cualquier FC 1,70% 0,408

7. SOPORTE Y CUIDADOS A FAMILIA Y PACIENTE

7.a. Soporte y cuidados que requieran dedicacion exclusiva 1 h o mas 5,4% 0,96

7.b. Soporte y cuidados que requieran dedicacion exclusiva 3 h o més 6,32% 7,68

8. TAREAS ADMINISTRATIVAS Y DE GESTION

8.a. Tareas de rutina 4,20% 1,008

8.b. Tareas de rutina que requieran dedicacion integral 2 h o mas 23,20% 5,568

8.c. Tareas de rutina que requieran dedicacion integral 4 h o mas 9,30% 7,2

SOPORTE VENTILATORIO

9. Ventilacion mecanica no invasiva, espontanea, O2... 1,40% 0,336

10. Via aérea artificial (Tubo endotraqueal...) 1,80% 0,432

11. Tratamiento de mejora funcion pulmonar, Fisioterapia toracica, 4,40% 1,056

espirometria incentivada, terapia inhalatoria, aerosolterapia y aspiracion

endotraqueal

SOPORTE CARDIOVASCULAR

12. Medicacion vasoactiva independiente de tipo y dosis 1,20% 0,288

13. Reposicion IV de grandes pérdidas de fluido més 4,5 I/dia 2,50% 0,6

14. Monitorizacion cardiaca mediante catéter 1,70% 0,408

15. Reanimacion cardiopulmonar (RCP) o medidas de reanimacion 7,10% 1,704

en las ultimas 24 hs. (excluida pufiopercusion)

SOPORTE RENAL

16. Técnicas de hemofiltracion- dialisis 7,70% 1,848

17. Medida cuantitativa de pérdidas urinarias con o sin sondaje 7% 1,68

18. Medida de presiones (intrabdominal, presion venosa central, 1,60% 0,384

presiones hemofiltro...)

SOPORTE METABOLICO

19. Tratamiento de acidosis/alcalosis metabdlica excluida 1,30% 0,312

reposicion de volumen para corregir alcalosis

20. NPT central o periférica para suplir necesidades nutricionales 2,80% 0,672

21. NE por SNG o GI (yeyunostomia, gastrostomia...) 1,30% 0,312

INTERVENCIONES ESPECIFICAS

22. En UCI: 10T, marcapasos, cardioversion, endoscopias, cirugia 2,80% 0,672

de emergencia, lavado gastrico u otras en las ultimas 24 hs. Cualquier

intervencion diagnoéstica o terapéutica que requieren atencion activa del

equipo de enfermeria.

No incluidas: Intervenciones de rutina sin consecuencias directas para

las condiciones clinicas del paciente: Radiografias, Ecografias, EKG,

curas, insercion de catéteres.

23. Intervenciones especificas fuera de la unidad 1,90% 0,456
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1.1.3 Mortalidad en Unidad de Reanimacion

Entre los aspectos fundamentales que influencian la mortalidad de los pacientes
sometidos a intervenciones quirurgicas se encuentran tanto el estado basal del paciente
como las comorbilidades que padezca, ya que una peor situacion inicial del paciente y

un numero mayor de comorbilidades empeoran el pronostico del mismo.

Por otro lado, la supervivencia de los pacientes sometidos a procedimientos
quirtrgicos guarda una estrecha relacion con la aparicion de complicaciones
postoperatorias, siendo el impacto mas notorio en pacientes sometidos a intervenciones
de cirugia mayor” y en los pacientes ancianos™’. La deteccién y tratamiento de manera
adecuada de las complicaciones no infecciosas tipo infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca aguda, complicaciones respiratorias, renales, neuroldgicas, hemorragias,
delirio, e infecciosas que pueden aparecer en los primeros dias posteriores a la cirugia,

conlleva una mejora en la supervivencia de los pacientes postquirargicos®'.

Es fundamental, para una deteccion y tratamiento precoz, disponer de una UR
con instalaciones especificas para la atencion hospitalaria intermedia y programada, una
adecuada relacién entre los pacientes y el personal sanitario, y la realizacion de
evaluaciones diarias. Estas medidas contribuirdn a la reduccion de la mortalidad

. 32 . .
postoperatoria™. Un factor clave para garantizar la eficacia de la UR es el
mantenimiento de un equilibrio en la utilizacion de recursos entre los pacientes que

necesitan mas atencién y los que no la precisan’.
1.1.3.1. Factores asociados a la mortalidad en Unidad de Reanimacion

La mortalidad postquirirgica se ve influenciada por diversos factores. La
evaluacion mediante los distintos indices y escalas nos reportaran datos sobre el riesgo
de mortalidad de los pacientes. De esta manera, se ha identificado que la mortalidad es
mayor en aquellos pacientes con un peor estado fisico, identificados por un nivel de
clasificacion de la American Society of Anesthesiologists (ASA) mas elevado, asi como

en aquellos con una mayor puntuacion en las escalas de severidad.
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Por otro lado, la mortalidad se relaciona con el tipo de cirugia, la magnitud del
procedimiento y su complejidad, asi como con el cardcter de la misma (urgente o
programada). La cirugia vascular, abdominal y toracica se ha relacionado con una
elevada mortalidad en distintas series’. En las cirugias del aparato digestivo influye la
decision del manejo quirtirgico asi como la resolucion de la hipertension intraabdominal
en los casos que la padecen®. La cirugia de caracter urgente incrementa el riesgo de

;. - 35
éxitus letalis™.

La edad es otro de los factores que muestran asociacion con las tasas de éxitus
en las unidades de cuidados criticos (UCC). Debido a que la atencion sanitaria ha
experimentado cambios tecnologicos significativos en los Ultimos afios, en los paises
desarrollados se ha producido un importante aumento de la esperanza de vida, de modo
que un 16% de la poblacion espafiola es mayor de 65 afios y el 3,3% supera los 80
afios®®. Este hecho condiciona un incremento exponencial de los problemas de salud del
anciano y una acumulacion de factores de riesgo en los pacientes atendidos en el
hospital, el cual es el elemento que condiciona un aumento de las tasas de IACS y de
mortalidad®’. Del mismo modo se ha relacionado un incremento de la mortalidad en
pacientes ancianos y con bajos niveles de albimina, en relacién con padecimientos

cronicos’".

En cuanto al tipo de ingreso en UR, aquellos no planificados se han asociado con
mayores tasas de mortalidad que los ingresos previstos. Por otro lado, la necesidad de
ventilacion mecanica (VM) o de terapias de reemplazo renal continuo®® son otros de los

factores relacionados con la mortalidad.

Hemos de decir, que no sdlo son factores clinicos los que influyen en la
mortalidad postquirtrgica, ya que ha sido identificado como factor independiente
asociado a la misma el 4rea geografica donde se realiza la cirugia™.

1.1.3.2. Causas de la mortalidad en Unidad de Reanimacion

Son multiples las causas que van a dar lugar al éxitus del paciente en situacion

de extrema gravedad. Se han descrito como las complicaciones mas frecuentes los
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problemas respiratorios, la sepsis, el fracaso renal agudo y el ingreso no planificado en

UR, las cuales conllevan un incremento en la morbi-mortalidad®'.

Podemos identificar la existencia de tres picos de mortalidad en las UR: precoz,

media y tardia.

a. Mortalidad precoz

Causada por complicaciones inherentes a la cirugia o traumatismos (hemorragias

masivas con shock hipovolémico, afectacion de grandes vasos, lesiones traqueales...)

b. Mortalidad media

Relacionada con la aparicién de complicaciones hemodinamicas, respiratorias,

renales, endocrino-metabdlicas, etc... que agravaran el prondstico del paciente.

El fracaso renal agudo (FRA) puede llegar a afectar al 35% de pacientes
ingresados en UCC*. A pesar de la implementacion de terapias sustitutivas, la
asociacion del FRA a disfuncion multiorgénica en el paciente critico, conlleva una

mortalidad muy elevada.

En lo referente a complicaciones respiratorias, hemos de decir que los problemas
respiratorios constituyen las complicaciones mas importantes en el paciente gravemente
enfermo, encontrandose entre sus consecuencias el aumento de la estancia hospitalaria
asi como de la mortalidad’. Recientemente se ha unificado la definicién para los
sindromes previamente conocidos como lesion pulmonar aguda (LPA) y distrés
respiratorio del adulto (SDRA)*. Estos pacientes, van a precisar ventilacion mecanica
la cual no est4 exenta de complicaciones, ya que puede producir por si misma lesion a
nivel pulmonar e inducir o perpetuar la situacion de LPA, en lo que se conoce como
lesion pulmonar asociada a respirador (VILI) **. Otro de las complicaciones que pueden
presentarse en los pacientes criticos es el fracaso en la extubacion y la consecuente
necesidad de reintubacion. Dicho proceso se ha relacionado con el desarrollo de

problemas respiratorios secundarios, debido a que favorece la aspiracion y, por ende, la
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aparicion de infecciones respiratorias, incrementando la mortalidad de los pacientes que

la precisan®.

También se asocian con la mortalidad en UCCP el desarrollo secundario en los
pacientes criticos de infarto agudo de miocardio, parada cardiaca, edema agudo

pulmonar, embolia pulmonar y la necesidad de reintervencion™.

c. Mortalidad tardia: Sepsis

La sepsis constituye un problema sanitario mayor, de incidencia y gravedad
crecientes’’. Se trata de la primera causa de mortalidad en pacientes criticos. La
definicion y criterios de clasificacion de la sepsis se han definido, en la Guia
Internacional para el manejo de la Sepsis Grave y Shock Séptico 2016*, dentro de la

“Surviving Sepsis Campagne”

Entre los focos de origen del proceso séptico, destacamos dos procesos:

peritonitis e infeccion del sitio quirurgico (ISQ).

o La peritonitis es una de las afecciones intraabdominales mas graves que
se dan en la clinica diaria, cuya morbimortalidad estd relacionada con el fracaso
multiorganico, la infecciéon intraabdominal persistente y los problemas locales

relacionados con la cicatrizacion de la herida de 1apar0t0mia49.

o Las infecciones del sitio quirargico (ISQ) constituyen otra de las
complicaciones hospitalarias que conllevan un incremento de las tasas de morbilidad,

mortalidad y los costes derivados del incremento en la estancia hospitalaria™.

Otros focos infecciosos son las neumonias nosocomiales, las bacteriemias y las

infecciones urinarias.

Existen varias teorias sobre la fisiopatologia de la sepsis. Por un lado, se
encuentra la teoria que sostiene que la sepsis representa una respuesta inflamatoria
amplificada que sobrepasa los mecanismos de regulacion negativa. Por otro lado, se ha

propuesto que en la sepsis lo que realmente subyace es un estado de inmunosupresion.
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1.1.3.3. Tasas de mortalidad en Unidad de Reanimacion

Si bien es cierto que la incidencia de complicaciones y mortalidad
postoperatorias se ha visto reducida gracias a las mejoras en la indicacién quirargica, en
las técnicas y en los medios diagnoésticos, la mortalidad en pacientes postquirirgicos se

encuentra en Europa en torno al 4%, lo que constituye una cifra elevada.

La tasa de mortalidad en UR depende de la etiologia del proceso que afecte a los
pacientes. De esta manera, la gravedad de las complicaciones que sufre el paciente, asi

como el estado basal influira en las tasas de mortalidad.

En lo referente a la sepsis, ésta constituye la primera causa de mortalidad en
pacientes criticos. A nivel nacional, la mortalidad asociada a sepsis en paciente critico
asciende al 48,2% en Unidad de Criticos y 54,3% en el hospital’’. A nivel global, los
estudios disponibles confirman la tendencia al alza de la incidencia de sepsis severa,

aunque acompaniada de una reduccién de la mortalidad, situandose entre un 25-45%".

En cuanto a la peritonitis, las tasas de mortalidad oscilan entre 5 y 35% en
funcion de las series publicadas asi como de la etiologia y la técnica quirtrgica

. 37
realizada’’.

La mortalidad relacionada con fracaso renal agudo asociado a fracaso

multiorganico se sitia en torno al 60-80%"".

La lesion pulmonar asociada o inducida por el respirador ha sido descrita tanto
en pacientes con pulmones sin alteracion previa, como en aquellos que ya previamente
habian sido dafados, siendo mas intensa la lesion en aquellos pulmones con LPA

preexistente. La mortalidad atribuible a la VILI se cifra en al menos un 9-10%"*.

Por tanto, aunque la tasa de mortalidad ajustada a la edad ha disminuido en las
UCC, probablemente relacionada con una mejora en la gestion de hospitales, la

mortalidad sigue siendo muy elevada.
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1.2 SEDOANALGESIA DEL PACIENTE CRITICO

Las diferentes combinaciones de analgésicos e hipndticos son fundamentales en
el confort, cuidado y seguridad del paciente gravemente enfermo>’. Para conseguir
niveles Optimos se recomienda la puesta en marcha de protocolos de calidad que
abarquen tanto las infraestructuras necesarias, como los recursos humanos requeridos y,
lo mas importante, protocolos de atencion médica™, que faciliten una correcta seleccion
de farmacos, una administracion adecuada y una monitorizacion cuidadosa, con la
finalidad de lograr una mejora en la calidad de la sedoanalgesia, reducir la variabilidad
en la préctica clinica y evitar sus efectos adversos como pueden ser la sedacion excesiva
o prolongada, teniendo un impacto positivo en los resultados clinicos, incluyendo la

reduccion de la mortalidad y de la estancia en la UCC.

No todos los pacientes criticos van a precisar sedacion, si bien todos van a
requerir analgesia. El primer escalon en cualquier protocolo de sedoanalgesia debe ser
el control del dolor, ya que con medidas analgésicas podemos lograr la reduccion de la
ansiedad del paciente y un estado de bienestar. Los pacientes criticos postquirirgicos
que no precisan intubacién requeriran una adecuada analgesia postoperatoria, y en
algunos casos una suave sedacion con benzodiacepinas de accidon corta si presentan
agitacion o dificultad para dormir, habiendo descartado previamente un mal control

analgésico y causas ambientales facilmente corregibles.

La importancia de la existencia de un equilibrio entre sedacion y tratamiento del
dolor en UR es evidente, si bien en la actualidad los regimenes y el uso de
medicamentos difieren ampliamente segin las unidades, siendo necesaria una definicion
y mejora de las estrategias a seguir para obtener un nivel 6ptimo de sedacion y analgesia

para el paciente critico.

En la tabla 4 podemos ver los farmacos empleados para sedacion y analgesia en

distintas unidades de criticos.
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Tabla 4. Farmacos empleados en la sedoanalgesia de pacientes criticos

CANADA FRANCIA NORUEGA  EUROPA | ESPANA (Uci-p)
(Mehta et al (SRLF Trial (Woien et al = (Soliman et al (Mencia et al
2006) 5 Group 2013)"’ 2012) 2001)% 2011)%°
MORFINA 85 27,9 33
. Nunca 52
° <25% 42
. 25-75% 5
. >75% 1
FENTANILO 14 38,8 33 80,6
. Nunca 71
. <25% 2
. 25-75% 6
. >75% 20
REMIFENTANILO 8,8 11,1
o Nunca 51
. <25% 31
. 25-75% 12
. >75% 6
MIDAZOLAM 50 34,4 63 66,7
° Nunca
° <25% 4
. 25-75% 21
. >75% 76
PROPOFOL 22 35,2 35 22,2
. Nunca 3
° <25% 66
. 25-75% 27
. >75% 4

Datos expresados en %; UCI-p: UCI pediatricas
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1.2.1 Analgesia en el paciente critico

Implementar la analgesia de modo adecuado es un objetivo basico del manejo
del paciente gravemente enfermo planteado en los tltimos tiempos, puesto que de ello
no so6lo depende la confortabilidad del paciente y una mejora de la atencion al paciente
critico, sino que también influye en la administracion de los recursos existentes en las

UCC. Ademas se correlaciona directamente con la morbimortalidad del paciente critico.

Para optimizar dicho manejo se ha puesto de manifiesto la necesidad de tener en
la distintas UCC protocolos escritos que contemplen la estrategia a seguir para
garantizar una analgesia adecuada, lo cual conllevard una necesidad menor de
analgésicos, una reduccion de la acumulacion de los mismos y una mejora en la

situacion global del paciente®.

Los analgésicos son necesarios en la terapéutica del dolor tras intervenciones
quirtrgicas, por la inmovilidad y para la realizacion de diferentes procedimientos
diagnosticos o terapéuticos®”. Para darle un uso correcto a estos farmacos, tenemos que
evaluar parametros fisioldgicos y de comportamiento, que permitan cuantificar la
reaccion a un estimulo®, ya que el empleo inadecuado de los mismos puede influir
negativamente en la morbimortalidad, tiempo de ventilacién mecanica y en la estancia

hospitalaria.

En analgesia, el concepto del balance adecuado entre efectividad y seguridad es
primordial®. Para valorar la calidad del tratamiento aplicado la variable a considerar es
el alivio conseguido, mientras que el confort se evalua teniendo en cuenta la relacion
existente entre la eficacia analgésica y la ausencia o minima presencia de efectos
secundarios, siendo primordial en el tratamiento del paciente con dolor agudo. En este
contexto, surge la aplicacion de técnicas de analgesia multimodal para el control del

dolor.

La analgesia multimodal se basa en el empleo de medidas no farmacologicas,
farmacos con distinto mecanismo de accion y/o la combinacion de distintas técnicas
analgésicas para conseguir un nivel optimo de control del dolor. Entre los farmacos

empleados de manera coadyuvante se encuentran los antiinflamatorios no esteroideos, el
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paracetamol, el tramadol, los opioides, los antidepresivos, los anticonvulsivantes y los
neurolépticos®™. El empleo de técnicas regionales estd ampliamente validado en el
periodo perioperatorio, si bien es cierto que estd menos establecido su papel en el
manejo de los pacientes criticos®. La realizacion de dichas técnicas permite la
reduccion de la respuesta neuroendocrina de estrés postraumatico y el desarrollo de
dolor agudo postoperatorio, de manera que se reduce el riesgo de infeccion de la herida
quirtrgica, que se veria incrementado por la vasoconstriccion simpatica y la
consecuente reduccion de la presion parcial de oxigeno. Ademads, el uso de analgesia
regional conlleva una reduccion en la necesidad de aporte de opidceos. Sin embargo, en

la actualidad estan infrautilizadas®®.

El empleo de los fArmacos coadyuvantes y la realizacion de las distintas técnicas
no son inocuos, y debemos considerar que existen evidencias de que las mismas pueden
tener efectos a largo plazo en el paciente afectando al desarrollo de infecciones
postquirargicas, recurrencia de cancer y metastasis, dolor crénico postquirtrgico,
requerimientos de hemoderivados, cardiopatia isquémica y accidente cerebral vascular y

disfuncién cognitiva en el anciano y en neonatos®”.

Existen una amplia variedad de opioides utilizados en las diferentes unidades de
criticos, como la morfina, fentanilo, alfentanilo, sufentanilo y remifentanilo®. Morfina,
fentanilo ¢ hidromorfona son los opioides usados mas frecuentemente en UCC>®. Son
multiples los estudios que valoran el empleo de los distintos opiaceos para el manejo del
dolor postoperatorio. Entre las recomendaciones de la guia de practica clinica basada en
la evidencia para el manejo de la sedoanalgesia en el paciente adulto criticamente
enfermo se encuentra el empleo de los opioides como analgésicos de eleccion en el
paciente ventilado, siendo de primera linea el fentanilo y la morfina®. Especialmente en

los pacientes que requieren ventilacién prolongada.

La literatura médica sugiere que el uso de un opidceo de accion corta, con vida
media corta, dentro de un protocolo de sedacién basado en la analgesia puede disminuir
significativamente la duracion de la ventilacion mecénica y de la estancia en UCC, a la
vez que mejora el logro de los objetivos de la sedacion, reduciendo la necesidad de
agentes hipnéticos adyuvantes, sin costes adicionales”. En esta linea, se ha descrito

como el farmaco ideal aquel que tenga un inicio de accioén rapido, vida media corta,
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metabolismo o6rgano-independiente, sin toxicidad, existencia de antagonista y bajo
costo, proponiéndose al remifentanilo como farmaco que presenta las mencionadas

;e 70
caracteristicas’ .

1.2.1.1 Farmacos empleados para la analgesia del paciente critico

a. Morfina

Constituye el agente analgésico de eleccién para los pacientes ventilados®. Sus
ventajas son su potencia analgésica, el bajo coste y el efecto euforizante. Sin embargo,
estd asociada a la liberacion de histamina, lo que conlleva una mayor hipotension,

. . . . 1
urticaria, prurito, flushing y broncoespasmo’

b. Fentanilo

Agonista opioideo sintético 60-100 veces mas potente que la morfina. Es un
farmaco recomendable en pacientes con insuficiencia renal, y al no liberar histamina
como la morfina, es util en pacientes inestables hemodinamicamente o con
hiperreactividad de la via aérea’’. Los efectos colaterales principales del fentanilo son
depresion respiratoria, rigidez muscular y bradicardia’’. También se ha descrito la

aparicion de tolerancia de manera rapida cuando se administra de forma prolongada®
c. Remifentanilo
El remifentanilo es un agonista del receptor p-opioide selectivo, con una

potencia analgésica similar al fentanilo, clasificado en el grupo de las 4-

anilidopiperidinas.

Remifentanil

@
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Figura 1. Estructura molecular del remifentanilo o
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Entre sus caracteristicas farmacocinéticas destacan un rapido inicio de accion y
una corta semivida de aproximadamente cuatro minutos. Por otro lado, un aspecto
destacado es su metabolizacion por las esterasas plasmadticas, por tanto de manera

independiente de la funcion renal y hepatica’.

En contraposicion a otros opiaceos como morfina o fentanilo, que pueden
acumularse ante disfuncion organica, el remifentanilo no se acumula. Por tanto,
independiente del tiempo de infusion, es predecible la terminacion de su efecto (entre 3
y 10 minutos tras el cese de la infusién segun distintos estudios’), caracteristica que lo
convierte en el opioide mas adecuado en una variedad de circunstancias en el paciente

fe 65,75
critico

. Esta caracteristica ha de considerarse a la hora de suspender su uso en los
pacientes criticos, ya que es necesario optimizar la analgesia que recibe el paciente para

que el paciente no acuse la retirada del remifentanilo.

A pesar de sus caracteristicas beneficiosas, debemos considerar que el
remifentanilo puede inducir fenomenos de tolerancia aguda, con necesidad de dosis de
analgesia progresivamente mayores, describiendo la aparicion de fendmenos de
hiperalgesia y alodinia asociadas a su uso’®. Se han descrito multiples efectos adversos
relacionados con el empleo de este farmaco, si bien en menor proporcidon que en otros
opioides”’. En el contexto del paciente critico, el remifentanilo se asocia a depresion
respiratoria, hipotension, bradicardia, estrefiimiento e intolerancia abdominal. Ademas
su uso a dosis excesivas puede conllevar una prolongacion del tiempo en ventilacion
mecanica y de la estancia en unidad de criticos, asi como retraso del momento de la
obtencién de los objetivos nutricionales. El estrefiimiento y la distension abdominal

pueden contribuir a la agitacion del paciente critico en algunos casos’®.

En lo que respecta a aspectos econdmicos, cabe mencionar que estudios han
puesto de manifiesto que en comparacion con la sedaciéon convencional, la sedacion
basada en remifentanilo disminuye los costes totales de la estancia en UCC asi como la

duracién de la estancia en la misma’".
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1.2.2 Sedacion en el paciente critico

Los sedantes se emplean habitualmente para el control de la agitacion, ansiedad
y adaptacion a los episodios de disnea durante la ventilacion mecanica. Se han
identificado como caracteristicas definitorias del agente sedante ideal el inmediato
inicio de accion, pronta recuperacion, margen terapéutico amplio, facil ajuste de dosis,
ausencia de acumulacidn, efectos secundarios e interacciones farmacoldgicas y bajo
coste®, si bien en la actualidad atn no se ha encontrado ningéin fArmaco que retna

. ;e 1
dichas caracteristicas®".

En la actualidad, las recomendaciones existentes indican que, siempre que sea
posible, es conveniente emplear sedacion consciente o cooperativa con bajas dosis
tituladas en infusion continua de propofol o dexmedetomidina, asociando los opioides
como analgésicos de eleccion dentro de un esquema de sedacion basado en la analgesia

que permita minimizar o suprimir el uso de sedantes®.
1.2.2.1. Farmacos empleados en la sedacion en el paciente critico
a. Propofol

Se trata de un alquifenol (2,6-diisopropilfenol) con propiedades sedantes e
hipndticas, pero sin efecto analgésico®. Presenta capacidad amnésica similar a las
benzodiacepinas (BZDs)*. Una caracteristica singular del propofol son su propiedad
antiemética y antipruritica. También disminuye la presion intracraneal tras lesion
cerebral traumatica de manera mas eficaz que la morfina o el fentanilo y también
disminuye flujo sanguineo cerebral®, lo que lo convierte en un firmaco util para

pacientes criticos con patologia neurolégica.

Su elevada liposolubilidad conlleva un inicio de accion rapido. Sin embargo, por
esa misma caracteristica, tiende a acumularse en pacientes obesos, por lo que debe
calcularse la dosis a administrar segtin el peso corporal ideal de estos pacientes™. Por
ello, en los pacientes que empleemos como hipnoético el propofol es preceptivo vigilar la
concentracion lipidica, particularmente la trigliceridemia, debido a que aumenta con

perfusiones prolongadas.
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La vida media de distribucion inicial es muy corta (2 a 8 minutos). Hay que
considerar para la sedacion del paciente critico que el tiempo de despertar desde la
suspension del farmaco estd relacionado con el tiempo de sedacion®®, por lo que una
terapia prolongada con propofol puede retardar el despertar y asociado prolongar la

necesidad de VM.

Entre las reacciones adversas que presenta se encuentran la hipotension causada
por reduccion de las resistencias vasculares periféricas, inhibicion de la actividad
simpatica vasoconstrictora, contractilidad cardiaca y precarga, sin afectacion del gasto
cardiaco. Por otro lado, el propofol también genera una profunda depresion respiratoria
y bradicardia por depresion del reflejo barorreceptor, en particular, durante la induccion,
efecto que es potenciado por los opidceos. Por todo ello, el uso de este farmaco se

aplica a pacientes criticos hemodinamicamente estables.

Una mencion especial requiere el llamado sindrome de infusion del propofol. Se
trata de una afectacion compleja del paciente que recibe propofol en perfusion
caracterizada por arritmias, shock cardiogénico, acidosis metabolica, hiperpotasemia,

fracaso renal y rabdomidlisis. Dicho sindrome se asocia a una elevada mortalidad®*"*,

b. Etomidato

El etomidato es un derivado del imidazol que aumenta las vias inhibitorias del
acido y-aminobutirico (GABA) en el SNC. Es un anestésico intravenoso no barbitlrico
conocido por su estabilidad cardiovascular. Por ello, dada su menor influencia en el
estado hemodindmico y en la funcion cardiaca que otros inductores, es uno de los
farmacos frecuentemente empleado en la intubacion de pacientes inestables. Sin
embargo, la recomendacion del uso en pacientes criticos estd en duda debido a la
inhibicion de forma temporal y transitoria de la enzima mitocondrial 11-beta
hidroxilasa, necesaria para la sintesis de cortisol. Este hecho conlleva una reduccion de
la produccion de cortisol durante 24 a 48 horas incluso empleando una dosis unica’, y

por tanto suprime la respuesta normal a la estimulacion con corticotropina (ACTH).

La insuficiencia adrenal estd asociada a un incremento de la mortalidad en

pacientes en estado de shock séptico’’. Debido a este motivo, el etomidato ha dejado de
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ser empleado en pacientes criticos como agente de sedacion’ y se ha cuestionado su uso
como agente de induccion”. Un reciente estudio ha puesto de manifiesto que el empleo
de etomidato asociado a hidrocortisona tampoco evita las complicaciones
potencialmente mortales a corto plazo del empleo de etomidato en pacientes criticos con
shock séptico, aunque sugieren que los riesgos son comparables al empleo de cualquier

otro hipnotico®.
c. Pentobarbital

Barbitarico de accion corta, con metabolismo hepatico y eliminacion renal,
indicado en el paciente critico en el tratamiento del estatus convulsivo (aumenta el

umbral convulsivo) y en pacientes con hipertension intracraneal refractaria™.

Entre sus efectos secundarios destaca que puede provocar apnea, ileo paralitico
y, a altas dosis, hipotension y depresion miocardica, con disminucion del gasto cardiaco
y riesgo de colapso y edema agudo de pulmén®™. Por ello, hay que evitarlo en pacientes

. . . <7 80
hemodindmicamente inestables y no se recomienda para sedacion en UCC™.
d. Ketamina

Anestésico disociativo de accidn ultracorta, derivado de la fenciclidina, cuyas
caracteristicas clinicas y mecanismo de accion dependen en gran parte de su efecto

antagonista en el receptor del N-metil-D-aspartato’”.

Debido a que no compromete la funcion respiratoria y a su estabilidad

hemodindmica se recomienda su uso en UCC para procedimientos rutinarios dolorosos
. 65 - . .y

en el paciente quemado™. Sin embargo, no se aconseja para sedacion prolongada en el

. [ . 81
paciente critico por sus efectos secundarios .
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e. Benzodiacepinas

Las benzodiacepinas se combinan con los lugares reguladores del GABA,
facilitdindose las uniones del GABA por lo que se establecen sus efectos: ansioliticos,
hipnoético/sedante, anticonvulsivante y miorrelajante, con un inicio de accion variable en

funcidn de la BZD.

La intensidad de su efecto clinico depende del grado de afinidad por los
receptores benzodiacepinicos en el complejo receptor GABA s-canal de cloro, asi como

de la dosis administrada’®.

A tenor de las propiedades farmacocinéticas y fisicoquimicas que posee, el
midazolam es la benzodiazepina de eleccion en la practica anestésica y en
. <7 96
reanimacion’” .
La BZD mas utilizada en sedacion prolongada en Europa es el midazolam®” *%,

. . 62
mientras que en Estados Unidos es el lorazepam™.

- Midazolam:

Se trata de una imidazobenzodiacepina de accién corta (< 2 horas) debido a su
elevada velocidad de extraccion hepatica. Posee una potencia terapéutica elevada (es 2 6
3 veces mas potente que el diacepam) y una semivida de eliminacidon breve por su

rapida redistribucion.

Es metabolizada a nivel hepatico mediante el sistema enzimatico CYP450 dando
lugar a metabolitos hidroxilados hidrosolubles, los cuales son excretados por orina”. El
metabolito primario de midazolam, alfa-hidroximidazolam, tiene efectos depresores
sobre el sistema nervioso central y puede acumularse en el paciente que se encuentra en
estado critico, sobre todo si presenta insuficiencia renal. Se han observado efectos

sedantes prolongados en pacientes obesos o con hipoalbuminemia®”.

José Luis Bonilla Garcia | Tesis doctoral



Factores de riesgo para infeccion asociada a cuidados de salud en pacientes sometidos a tratamiento con remifentanilo
en una unidad de reanimacion postquirurgica

Aquellos farmacos que interfieren con CYP3A4 como eritromicina, itraconazol,
y diltiazem inhiben el metabolismo del mizadolam, aspecto a considerar en cualquier

paciente, mas aun en el gravemente enfermo.

Entre los principales efectos adversos que se presentan con el empleo del
midazolam se encuentran la depresion respiratoria y la hipotension. Ademas, existen
dos problemas que conviene destacar: la aparicion de tolerancia, con la consecuente
necesidad de aumento progresivo de la dosis, y la deprivacion, que puede ser evitada si
se realiza una reduccion progresiva o se sustituye por bolos de BZDs de mayor vida
media'®. También ha de prestarse atencion al denominado sindrome de infusion del
midazolam, cuadro clinico asociado al empleo de dosis elevadas de midazolam, que se
caracteriza por retraso en el despertar, aumento del tiempo de ventilacion mecanica,

deprivacion e incluso aumento de la morbimortalidad.

Hemos de considerar que el midazolam tiene una dosis techo aproximada de 150
a 200 mg diarios, a partir de la cual pueden producirse reacciones paradodjicas, como
agitaciéon, movimientos involuntarios (convulsiones tdnicas/clonicas y temblor
muscular), hiperactividad, hostilidad, reaccion de ira, agresividad, excitacion paroxistica

y amenazas ¢ insultos.
f. Agentes inhalatorios

Los agentes anestésicos inhalatorios presentan numerosas ventajas frente a los
farmacos intravenosos'’'. Tanto isoflurano como sevoflurano se caracterizan por un

inicio y fin de accion rapidos que permite una pronta aparicion de sedacion y despertar.

Los agentes volatiles presentan la ventaja de producir el fenomeno de
preacondicionamiento isquémico, un fenomeno de especial relevancia en pacientes que
presentan  lesiones  isquémicas  miocardicas. El  efecto  protector  del
preacondicionamiento previene y reduce de manera significativa la lesion isquémica
miocérdica. Ademas se han descrito efectos protectores a nivel hepatico en ratas'”, a
nivel renal en animales de experimentacién'®, y a nivel cerebral, reduciendo el dafio

celular neuronal tras el fenémeno isquemia-reperfusion cerebral'**.
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Otras ventajas que presentan son su baja acumulacion, la eliminacion pulmonar
independiente de vias renal y hepatica, sus propiedades broncodilatadoras'®,

it 106 oy ; 107
antiepilépticas ", proteccion cardiaca y cerebral ~'.

Desde 2005, disponemos del AnaConDa® (Anaesthetic Conserving Device/
Dispositivo Conservador de Anestésico) que es un dispositivo disenado para la
administracion de los agentes inhalatorios isoflurano y sevoflurano para la sedacion en

= £ 108, 109
la UCC con agentes anestésicos volatiles ™ .

- Sevofluorano:

El sevoflurano es un metil-isopropil-éter (halogenado sélo con fluor). Se

caracteriza por presentar baja solubilidad, baja liposolubilidad y potencia media.

Destaca que a nivel cardiovascular, en comparacion con el resto de firmacos
inhalatorios, es menos depresor cardiovascular, produce poco aumento de la frecuencia
cardiaca y es menos arritmogénico''’. Tiene un perfil favorable sobre la presion
intracraneal''!, produce un incremento leve del flujo sanguineo cerebral y reduce los
requerimientos metabodlicos cerebrales de oxigeno. Revierte el broncospasmo, produce
relajacion muscular, y reduce el flujo sanguineo de la vena porta, pero aumenta el de la
arteria hepatica. Al no ser irritante para la via aérea puede utilizarse como agente

inductor tanto en pacientes adultos como en pediatricos''%.

Da lugar a concentraciones de fluoruros mas elevadas que otros anestésicos
halogenados, presentando toxicidad renal potencial, aunque estudios disponibles indican
que la administracion prolongada de sevoflurano en sedacién de pacientes criticos es

13
segura .

Si bien existen publicaciones que indican la toxicidad hepatica del

sevofluorano''* ''°, distintos grupos de trabajo indican que no existe alteracion de la

. ” . . . .. 116,117
funcion hepatica motivada por el empleo del citado farmaco para sedacion > .
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La mayoria de los efectos adversos en relacion con el empleo de sevofluorano
son de caracter medio o moderado y transitorios. Entre las contraindicaciones para el
uso de sevofluorano se encuentran presentar antecedentes o sospecha de hipertermia

maligna y antecedentes de hipersensibilidad al mismo.

1.2.2.2. Tipos de sedacion en el paciente critico

A la hora de manejar la sedacion en el paciente critico, uno de los aspectos que
debemos de tener en cuenta es la duracion prevista de la misma, ya que nuestra

estrategia de sedacion variara en funcion de la misma.

La clasificacion de la sedacion en funcion del tiempo previsto de duracion es
objeto de controversia y existen numerosos estudios en los que se estipula el periodo de
tiempo a partir del cual se considera sedacion prolongada. Segtn el consenso del Grupo

de Trabajo de Sedacion y Analgesia de la SEMICYUC, podemos distinguir®':

o Sedacion corta: Aquella cuya duracion prevista es menor de 72 horas.

o Sedacion prolongada: Aquella cuya duracion excede las 72 horas.

En ocasiones entran en juego otros factores que conllevan modificaciones en
nuestra estrategia de sedacion. De esta manera, existen situaciones clinicas en las que
los pacientes van a requerir mayores dosis de las habituales para alcanzar el grado de
profundidad de sedacién deseado; por otro lado, pueden aparecer problemas
consecuentes a la reduccion de la dosis de los farmacos empleados. Es entonces cuando
hablamos de sedacion dificil''®. Este problema clinico relacionado con la sedacién
incluye los fenémenos de:

. Fracaso terapéutico precoz: Para definirlo es necesario conocer:

= Dosis habitual que necesitan los pacientes criticos para conseguir
el efecto deseado: Para el propofol se considera en la mayoria de
los estudios publicados que la dosis media de propofol necesaria
para la sedacion de pacientes criticos oscila entre 1,5 y 3
mg/kg/h'® 2% 21 En el caso del midazolam, no existen

recomendaciones claras aunque se recomiendan dosis entre 0,05-

0,2 mg/kg/h'?.
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» Dosis a partir de la cual es probable la aparicion de efectos
toxicos: No se deberia superar la dosis de 4,5 mg/kg/h de
propofol en la sedacion del paciente critico'”, ni mas de 0,25

mg/kg/h en el caso del midazolam.

o Tolerancia: Requerimiento en un mismo paciente de dosis
progresivamente mayores de sedantes y analgésicos para mantener el mismo nivel de
sedoanalgesia. Su aparicion se relaciona con fendmenos de down-regulation de los
receptores celulares, entre otros efectos celulares. Estd asociada a un aumento de la
dificultad para conseguir/mantener un nivel adecuado de sedacioén y, en ocasiones,
obliga al empleo de dosis elevadas de sedantes o a la combinacion de diferentes
farmacos, aumentando el riesgo de complicaciones asociadas®'. La tolerancia adquirida
al midazolam es mucho més frecuente que al propofol. La incidencia de tolerancia se

estima entre el 25 y el 33% de los pacientes sedados con este farmaco®.

J Deprivacion: Signos y sintomas que se manifiestan cuando se suspende
de manera brusca la administracion de un sedante o de un analgésico. La incidencia es
mayor, en aquellos pacientes que han desarrollado tolerancia o en los que se han
administrado sedantes o analgésicos durante mas de una semana, situandose entre el 20
y el 80% de los casos'**. Se sugiere que la combinacion de opiaceo y benzodiacepina

. . . . <y sz 12
tiene mayor incidencia de deprivacion que la de opidceo y propofol'®’.

La morbimortalidad del paciente critico aumenta cuando nos encontramos ante
casos de sedacion dificil, ya que las situaciones anteriormente descritas producen una
respuesta hemodinamica, endocrina y metabdlica compleja y, por otro lado, evitan la
retirada del soporte ventilatorio al tener que incrementar o reinstaurar la dosis de los

126
sedantes .

a. Sedacion de corta duracidon

Para conseguir un nivel de sedacion 6ptimo en sedaciones cortas, los fArmacos
mas utilizados son midazolam, propofol y recientemente remifentanilo. En los estudios
existentes, el uso de propofol se asocia a tiempos de despertar mas cortos y previsibles,

menores tiempos en la desconexion de la ventilacidn mecanica y en la extubacion de los
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pacientes. La asociacion de remifentanilo acorta el despertar comparado con un régimen

estandar de sedoanalgesia, sin mayor numero de efectos adversos'?’.

A la hora de seleccionar los farmacos sedantes y analgésicos, los principios
basicos son el tratamiento efectivo del dolor, el tiempo durante el cual el paciente critico
va a requerir sedacion y el tiempo de latencia para la extubacion. De esta manera, la
combinacion de fairmacos empleada no debe interferir en el inicio de la retirada del

122 Dada las caracteristicas

soporte ventilatorio ni de la extubacion del paciente
farmacoldgicas, los mas apropiados para este fin son remifentanilo y la asociacion de

cloruro morfico o fentanilo mas propofol.

b. Sedacion de duracion prolongada

El empleo de la sedacion para control del dolor, del disconfort y de la ansiedad
del paciente critico durante periodos prolongados conlleva una mayor incidencia de
efectos adversos. Numerosos estudios observacionales y ensayos clinicos han puesto de
manifiesto que el manejo de la sedacion juega un papel fundamental en pacientes
ventilados mecénicamente, apoyando la evidencia reciente el empleo de protocolos de
sedacion y la interrupcion diaria de la misma, el despertar espontdneo asociado a

ensayos de respiracion por parte del paciente y la movilizacion precoz = .

Debe considerarse el estado basal del paciente asi como la patologia asociada ya
que pueden modificar el comportamiento farmacocinético de los farmacos empleados y

dar lugar a la aparicion de interacciones farmacoldgicas.

En la préactica clinica disponemos de diferentes tipos de sedantes empleados en

sedacién prolongada siendo los més empleados las BDZ y el propofol’" 7.

Las recomendaciones establecidas, tanto para la sedacion de corta duracion
como para la sedacion prolongada, en cuanto a los farmacos son el empleo de propofol
para sedacion superficial en pacientes hemodinamicamente estables, con especial
atencion al nivel de trigliceridemia; el empleo de midazolam en pacientes

hemodindmicamente inestables sin necesidad de valoracion neuroldgica frecuente,
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remifentanilo y/o propofol en sedacion dindmica secuencial y dindmica y se

contraindica la ketamina en perfusion prolongada®” **.

1.2.3 Monitorizacion de la sedoanalgesia

La monitorizacion es una de las estrategias que podemos poner en marcha para

evitar la aparicion de complicaciones y lograr un manejo mas Optimo del dolor
. . . . L4 Lo 131 :

obteniendo un mejor ajuste de la medicacion sedante y analgésica ” . La analgesia y

.y . - 132
sedacién deben evaluarse por separado, a pesar de su interdependencia'>>.

Debido a la existencia de estudios que ponen de manifiesto que una adecuada
monitorizacion de la sedoanalgesia permite reducir el tiempo de VM, la estancia en
UCC o el nimero de complicaciones infecciosas nosocomiales, especialmente NAVM,
asi como incluso de la mortalidad'?’, se recomienda protocolizar una evaluacion

sistematica del dolor y la analgesia.

Son, por tanto, necesarias medidas de evaluacion de la analgesia, de la sedacion

y, en el caso de que se empleen bloqueantes neuromusculares, del nivel de bloqueo.
1.2.3.1 Monitorizacion del dolor

La instauracion de un tratamiento analgésico adecuado, eficaz e individualizado
depende de una correcta valoracién, que incluya la intensidad, la duracién y la
importancia del dolor. Sin embargo, el dolor continta siendo un problema clinico
infravalorado y, en consecuencia, no se trata de manera adecuada a pesar del

conocimiento creciente de su fisiopatologia y de la disponibilidad de potentes farmacos.

Entre las causas del tratamiento inadecuado o insuficiente se encuentra la
ausencia de monitorizacion. Dicha monitorizacion es alin mas importante, si cabe, en el
paciente critico debido a su repercusion clinica, llegando a ocasionar una mayor
morbimortalidad debido a las respuestas hemodinamicas, metabodlicas, neuroendocrinas
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y psicoldgicas que genera ~.
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Ademas el dolor se suele asociar con trastornos del sueno, del estado de 4nimo, €
incluso del nivel de consciencia, provocando desorientacion, agitacion y delirio. Puede
producir isquemia miocardica, disminucion del peristaltismo, aumento del catabolismo

. . c 135
proteico e inmunodepresion .

Existen basicamente tres abordajes para medir el dolor clinico:

o Informacién subjetiva que aporta el propio paciente (Escala visual
analdgica).
° Conducta del enfermo; si tiene dolor se mostrara agitado, nervioso, puede

que llore, grite o haga gestos de dolor.

o Respuestas autondmicas frente al dolor, como el aumento de la tension
arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, incluso podrian hacerse
determinaciones hormonales (cortisol, ACTH... que se liberan como respuesta al

estrés).

En el paciente critico bajo sedacion profunda debemos apoyarnos en
herramientas indirectas. Antes de aumentar las dosis de analgésicos en un paciente que
presente algunos de estos signos, habrd que descartar otras causas capaces de producir
una clinica similar. Son, por tanto, signos inespecificos que pueden malinterpretarse, y

. . . 136
en consecuencia, infraestimar el dolor que sufre el paciente ™.

1.2.3.2 Monitorizacion de la sedacion

Los hipnédticos que empleamos para lograr una sedaciéon 6ptima del paciente
critico se deben ajustar a las necesidades individuales del paciente, administrando la
minima dosis necesaria para conseguir el objetivo. Este hecho es mas importante si cabe
en aquellos pacientes que requieren ventilacion mecanica®. Son mas frecuentes los

problemas de sobresedacion que los de infrasedacion.

Los sedantes se administran principalmente con tres objetivos:
- Conseguir el confort del paciente y abolir la respuesta fisiologica al estrés
- Tolerancia por parte del paciente de las técnicas necesarias para su

tratamiento
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- Terapéutico: Control de la presion intracraneal, de las convulsiones o

para el tratamiento del broncoespasmo.

La estrategia de sedacion debe prever las distintas necesidades a lo largo del dia,
enmarcandose dentro de lo que se ha propuesto bajo la denominacion de sedacion

dinamica®.

Es fundamental un control adecuado de la ansiedad y de la sedacién, ya que en
caso contrario pueden aparecer problemas como son la agitaciéon del paciente o la
desadaptacion de éste a la ventilacidn mecanica, con el consiguiente riesgo potencial de
extubacion y retirada de otros dispositivos por parte del paciente (catéteres,

- 137
drenajes...) .

Para evaluar el grado de profundidad de la sedacion tenemos a nuestro alcance
tanto métodos de monitorizaciéon subjetivos (escalas de sedacion) como métodos
objetivos.

- Escalas de sedacion: Son multiples las descritas. Entre todas ellas, la
escala de Ramsay'>*. Es la mas usada y el patron de referencia para validar nuevas
escalas u otros métodos de monitorizacion objetiva'*’. Se caracteriza porque distingue 6
niveles, de manera que a mayor nivel, mayor sedacion.

1. Ansioso, agitado o intranquilo

2 Cooperador, orientado y tranquilo

3 Respuesta a 6érdenes verbales

4. Dormido, pero con respuesta a estimulo auditivo-luminoso

5 Dormido, s6lo hay respuesta a estimulo intenso tactil (dolor)

6 Sin respuesta

Otras escalas que se han empleado son:

(o] Sedation-agitation scale Descrita por Riker et al'* en 1994. Fue la
primera escala validada para pacientes criticos'*'.

o Richmond agitation sedation scale: Descrita por Sessler et al'** en el afio
2002. Es la tinica escala que se ha estudiado especificamente para evaluar los cambios

de sedacion a lo largo del tiempo. Validada por varios estudios'* ',
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- Meétodos objetivos: La mayoria de estos métodos (variabilidad del
electrocardiograma, tono del esfinter esofagico inferior, electromiograma del musculo
frontal...) han demostrado poca utilidad. Los potenciales evocados auditivos son los

que muestran una mayor correlacion con el nivel de profundidad de la sedacion.

Existen diferentes monitores basados en el procesamiento de las ondas del
electroencefalograma (EEG) para monitorizar la profundidad anestésica. Son los
métodos mas ttiles'*. Estos se basan en el principio de que todos los farmacos
anestésicos disminuyen la actividad metabolica y eléctrica neuronal, siendo mayor esta
disminucién cuanto mayor es la profundidad anestésica. De todos los monitores el mas
usado es el indice biespectral (BIS). Otros métodos empleados son'*®: Analisis

espectral, analisis topografico, entropia y potenciales evocados.

o] Andlisis Biespectral (BIS): Estos monitores son los primeros usados en la
practica clinica. Analiza la sefial EEG con respecto a parametros de frecuencia, de
amplitud y con el grado de coherencia y acoplamiento de sus frecuencias'’. El indice
BIS es un niimero que oscila entre el 100 (paciente despierto) y el 0 (paciente con
silencio eléctrico cerebral). Esta numeracion lo que nos da es la probabilidad de estar

mas o menos despierto.

1. Despierto: 100 (realmente por encima de 90).

2. Sedacion: 85-65 (Riesgo de memorizacion del 50%)

3. Anestesia general: 40-65 (con BIS de 50 alta probabilidad de amnesia).
4. Supresion de estallido: < 40.

5. Silencio cortical: 0.

Aporta informaciéon sobre la calidad de deteccion de la sefial EEG, del
porcentaje de tiempo en el que el electroencefalograma ha estado en silencio eléctrico
en los ltimos 61 segundos (valor de tasa de supresion [TS]), aporta informacion visual
de la morfologia de las ondas EEG y de la posible interferencia del electromiograma en

los valores mostrados.

El BIS no es unicamente un niimero. Para su interpretacion se debera analizar el

estado clinico del paciente y el resto de factores que puedan influir en el valor numérico.
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Los valores de mantenimiento durante la anestesia recomendados se sitiian entre
40 y 60. Sin embargo, hay que considerar que valores de BIS < 45 mantenidos se han

. . ~ 148, 149
relacionado con un aumento de la mortalidad al afio

y se ha mostrado como factor
;. . . . . 150 . .

de mal pronostico en poblaciones de alto riesgo, incluyendo ancianos ™, si bien

recientes estudios indican que valores bajos de BIS por si solos no aumentan la

mortalidad, sino en combinacién con otros factores''.

BIS también se ha empleado para predecir la aparicion de la muerte cerebral en
pacientes con coma severo, aporta evidencia experimental para el diagnostico de la

muerte cerebral, el dafio del sistema nervioso central (SNC) y pronéstico tras RCP*#!%3,

Entre los inconvenientes del BIS se encuentran los artefactos y el coste.

(o] Se estd trabajando en otros métodos como la frecuencia cardiaca,
pupilometria, metabolismo cerebral... con muchas limitaciones tanto técnicas para la

practica como de efectividad

- Monitorizacidén farmacologica: La hipnosis depende de la concentracion
de hipndticos en el sistema nervioso central. Cuanto mayor es la concentracion, mayor
es la probabilidad de hipnosis. Para estimar la concentracion de anestésico necesaria se
emplea la concentracién alveolar minima (CAM) en los anestésicos inhalatorios,
mientras que en los agentes intravenosos se emplea la CES0 (concentracion a la cual el
50% de pacientes tendrian un nivel adecuado de hipnosis) basandose en estudios
previos. La concentracidon necesaria varia en funcion de las caracteristicas del individuo,

como la edad, y el empleo de otros farmacos anestésicos (como morfinicos).

La presencia de presion sanguinea baja asociada a bajas CAM son predictores de

mortalidad, aumentando atin més el riesgo si asocian un BIS bajo'”".
1.2.3.3 Monitorizacion del bloqueo neuromuscular
El uso del bloqueo neuromuscular (BNM) como coadyuvante en la sedacion del

paciente criticamente enfermo se ha reducido considerablemente debido a la creciente

evidencia del dafio asociado con las técnicas de sedacion profunda. Se ha identificado el
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uso de BNM como factor de riesgo para el desarrollo de miopatia del enfermo critico.
Esta entidad se asocia con multiples factores como la severidad de la enfermedad, la
duraciéon de la inmovilidad, la inflamacién sistémica, la hiperglucemia, el tratamiento
con ciclosporina, la presencia de insuficiencia hepdtica o renal, el trasplante de 6rganos,
sepsis o sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), y el uso de
corticosteroides'>* '°>. También se ha descrito que aumenta la mortalidad del paciente

critico™®.

Entre las indicaciones actuales para el empleo de BNM se encuentran el

sindrome de distrés respiratorio del adulto'’

, pacientes con abdomen abierto en el
postoperatorio'®, hipotermia postparada, para evitar escalofrios y lograr en menor

tiempo la temperatura objetivo' ™, y el tétanos.

El agente recomendado para el mantenimiento de la pardlisis en el paciente
critico es el cisatracurio por su estructura no esteroidea, eliminacion por la via de
Hoffman, la independencia de la eliminacion renal o hepatica, y la falta de liberacion de

. . 15
histamina'®’.

La monitorizaciéon del efecto de los bloqueantes neuromusculares no es una
préctica habitual en los pacientes criticos ventilados. Se debe disponer de un protocolo
de uso y monitorizacion de los BNM, con unos objetivos predefinidos para cada

. 1
paciente'®.

Existen distintos métodos de monitorizacion:

- Métodos clinicos: Basados en la deteccion visual de movimientos de los

musculos o en la deteccion clinica o a través de la monitorizacion de los ventiladores, de

. . . 160
esfuerzos IIlSplI'atOI'IOS .

- Métodos instrumentales: Basados en la estimulacion eléctrica de un

nervio motor periférico y en la deteccion subjetiva, ya sea visual o tactil, u objetiva de la

respuesta contractil del misculo inervado'®! "%,
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Los objetivos de la monitorizacion del grado de bloqueo neuromuscular son:

- Impedir la acumulacion del bloqueante neuromuscular.
- Obtener el minimo grado de bloqueo neuromuscular efectivo

- Deteccion del efecto residual de los bloqueantes neuromusculares

Entre las recomendaciones establecidas para los pacientes con BNM continuo se

encuentran:

- Extremar el cuidado de los ojos y la piel, la profilaxis de la trombosis
venosa profunda, los cambios posturales frecuentes y tener un alto indice de sospecha
de deteccion de problemas neurologicos y abdominales'®.

- Anélisis periédicos de CPK para descartar miopatias toxicas'®*.

- Objetivar antes de la extubacion la recuperacion de la funcion

neuromuscular (T4/T1 > 0,9) '®. De esta manera, se logra disminuir el riesgo de

complicaciones respiratorias.

En otro orden de cosas, aunque la interrupcion diaria de la infusion de BNM
para proceder a la exploracion clinica del paciente se recomienda por algunos autores,

no existen estudios que la recomendacion'®.
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1.3 INFECCION ASOCIADA A CUIDADOS DE LA SALUD

Las infecciones asociadas a cuidados de la salud constituyen la complicacion
mas frecuente que afecta a los pacientes hospitalizados. Podemos definir ésta, de modo
general, como toda infeccion contraida en el hospital, reconocible clinica o
microbiolégicamente, que afecta al enfermo por el hecho de su ingreso, como resultado
de los cuidados que haya recibido durante el periodo de hospitalizacion o durante el
tratamiento ambulatorio, y que no se hallaba presente o en periodo de incubacion en el
momento de su admision en el hospital, independientemente de que los sintomas

aparezcan o no durante la hospitalizacion'®’.

El porcentaje de pacientes quirurgicos que sufren una IACS es superior al de los
pacientes con ingreso en UCC por motivos médicos en nuestro pais, por lo que continta
siendo necesario desarrollar y potenciar aquellas medidas preventivas que sean mas

efectivas y eficientes para su control'®*.

Existen distintos programas para evaluar la prevalencia de IACS. El Estudio de
Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en Espafia (EPINE) de la Sociedad
Espanola de Medicina Preventiva Salud Publica e Higiene, se realiza anualmente con el
objetivo de conocer la prevalencia de infecciones nosocomiales segun las Comunidades
Auténomas y para el conjunto de Espana. Los ultimos datos disponibles son los
referentes al estudio EPINE 2017'®, que indican un descenso de la frecuencia de
infecciones hospitalarias adiriqudas durante el presente ingreso a 5,39/100 pacientes
infectados, lo cual puede atribuirse a la implantacién generalizada de programas como
"Bacteriemia Zero", "Neumonia Zero", y las campafias de higiene de manos, destinados
a la prevencion de la IACS. La prevalencia de IACS en los pacientes atendidos en
Unidades de Criticos es elevada, representando la unidad con mayor prevalencia de

infeccion seguido de los servicios rehabilitacion (17,92% y 6,70%, respectivamente)

En cuanto a la localizacion de la IACS, las infecciones urinarias son las mas
prevalentes, seguido de las respiratorias. Los microorganismos mas frecuentes son, en

este orden, Escherichia coli, Pseudomonas aerugionosa y Staphylococcus aureus.
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Referente a las unidades de cuidados criticos, se realiza el Estudio nacional de
vigilancia de infeccion nosocomial en servicios de medicina intensiva (ENVIN-UCI),
destacando en el ultimo informe disponible correspondiente al afio 2016'”° el hecho de
que solo el 5,54% de los pacientes ingresado en UCI adquirieron una infeccion asociada
a dispositivos y que el 9,34% adquirieron alguna infecciéon durante su estancia en la
unidad, a pesar de que las tasas de las 3 infecciones asociadas a dispositivos se
incrementaron ligeramente respecto a 2015 (Neumonia asociada a ventilacion mecénica
6,41 episodios x 1.000 dias de ventilacion mecanica; Bacteriemia relacionada con
catéter 2,89 episodios x 1.000 dias de catéter venoso central; Infeccion del tracto

urinario,80 episodios x 1.000 dias de sonda urinaria).

La principal preocupacion actual es el aumento de los microorganismos
resistentes como causantes de la IACS. La aparicion de multirresistencias guarda
relacion con el empleo de tratamientos antimicrobianos previos. En estudios ENVIN-
UCI anteriores, la prevalencia de uso de antimicrobianos mostraba una tendencia al
alza, situandose en 2017 en el 46,13%. A pesar de este hecho, es resefiable que se
redujeron el nimero de infecciones adquiridas en UCI por bacterias multirresistentes,

gracias a la optimizacion del uso de antimicrobianos.

A nivel europeo, los datos concuerdan con los estudios nacionales siendo el tipo
de TACS mas frecuente la infeccion respiratoria, representando un 25,7%. La segunda
IACS mas frecuente es la infeccion del sitio quirtrgico, seguida de bacteriemia e
infecciones del tracto urinario, con una frecuencia de 18,9%, 17,2% y 14,2%,

: 171
respectivamente .

En la tabla 5 recogemos los datos referentes a IACS asi como la tasa de empleo
de dispositivos clinicos asociados a las mismas en Estados Unidos, recogidos en el
National Healthcare Safety Network report 2011, publicados en 2013 por Dudeck et

172
al'”.
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Tabla 5. National Healthcare safety network report 2011. UCC Médico

quirurgica < 15 camas

N° N° Dias Promedio Percentiles

Localizacion = BRC CvVC agrupado 10% 25% 50% 75% 90%

(media)

e e

N° Dias SV Promedio Percentiles
Localizacion ITU agrupado 10% 25% 50% 75% 90%

(media)

s i L L L

Dias Promedio Percentiles
Localizaciéon NG VM agrupado 10% 25% 50% 75%
90% (media)

Neumonia asociada a 597 (482) 296 267,2 . 1,2 4,3
ventilacion mecanica

N° Dias Dias- Promedio Percentiles
Localizacion CVC  Paciente = agrupado 25% 50% 75% 90%
(media)
Ratio utilizacion 1,860 (1,822) | 1416,5 | 4069,6 b 0,18 | 0,33 | 0,5 | 0,63
CvcC

N° Dias Dias- Promedio Percentiles
Localizaciéon SV Paciente | agrupado | 10% 25% 50% 75% 90%

(media)

Dias Dias- Promedio Percentiles
Localizaciéon VM Paciente | agrupado | 10% 25% 50% 75% 90%

(media)

Ratio utilizaciéon VM 597 (582) 267,2 1118,3 0,24 0,05 | 0,11 | 0,21 | 0,32 | 0,44

BRC: Bacteriemia relacionada con catéter; NAVM: Neumonia asociada a ventilaciéon mecanica; ITU: Infeccion del

tracto urinario; CVC: Catéter venoso central; VM: Ventilacion mecanica; SV: Sonda vesical
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1.3.1 Factores relacionados con las infecciones asociadas a cuidados de la salud

1.3.1.1 Factores intrinsecos

Se describen como aquellas caracteristicas del paciente no modificables y que se
relacionan con la IACS. Entre ellos podemos identificar la edad, el estado de inmunidad
(inmunodeficiencia, neutropenia, SIDA), y cualquier enfermedad concomitante
(insuficiencia renal, diabetes, neoplasia, enfermedad pulmoar obstructiva crénica,
cirrosis hepatica, drogadiccion, obesidad, desnutriciéon, tulcera por presion,
malformaciones, insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria o hipertension

arterial)'”*.

De esta manera, pacientes en edades extremas presentan mayor
vulnerabilidad a la infeccion, asi como aquéllos que presentan algin tipo de

inmunodeficiencia u otras patologias.

1.3.1.2 Factores extrinsecos

Se han identificado como factores de riesgo extrinsecos para IACS el empleo de
dispositivos necesarios para la asistencia médica de los pacientes (tales como, sonda
urinaria, catéter venoso periférico, catéter arterial, catéter venoso central, catéter venoso
central de insercion periférica, sonda nasogastrica, la necesidad de traqueotomia y/o
ventilaciéon mecénica), la administracién de nutricion (tanto parenteral como enteral) y

.. ., . . 1
la administracion de terapias inmunosupresoras' .

Por otro lado, existen factores relacionados con el microorganismo causante de
la infeccion, estando la posibilidad de desarrollo de la IACS en relacion con las

caracteristicas de los microorganismos, la resistencia a los antimicrobianos que hayan

podido desarrollar, la virulencia intrinseca y el inoculo'”*.

Se constituyen en factores de riesgo extrinsecos mas prevalentes en la infeccion

.. . .y . I 1
adquirida la intubacion y la presencia de catéter vascular central'®.
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1.3.2 Tipos de IACS
1.3.2.1 Infeccidn del tracto urinario

La infeccion del tracto urinario (ITU) presenta una incidencia media del 4 al
10% en las UR'”, y tiene consecuencias potencialmente graves y son responsables de
sobremortalidad'’®. Se desconoce su importancia real y probablemente se la subestima
pese a la publicacion de multiples estudios'”. Alrededor del 70% de las ITU
nosocomiales estan asociadas a sondaje'’’. Menos de un 4% desarrollan bacteriemias y

signos de sepsis'’*.

Se han descrito como factores de riesgo de infeccion nosocomial del tracto
urinario la edad avanzada, sexo femenino, enfermedades cronicas, especialmente
diabetes mellitus y obstruccion al flujo urinario normal, indicacion y duraciéon del

sondaje, asi como técnicas y tipos de sistemas de sondaje’’® 77 17817,

La literatura médica refleja que el principal agente etiologico de las ITU
nosocomiales es Escherichia coli'’®, si bien es cierto que en las UCC son mas
prevalentes Candida sp (18%), Enterococcus sp (10%) y Pseudomonas aeruginosa

(9%)'"".
1.3.2.2 Bacteriemia

Las bacteriemias nosocomiales presentan una alta incidencia en los pacientes
criticos justificable por la gravedad de la patologia basal, los procedimientos invasivos
diagnéstico-terapéuticos realizados, la contaminacioén de los dispositivos artificiales, la
dificultad para cumplir las técnicas basicas de control de IACS y la prevalencia de

. . . . 180
microorganismos multirresistentes .
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Podemos clasificarlas segun el origen de la infeccion en:

a) Primarias o de origen desconocido: En las que se desconoce la infeccion

de origen causante de la bacteriemia.

b) Secundarias: Aquéllas que se desarrollan secundariamente a una
infeccion localizada y documentada microbiologicamente con el mismo

microorganismo aislado en el hemocultivo.

Sabatier et al. sintetizaron los principales origenes de las bacteriemias

. .. . ... 180
nosocomiales adquiridas en pacientes critico "~ (tabla 6).

Tabla 6. Principales origenes de las bacteriemias nosocomiales en la unidad de

cuidados intensivos

RELLO PITTET VALLES EDGEWORTH GARROUSTE-

TIPO DE INFECCION ET AL ET AL ET AL ET AL ORGEAS ET
(1994)  (1994) = (1997) (1999) AL (2006)

Catéter intravascular 35 18 37,1 62 20,2

Tracto respiratorio 10 28 17,5 3 16,3
Infeccion abdominal 9 - 6,1 6.9 -
Tracto genitourinario 3,6 5,4 5,9 2.4 2,5
Herida quirurgica y 8 8 2,4 3 9,9

tejidos blandos
Otros 7 14,5 2,9 - 18,1

Origen desconocido 27 20 28,1 22,4 32,7

Las bacteriemias relacionadas con catéter (BRC), aunque tradicionalmente se
han clasificado como primarias, se clasifican como secundarias cuando se evidencian
signos de infeccion local en la zona de insercion o cuando el cultivo del segmento distal
del catéter es positivo para el mismo microorganismo que se encuentra presente en el
hemocultivo. Las BRC pueden originarse a partir de 3 vias patogénicas'®': exoluminal,

endoluminal y hematégena.
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En lo referente a la etiologia de las BRC, en término globales, los
microorganismos mas frecuentes son los cocos grampositivos (CGP), en especial
Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus coagulasa negativos (SCN), siendo
mucho menos frecuentes los causados por Staphylococcus aureus. Una tercera parte
estan producidas por bacilos gramnegativos (BGN) y hasta un 6% por hongos'**. Si
distinguimos en funcién de cuando aparecen, las BRC tempranas corresponden
mayoritariamente a grampositivos, mientras que las BRC tardias o con origen en
catéteres femorales se acompafian en mayor proporcion de infeccion por BGN y

1
hongos 5

Por su numero e impacto, los esfuerzos para prevenir la IACS en el paciente
critico se ha centrado en la NAVM y la BRC'™. Por ello se ha desarrollado el programa

. . 185 . . .
Bacteriemia Zero ', cuyas medidas principales recogemos en la siguiente tabla 7.
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Tabla7. Programa bacteriemia zero

Primario:
Reducir la DI de BRC a <4 episodios por 1000 dias de CVC.

Secundarios:

OBJETIVOS

1. Promover y reforzar la cultura de seguridad en las UCI.

2. Crear una red de UCI, a través de las comunidades autonomas,
que apliquen précticas seguras de efectividad demostrada.

3. Documentar todos los episodios de bacteriemia, incluidas las
secundarias, su etiologia y las caracteristicas de los pacientes que
las desarrollan.

Relacionadas con la insercion y manejo de los CVC:

1. Higiene adecuada de manos

MEDIDAS 2. Uso de clorhexidina en la preparacion de la piel

STOP-BRC 3. Uso de medidas de barrera total durante la insercion de los CVC
4. Preferencia de la vena subclavia como lugar de insercion

5. Retirada de CVC innecesarios

6. Manejo higiénico de los catéteres

Medidas dirigidas a promover la cultura de seguridad en el trabajo
diario:

PLAN DE 1. Evaluar la cultura de seguridad
NSOV 2. Formacion en seguridad del paciente
INTEGRAL 3. Identificar errores en la practica habitual (por los profesionales)
4. Establecer alianzas con la direccion de la institucion para la
mejora de la seguridad

5. Aprender de los errores
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1.3.2.3 Neumonia asociada a ventilacion mecanica

La neumonia asociada a ventilacion mecédnica (NAVM) es la TACS mas
. (o 186 . .
prevalente y grave del paciente critico . Con frecuencia complica el curso de la

187, 188

intubacion y la ventilacion mecanica en pacientes criticos , conllevando un

aumento de los dias de ventilacion mecénica, asi como de los dias de ingreso
hospitalario. En algunos estudios, se ha asociado con una menor supervivencia'®’,
aunque es dificil de cuantificar de manera exacta la mortalidad atribuible a la

1,nisn,lal90,l9l.

La patogenia de la NAVM tiene una estrecha relacion con la presencia del tubo

endotraqueal (TET). Existen en este caso 2 vias patogénicas fundamentales:

a) Paso a la via aérea de las secreciones del espacio subglotico que vehiculizan
los microrganismos hacia los pulmones en el momento de la insercion del TET. La

colonizacion de estas secreciones es practicamente inevitable, y la relacion causal con la

NAVM est4 bien establecida'®% 1°> 194,

b) Formacion de biofilm sobre el TET. Se trata de una estructura viscosa y
adherente conformada por bacterias, que les confiere mayor resistencia a los
antibidticos, tanto por el hipometabolismo como por las caracteristicas genéticas'”, a lo
cual se suma la dificultad de los antibioticos para penetrar. La Pseudomona spp. es un
ejemplo, y su presencia en el biofilm se ha relacionado con infeccidon recurrente de

dicho microrganismo .

En cuanto a la etiologia ha de distinguirse entre las NAV tempranas y tardias:

a) NAVM de comienzo temprano: Los distintos autores suelen considerar

. .19 198
tiempos menores a 5 dias'”” %%,

Suele tener mejor prondstico. Es causada
frecuentemente por bacterias que colonizan de forma habitual la orofaringe, como
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus sensible a

meticilina (SASM)'®”.

José Luis Bonilla Garcia | Tesis doctoral



Factores de riesgo para infeccion asociada a cuidados de salud en pacientes sometidos a tratamiento con remifentanilo
en una unidad de reanimacion postquirurgica

b) NAVM de aparicion tardia: No existe consenso en cuanto al punto de corte
respecto a la de inicio temprano, considerando aquella que se desarrolla a partir de los 5
dias y es mas probable que esté causada por gérmenes multirresistentes a la terapia
antibidtica (GMR), principalmente por Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii y Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), aunque también
podemos encontrar otros bacilos gramnegativos™”. Esta asociada con un incremento en

la morbilidad y de mortalidad'”.

Debido a que se trata de la TACS mas prevalente en UCC, se ha implantado el
programa Neumonia Zero™', con el fin de plasmar una estrategia de prevencion de la

NAVM (Tabla 8).
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Tabla 8. Programa neumonia zero

Primario:

Disminuir a nivel nacional la tasa NVM a < 9 episodios por
1.000 dias de ventilacion mecéanica

(0): R MUAAONI Sccundarios:

1. Promover y mejorar la cultura de seguridad en las UCI del
SNS.

2. Mantener y reforzar la red de UCI que aplican practicas
seguras de efectividad demostrada.

Medidas basicas de obligado cumplimiento:

1. Formacioén y entrenamiento apropiado en la manipulacion de
la via aérea

2. Higiene estricta de las manos antes de manipular la via aérea
3. Higiene bucal utilizando clorhexidina (0,12%- 0,2%)

4. Control 'y mantenimiento de la presion del
neumotaponamiento (> 20 cm H20).

5. Evitar, siempre que sea posible, la posiciéon de decubito
supino a (0°

\TINV IV LN 6. Favorecer los procedimientos que permitan disminuir de
NIV BV:NAI forma segura la intubacion y/o su duracion

7. Evitar los cambios programados de las tubuladuras,
humidificadores y tubos traqueales

Medidas especificas altamente recomendables:

1. Aspiracion continua de secreciones subgloticas

2. Descontaminacién selectiva del tubo digestivo (completa u
orofaringea)

3. Antibioticos sistémicos (dos dias) durante la intubacién en
pacientes con disminucion del nivel de consciencia

Medidas dirigidas a promover la cultura de seguridad en el
trabajo diario:

1. Evaluar la cultura de seguridad

PLAN DE 2. Formacion en seguridad del paciente
NSV 3. Identificar errores en la practica habitual (por los
|INUN &Nl profesionales)
4. Establecer alianzas con la direccion de la institucion para la
mejora de la seguridad
5. Aprender de los errores
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1.3.2.4 Infeccion del sitio quirargico

La incidencia de las infecciones del sitio quirtrgico (ISQ) es del 2 al 20% segtin

202, 203

la serie analizada . Su apariciéon conlleva una limitacion de los beneficios

potenciales de la cirugia, un aumento del coste de la hospitalizacion y una mayor

estancia hospitalaria®® 2",

El indice del National Nosocomial Infection Surveillance System (NNISS)2>20
de estratificacion del riesgo y la influencia de los diferentes factores en la aparicion de
una ISQ ha establecido que los factores que tienen mayor influencia en el desarrollo de
infeccion postquirurgica son el estado preoperatorio del paciente, estratificado con el
grado de riesgo anestésico de la American Society of Anesthesiologists (clasificacion
ASA), la duracion de la intervencion quirurgica (aumenta el riesgo de infeccion de sitio
quirtrgico si la intervencion excede el percentil 75 del tiempo estandar estimado segin

la lista de procedimientos de la base de datos del NNIS) y el grado de contaminacion de

la infeccidn, siendo éste Ultimo el principal factor de riesgo. Asi podemos calcular el

indice NNISS y correlacionarlo con el riesgo de IACS (Tablas 9 y 10).

Tabla 9. indice NNISS
CALCULO
FACTOR DE RIESGO VALOR

Clasificacion <3 0
ASA >3 1
Duracion de Tiempo < p75 0
La cirugia Tiempo > p75 1
Grado de Limpia o Limpia-contaminada 0
contaminacion Contaminada o Sucia 1

Tabla 10. Riesgo de ISQ seglin indice NNISS

PUNTUACION NNISS RIESGO DE ISQ (%)
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Referente a la etiologia, ésta dependera del tipo de cirugia y del lugar donde se
lleve a cabo el procedimiento quirdrgico, ademas estara influenciada por el tratamiento

antimicrobiano que esté recibiendo el paciente.

1.3.2.5 Peritonitis

La peritonitis se caracteriza por la inflamacién del peritoneo como consecuencia
de la contaminacion de la cavidad peritoneal por microorganismos o sustancias
quimicas irritantes. Puede clasificarse en primaria (sin foco identificable), secundaria y
terciaria. La clinica es a menudo atipica, dando lugar a un retraso en el diagndstico,

sobre todo en pacientes sedados

a. Peritonitis primaria

Se define como peritonitis primaria o espontanea aquella infeccion de la cavidad
peritoneal sin causa aparente y puede ocurrir tanto en adultos como en nifios. Es poco
frecuente (1-2%) y se observa basicamente en pacientes con ascitis, que presentan una

. ., . . . . . 2
infeccion peritoneal sin una causa evidente. Generalmente son monomicrobianas®’’,

b. Peritonitis secundaria

La peritonitis secundaria es la forma mas frecuente de peritonitis y es el
resultado de la contaminacién peritoneal debida a la colonizaciéon o la infeccion de un
organo intraabdominal, ya sea por la perforacion de una viscera hueca, el drenaje de un
absceso de un oOrgano solido o el escape de fluido contaminado a través de una
anastomosis o fistula. La peritonitis debida a la perforacion de una viscera hueca es el

tipo de infeccion intraabdominal que con mayor frecuencia atiende el cirujano”™.

En cuanto a su etiologia, son polimicrobianas y mixtas. En las peritonitis
secundarias de adquisicion nosocomial predominan como agentes causales los aerobios
y facultativos con disminucion del porcentaje de Escherichia coli a favor de
Enterobacter spp. Se aislan gérmenes no fermentadores como Pseudomonas aeruginosa
y predominan, en relacion a las anteriores, los aislamientos de Enterococcus spp y

levaduras (Candida albicans y Candida glabrata)>®.
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c. Peritonitis terciaria

La peritonitis terciaria es un sindrome complejo de definir. Se trata de una
respuesta inflamatoria sistémica con disfuncion orgéanica causado por un estado de
inflamaciéon peritoneal que persiste después de 48 horas de un tratamiento

aparentemente adecuado de una peritonitis secundaria®'.

Los microorganismos predominantes son los bacilos gramnegativos, mas
frecuentemente Enterobacter spp. y patdégenos nosocomiales multirresistentes
(Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii), asi como enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Dentro de los
grampositivos es frecuente el aislamiento de Enterococcus faecium (en ocasiones
resistentes a vancomicina) y Staphylococcus spp®”’. Un patdgeno frecuente causante de
peritonitis terciaria posquirtrgica es Candida, predominando las especies no albicans. El
aislamiento de Candida en el liquido peritoneal se asocia claramente con un peor

prondstico de la peritonitis nosocomial, llegando la mortalidad en algunas series hasta

un 41%>'",
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1.4 INMUNOMODULACION Y SEDOANALGESIA

El organismo humano posee un sistema inmune complejo, que consiste en una
organizacion de células y moléculas con roles especializados en la defensa contra las
infecciones. Para hacer frente a los agentes patdgenos, el organismo puede poner en
marcha mecanismos que tienden a combatir o evitar la invasion de los agentes
patdgenos y que estan presentes en el organismo de forma natural (inmunidad innata) y
mecanismos inmunitarios especificos, que se basan en el reconocimiento de los
antigenos localizados en la superficie del patdogeno o de las toxinas generadas por ellos

(inmunidad adquirida)*'%.

Los factores del huésped implicados en la severidad y el desarrollo de la TACS
son multiples. Entre ellos, se ha implicado la alteracion del estado de la inmunidad basal
y adquirida, que a su vez provoca una disminucion de la resistencia a la infeccion en el
huésped. Los agentes inmunosupresores tipo esteroides, quimioterapia y radioterapia se

: fpian i 1213,214
asocian a altas tasas de IACS con un pobre pronoéstico vital™ > “.

Los farmacos anestésicos (hipnoticos y analgésicos) pueden modificar las
funciones celulares inmunes a través de varios mecanismos no bien conocidos en el

215
momento actual

. Estos efectos, que pueden ser breves y reversibles durante el acto
anestésico, adquieren potencialmente una mayor trascendencia cuando dichos farmacos
se emplean de forma mas prolongada, como ocurre durante la sedacion prolongada de

pacientes criticos. En este sentido, el estudio de Helmy et al*'®

pone en evidencia que
los diferentes farmacos hipndticos pueden producir alteraciones inmunologicas
proinflamatorias o antiinflamatorias. La transcendencia durante su utilizacion
prolongada en la sedacion de pacientes criticos pudiera ser importante, pero no existen
estudios clinicos que demuestren que el uso especifico de algun farmaco analgésico o
hipnoético tenga impacto en la supervivencia de los pacientes, por lo tanto, se desconoce
su importancia clinica real. La posible excepcion a esta generalizacion son los farmacos

agonistas a2-adrenoceptores, que pueden mejorar la funcion inmune y los resultados,

incluyendo mortalidad, en sepsis®'’.

Aunque el posible efecto inmunomodulador de los farmacos sedoanalgésicos no

es bien conocido y puede estar subestimado en la actualidad, es importante ponerlos de
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manifiesto debido a que la alteracion de la respuesta inmune estaria implicada en el
desarrollo de patologias y complicaciones que afectan al paciente gravemente enfermo,
e incluso podria alterar el curso de otros procesos inflamatorios como el SDRA, el FRA,
el delirio, asi como las alteraciones de la coagulacion, agravando su situacion e

incrementado la mortalidad®'®.

El conocimiento actual del empleo de sedoanalgesia en el paciente critico
postquirtrgico y su correlacion con estados de inmunosupresion se expone en la

siguiente figura (Figura 2)*'":

Figura 2. Sedoanalgesia en el paciente critico postquirtrgico e inmunosupresion

rb RIScroénico. ? IL163,18.

2 Cataplaning. CaralesAPK prdein-rosn,
Respues tanarendoaina ? Poladina qunasas susandasapfoics
Alteraidn dtoqiins ™= 2 Cortisol. (P53,Bc12,BAX; dc).

e

?Linfeitos NduralKiller.

2CGIdasmaonideaes E— 2 li rfodtosNaturd Kille:
?Fadors artiagighions a7 |i fodtosT
?Fadores @ gimigb yargigénios ? Glulascbrulritica.

? M iofagyos

? Fato sproagbgénts.
5 .
IAN7 L4y THYTH2 F L Iran!da:i dular.

? Imunidal lumaal.
Metaloproteinas 1,39 ¢

9
i 2L 24,10,12. o\égzz

Disminucion de las defensas del huésped .

—

Factorestumoral%.‘

Spss/ Bock Sptico. |[¢— | Infeccion.

José Luis Bonilla Garcia | Tesis doctoral



Factores de riesgo para infeccion asociada a cuidados de salud en pacientes sometidos a tratamiento con remifentanilo
en una unidad de reanimacion postquirurgica

Por tanto, las formas de aplicar la sedoanalgesia inciden en el prondstico de
estos pacientes, y malas précticas en este campo se han asociado a prolongacion del
tiempo de ventilaciobn mecanica, facilitacion de infecciones, mala adaptacion al
respirador, desarrollo de delirio e incluso consecuencias a largo plazo como las

situaciones de estrés postraumatico.

Por todo ello, es necesario conocer la repercusion de los distintos fairmacos

empleados en la sedoanalgesia sobre el sistema inmune.
1.4.1 Hipnoticos e inmunidad
1.4.1.1 Propofol

El papel del propofol en la inmunidad ha sido analizado en distintos estudios
describiéndose que altera la produccion de interferon-y, factor de necrosis tumoral
(TNF-a), interleucinas (IL-1b e IL-6) y la quimitaxis de los macrofagos y que puede
contribuir a la alteracion de la fagocitosis de los neutdfilos realizada por E. coli y S.
aureus. De esta manera, el propofol desempena un papel antiinflamatorio mediante la

alteracion de la respuesta inmune innata®®’.

Por otro lado, el propofol inhibe competitivamente la uniéon del antigeno de
funcion linfocitaria-1 (LFA-1) a la molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1) en
las células T y suprime la proliferacion de células T y la produccion de IL-2. También
se ha puesto de manifiesto que el propofol reduce el nimero de células natural killer

(NK) en modelos animales®'.

Es importante considerar que la formulacion de propofol con intralipid puede
contribuir a la inmunosupresion. Sin embargo, se ha puesto de manifiesto que el

;. , - . ., . . 222
propofol es el unico anestésico que no promueve la inmunosupresion perioperatoria™,

1.4.1.2 Benzodiacepinas

Las BZDs presentan un perfil inmunosupresor similar al propofol, a través de la

inhibicion de la respuesta inmune innata, relaciondndose con esta alteracion el aumento
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. . ., . 22 . . .
de la mortalidad por infeccién en modelos animales™’. En referencia a la inmunidad
adquirida se requieren estudios para valorar la afectacion por parte de las

benzodiacepinas.

: 21 . .y
Pandharipande®'” pone de manifiesto que la sedacion con loracepam conlleva un

aumento de la mortalidad en pacientes sépticos en comparacion con dexmedetomidina.

A diferencia del propofol, el midazolam no influyen significativamente en la

proliferacion de células T y produccion de IL-2%2.

1.4.2 Relajantes musculares e inmunidad

Los relajantes musculares no se han asociado con alteracion del sistema inmune.

1.4.3 Opioides e inmunidad

Existe una gran controversia en cuanto a la posibilidad de que los opioides
produzcan inmunosupresion, que, en parte, podria deberse a las diferentes funciones que
desempefian en funcion de la via de administracion, dosis, tipo de enfermo, etc’”. De la
misma manera que existen estudios que relacionan la opioides e inmunosupresion en
pacientes criticos y el consecuente desarrollo de infecciones™*, también hay ensayos
que indican que el uso de opioides, como la morfina, no se relaciona con la

inmunosupresién ni con un mayor riesgo de sepsis™>.

Acorde con la teoria de la relacién inmunosupresion y opiodes, Beilin®*® puso de
manifiesto que la inhibicién de la inmunidad dependiente de los opioides depende de si
se administran por via sistémica o epidural, ya que son menores la supresion de la
proliferacion de linfocitos y la atenuacion de la respuesta proinflamatoria en el
postoperatorio en aquellos pacientes que emplearon la epidural. El mismo estudio
refleja que los opioides inhiben tanto la inmunidad humoral como la celular en humanos
e incrementan la angiogénesis en condiciones basales, de la misma manera que in vivo
pueden mejorar la resistencia tumoral cuando coexisten con un dolor postoperatorio

agudo.
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La acciéon de los opioides (opidceos exdgenos y los péptidos opioides
endogenos) sobre el sistema inmune es muy variable. Dependiendo del farmaco
empleado se puede ocasionar una inmunosupresion o un aumento de la actividad del
sistema inmunitario o resultar indiferente. La diversidad de efectos sobre el sistema
inmune que pueden tener los distintos opioides se refleja en que fentanilo y morfina
causan inmunosupresion; por otro lado, tramadol aumenta la actividad NK, la
proliferacion de linfocitos y la produccion de IL-2; mientras que la buprenorfina no
tiene. En la tabla 11 podemos observar el efecto de los distintos opidceos en la funcion

y 227,228, 22
de las células NK??7 228229

Tabla 11. Influencia de los diferentes analgésicos tipo opidceos en la funcion de

las células Natural Killer

Estudios in vivo.
Series celulares.

Estudios in vitro.
Series celulares.

OPIACEOS. Animales. Humanos. ales. Hum
No Si No Si
Cirugia | Cirugia | Cirugia | Cirugia

Morfina. — l — l = l Ta:a T’:, l« = l

Fentanilo. . . =, | 41 =1 =,
Remifentanilo. L L l é = b
Sufentanilo. . . ! L L !
Meperidina. ! & 8 8 b =
Metadona. = | =, | = L =] é
Buprenorfina. . L = =1 é b
Tramadol. . L =1 1 é 1

1: Aumento. | : Disminucién. = : Efectos neutros. ;, : Datos no disponibles.

El opidceo que ha sido objeto de un mayor niimero de estudios hasta el momento
es la morfina. Son multiples los ensayos realizados sobre su papel en la inmunidad
describiéndose su papel inhibitorio sobre los mecanismos de activacion de la respuesta
inmune, alterando la funcionalidad de las células NK, la proliferacion linfocitaria y la
capacidad fagocitica de polimorfonucleares y monocitos>". El cambio de predominio en

los linfocitos Th2 inducido por la morfina tiene una gran importancia en el paciente
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critico, ya que se asocia a un aumento de las infecciones por microorganismos

intracelulares'®.

Sin embargo, no todos los opioides han sido estudiados con profundidad. Son
pocos los trabajos en referencia a las propiedades inmunomoduladoras del
remifentanilo, constatandose ademas la discordancia en sus resultados. Por un lado,

231

Cronin™" concluye que el empleo de remifentanilo no se asocia con una disminucion de

la actividad de las células NK en voluntarios sanos. Frente a esta aseveracion,

232
Sacerdote”

afirma que el remifentanilo induce una supresion significativa de algunas
respuestas de la inmunidad celular, provocando una reduccion significativa tanto de la

actividad NK como en la linfoproliferacion tras 30 minutos de infusioén del farmaco.

En la actualidad se desconocen los mecanismos moleculares por los cuales los
opioides ejercen efectos inmunomoduladores™, si bien se ha sugerido que la
inmunosupresion inducida por €stos puede ser medida tanto de manera directa a través

de interacciones con células del sistema inmune como de modo indirecto a través del

SNC234, 235

Entre los emplazamientos o mecanismos a través de los cuales los opioides
pueden modular la respuesta inmune, se ha sugerido que pudiera ser mediada por
receptores opiaceos, por activacion de receptores periféricos en inmunocitos o por
receptores centrales que activan al sistema nervioso simpdtico y el eje hipotdlamo-
pituitario-adrenal.>*> %*®. Los opioides a altas dosis atentan la respuesta neuroendocrina
y metabdlica, y se postula la existencia de importantes interacciones con el sistema

inmune.

El papel o importancia de la modificacion de la respuesta inflamatoria y la
alteracion del estado inmunitario es menos evidente, en la medida que la respuesta

inicial se asocia a alteraciones de la produccion de citocinas proinflamatorias por

7

. . 2 .y .y ’ re:
monocitos circulantes™’ o una alteracion de la expresién del antigeno leucocitico

humano DR del complejo principal de histocompatibilidad I1***

, junto a disfuncion de la
respuesta de células inmunoldgicas, como las células T, macrofagos, Natural Killer y
neutrofilos, asi como un marcado aumento de la apoptosis linfocitica. El mecanismo

. . . , . L. 24 .
inmunosupresor pudiera ser dependiente de la cascada del 6xido nitrico®”’. Recientes
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trabajos han puesto de manifiesto la importancia de los receptores opioides no clasicos

(NOP) en el desarrollo de inflamacion, sepsis e inmunidad®*'-**

Hay diversos estudios que sugieren la posibilidad de que los opioides actuen
como citocinas, principal herramienta de comunicacion del sistema inmune. Las

principales caracteristicas de las citocinas son compartidas por los opioides®*:

1) Produccién por las células inmunes, con sitios de accidon paracrino,
autocrino, y endocrino.

2) Redundancia funcional, segin la cual multiples sustancias pueden ocasionar
similares efectos funcionales

3) Pleiotropia, mediante la cual una sustancia es capaz de unirse a diversos
receptores

4) Capacidad de actuar como mediadores intercelulares.

El efecto inmunosupresor de los opioides se manifiesta tanto a nivel central
como periférico. El mecanismo central que media la inmunosupresion a nivel periférico
involucra tanto al sistema nervioso autonomo como al eje hipotalamo-hipofisis-
adrenal’*. Debido a que el SNC estd poblado predominantemente por astroglia y
microglia, que tienen propiedades de las células inmunitarias, es posible que algunos de
los efectos sobre el SNC de los opioides impliquen interacciones como citoquinas con

las células gliales™®.

El papel en la respuesta inmune desarrollado por los distintos receptores

244, 246

centrales de los opioides es variable . De esta manera los efectos de los distintos

receptores son:

e Receptor opioides mu (p): Reduccion de la actividad NK (central), reduccion
de la fagocitosis de los macrofagos (central), inhibicidon de la proliferacion de células T

(central) e inhibicion de la liberacion de 6xido nitrico (periférico)

e Receptor opioide delta (d): Aumento de la actividad NK (central), aumento
de la respuesta humoral (dependiente de MOR), reduccion de la respuesta celular

formadora de placa.
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e Antagonista receptor opioide delta: A dosis bajas inhibicion. Reaccion de

hipersensibilidad retardada.

e Receptor opioide kappa (k): Marcada supresion de la respuesta humoral.

e Antagonista receptor opioide kappa (k): Aumento de la respuesta celular

formadora de placa y reduccion de la respuesta humoral (dependiente de MOR).

El uso crénico de opioides se ha relacionado con un aumento del riesgo de
infecciones oportunistas. Varios estudios en animales sugieren que la retirada de los
opiaceos inducen un estado de inmunosupresion que aumentarian el riesgo de
infeccion®” *** y por tanto, la modificacién de la inmunomodulacion pudiera ser
responsable de parte de las complicaciones infecciosas nosocomiales en las unidades de
criticos. Sin embargo, trabajos recientes, como el de Rittner**’, han puesto de manifiesto
que frente a los resultados in vitro y con modelos animales, no existe evidencia
suficiente para afirmar que los opioides inducen complicaciones infecciosas
clinicamente relevantes en los pacientes. Sin embargo, el mismo estudio advierte de la
necesidad de interpretar estos resultados de manera cautelosa, ya que pocos ensayos
realizados tienen un diseno adecuado. De esta manera, si se demuestra que la supresion

inmune inducida por los opioides es clinicamente relevante, los antagonistas selectivos

de receptores opioides periféricos serian muy utiles.

En definitiva, existe una gran controversia en cuanto al papel de los distintos

opioides en cuanto a su influencia sobre la inmunidad.

1.4.3.1 Opioides e inmunidad en pacientes oncoldgicos

La patologia oncoldgica es un problema de salud publica complejo caracterizado
por su alta prevalencia e incidencia. El uso de los diferentes farmacos opioides afio tras
afio sufre un incremento exponencial en cuadros de dolor cronico benigno y maligno™".
Muchos de sus efectos primarios en los sistemas orgénicos son diversos, complejos y no

se conocen por completo®*,

José Luis Bonilla Garcia | Tesis doctoral

56



Factores de riesgo para infeccion asociada a cuidados de salud en pacientes sometidos a tratamiento con remifentanilo
en una unidad de reanimacion postquirurgica

Los potenciales resultados y efectos a largo plazo de la sedoanalgesia en el
campo de la anestesiologia y medicina critica es un campo de creciente interés e
importancia, especialmente tras cirugia oncologica®™" **2. Se postula que las diferentes
técnicas anestésicas y/o analgésicas pudieran influir en las tasas de infecciones
quirtrgicas, recurrencia del cancer, dolor cronico postquirargico, necesidad de
transfusion de hemoderivados, episodios de isquemia cardiaca, isquemia neuroldgica y
disfuncion cognitiva en ancianos y neonatos> . Los posibles mecanismos por los que la
sedoanalgesia en el paciente critico favoreceria la presencia de las infecciones asociadas
a los cuidados de la salud de una forma clésica son por una prolongacion a la exposicion
de diversos factores de riesgo, presencia de microaspiraciones, alteraciones en la

microcirculacion y de la motilidad gastrointestinal®'.

Existe una estrecha relacion entre cancer, inflamacion, sepsis e inmunidad®*.
Dicha relaciéon se fundamenta en la interacciéon que se produce entre las células
inflamatorias mediante diversas citoquinas. Un estado de inmusupresion puede estar
influido por la propia patologia de base, las técnicas quirurgicas, anestésico-analgésicas,

quimio y radioterapia empleadas.

Como hemos comentado, el cancer es una patologia con una intima relacién con
el sistema inmune. El cancer genera un estado de inmunosupresion que conlleva que el
enfermo oncoldgico presente un incremento en el riesgo de padecer cuadros infecciosos
De la misma manera, parece existir una relacion inversa, de modo que la
inmunosupresién aumentaria el riesgo de patologia oncoldgica®”. Diversos estudios
muestran claramente datos contradictorios con relacion a la accidon inmunolédgica de los
opioides en el perioperatorio™® . El trabajo de El Solh et al** hallan que la
administracion de morfina en pacientes sometidos a revascularizacion coronaria se
asocia a un riesgo aumentado de neumonia nosocomial. Por el contrario, el grupo de
Spies et al*’ indican que bajas dosis de morfina protege del desarrollo de neumonia

nosocomial tras cirugia oncologica.

Recientes trabajos han puesto de manifiesto que la evidencia actual referente a
modelos preclinicos, voluntarios sanos y quirargicos sugiere que la inmunidad
antitumoral protectora se ve afectada en grado variable por diferentes opioides influyen

de forma variable. No obstante, los datos reales reportados de los pacientes oncoldgicos
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no son definitivos y, en consecuencia, no es posible realizar en la actualidad
recomendaciones concretas. Por ello, sugieren la realizacion de nuevos estudios para
evaluar los resultados clinicos de los opioides y que se usen de manera racional en los

. oo 258
pacientes oncologicos™".
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2.1 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Las IACS en el paciente critico conllevan un alto riesgo para el paciente y un
enorme coste para la sociedad. Las publicaciones referentes a la compleja epidemiologia
de la TACS resultan dispares en sus resultados, sobre todo en las UCC donde son
numerosos los factores que determinan su aparicion. De ahi el interés de conocer los
aspectos mas relevantes y cuantificar los niveles endémicos de la IACS en las diversas
unidades de medicina intensiva y/o UR de cada hospital. Estos datos de referencia
permitiran la investigacion de problemas, adopcion de medidas preventivas y posterior

evaluacion de las mismas.

Hoy en dia, se consideran a las infecciones asociadas a los cuidados sanitarios
como errores prevenibles en su mayoria. Segin estimaciones del Institute of Medicine,
hasta 100.000 pacientes podrian fallecer debido a errores médicos. A excepcion de
urgencias, pocos servicios son tan complejos como las UCC. Los diversos sistemas de
notificacién de incidentes muestran que las infecciones son errores clave tanto por su
nimero como por su impacto y las que desarrollan los pacientes criticos pueden suponer
hasta el 20-25% del total de infecciones nosocomiales. El hecho de que los pacientes
criticos presenten una mayor susceptibilidad, sumada a la frecuente alteracion de sus
barreras defensivas por dispositivos invasivos, en un ambiente con numerosas
oportunidades de transmision cruzada y con un ecosistema seleccionado han justificado
durante mucho tiempo esas cifras. El obsoleto concepto médico de inevitabilidad de la
IACS intra-UCC se ha transformado en un conocimiento que una gran mayoria son
prevenibles y que las politicas para reducir su impacto en nuestras unidades debe ser

objetivo prioritario.

Los factores del huésped implicados en el desarrollo y gravedad de forma
pragmatica pueden categorizarse como intrinsecos y extrinsecos. Son factores
intrinsecos los que dependen de las condiciones del enfermo y por tanto no
modificables, mientras que los factores extrinsecos son aquellos dependientes del medio
que rodea la actitud terapéutica. La prevencion de estas debe basarse en educacion y
preparacion del personal sanitario, para asegurar que se apliquen las intervenciones de
mayor evidencia y menor dificultad de implantacion y coste. Por su niumero e impacto,
los esfuerzos para prevenir la IACS en el paciente critico se centraran en la neumonia

asociada a ventilacidon mecénica y bacteriemia relacionada con catéter.
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Los factores del huésped implicados en la severidad y el desarrollo de la TACS
son multiples. Entre ellos se ha implicado el estado de inmunidad basal y adquirida, que
a su vez provoca una disminucion de la resistencia a la infeccion en el huésped. Los
agentes inmunosupresores tipo esteroides, quimioterapia y radioterapia se asocian a
altas tasas de infeccion nosocomial con un pobre pronostico vital. Las formas de aplicar
la sedoanalgesia inciden en el prondstico de estos pacientes, y malas practicas en este
campo se han asociado a prolongacion del tiempo de ventilacion mecdanica, facilitacion
de infecciones, mala adaptaciéon al respirador, desarrollo de delirio e incluso

consecuencias a largo plazo como las situaciones de estrés postraumatico.

El descubrimiento y desarrollo de sustancias modificadoras de las respuestas
bioldgicas ha sido siempre de interés practico, un grupo de sustancias con estas
caracteristicas son los opioides. Estos compuestos farmacologicos pueden alterar las
funciones inmunoldgicas mediante su unidon a receptores de opioides en células del
sistema inmune,o en forma indirecta al activar receptores de opioides en el sistema
nervioso central. Los linfocitos, Natural Killer y macréfagos son muy sensibles a la
accion opioide; los agonistas opioides se pueden unir a receptores opioides del tipo m,
k, y d sobre la superficie de dichas células, y por consecuencia, alterar sus funciones
inmunologicas y de esta forma incrementar la susceptibilidad de los organismos a
enfermedades infecciosas y cancer. Existe también un aspecto prometedor en la
actividad inmunoreguladora de estos compuestos. Si bien algunos opioides son
inmunosupresores también se ha observado que otros tienen la capacidad de estimular
la respuesta inmune de los individuos, sin embargo, los opioides disponibles
actualmente son peptidicos y presentan algunas desventajas que incluyen su rapida
degradacion y su bajo potencial para cruzar la barrera hematoencefélica, lo cual limita
sus aplicaciones clinicas. Por el contrario, los agonistas opioides no peptidicos han
demostrado superar las principales desventajas de los opioides peptidicos ya que son
altamente selectivos, potentes, y resistentes a la proteolisis. Ademas, se ha demostrado
su utilidad como analgésicos no inmunosupresores. Los agonistas opioides no
peptidicos podrian servir como agentes inmunoterapéuticos de uso potencial en el
tratamiento de enfermedades infecciosas y cancer. Ademas, el conocimiento de los
mecanismos mediante los cuales los opioides producen efectos directos en el sistema

inmunologico, podria permitir el descubrimiento, disefio y sintesis de nuevos opioides
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que tengan no so6lo propiedades analgésicas, sino capacidades inmunomoduladoras

especificas.

2.2 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

En pacientes criticos postquirtrgicos las infecciones asociadas a cuidados de la
salud constituyen un problema de salud importante asociado a diversos factores de
riesgo clinicos, instrumentales y farmacoldgicos de sedoanalgesia, como la infusion de

remifentanilo.

2.2.1 Objetivo general

Estimar la magnitud de la infeccion nosocomial y analizar los posibles factores
de riesgo asociados a IACS entre los pacientes ingresados en una Unidad de
Reanimacion postquirurgica tratados con analgesia basada en el opidceo remifentanilo

en un espacio de tiempo superior a 96 horas.

2.2.2 Objetivos especificos

1. Determinar la frecuencia y el tipo de IACS en la cohorte de estudio.

2. Determinar los factores de riesgo asociado a IACS de tipo clinico, instrumental

y de procedimientos de sedoanalgesia

3. Evaluar si el cese de la infusion con remifentanilo se asocia a cambios en la tasa

de IACS en la poblacion de estudio.

4. Estudiar los cambios que puedan existir en la tasa de IACS durante y tras el cese
de la infusion de remifentanilo en los pacientes de la cohorte de estudio con

patologia oncologica.

5. Valorar la mortalidad en los pacientes ingresados en la UR, determinando

factores de riesgo asociado.
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3. MATERIAL Y METODO
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3.1 AMBITO ESPACIAL Y TEMPORAL DEL ESTUDIO

La presente investigacion se ha realizado en la Unidad de Reanimacion
Postquirargica, dependiente de la Unidad de Gestion Clinica del Bloque Quirurgico y
del Servicio de Anestesiologia y Reanimacion del Complejo Hospitalario Torrecardenas
de Almeria, tras la aprobacion del Comité de Etica de la Investigacion Provincial de

Almeria. Los datos de la presente investigacion fueron procesados de manera anénima.

El Complejo Hospitalario Torrecardenas (HTC) de Almeria se trata de un centro
asistencial del Sistema Nacional de Salud de tercer nivel con acreditacion docente,
perteneciente al Servicio Andaluz de Salud (SAS), con 906 camas y 14 quirdéfanos
segin el Contrato Gestion del 2011. La poblacion asignada a dicho complejo es de
aproximadamente 450000 habitantes. En el momento actual, el numero de camas de
Cuidados Criticos asignadas al Servicio de Anestesiologia-Reanimacion en todo el

complejo hospitalario es de 6.

El HTC constituye el vértice de la Atencion Especializada de la provincia de
Almeria, siendo el centro de referencia para el Hospital Comarcal de Huercal Overa y la
Empresa publica Hospital del Poniente del Ejido, y para los tres distritos de Atencion
Primaria (Poniente de Almeria, Almeria y Levante-Alto Almanzora) y las 20 zonas

basicas de Salud que conforman el Area Sanitaria.

Los pacientes se reclutaron en el periodo comprendido entre 1/01/2010 al
1/7/2012. La actividad asistencial de la UR en ese periodo fue de 1072 ingresos. Las
camas con las que contaba la UR en el periodo de estudio, estuvieron destinadas
fundamentalmente a la atenciéon de pacientes postquirurgicos, y en mucha menor

medida a patologias médicas.

La estancia media en la UR fue de 2,34 dias, el porcentaje o indice de ocupacion
de 85,79% con un indice de rotacion enfermo-cama de 26,57, la presion de urgencias de

20,65%, el porcentaje de mortalidad de 12,76% y el porcentaje de necropsias de 1,22%.
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3.2 DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio observacional prospectivo con periodos de seguimiento variables en
funcion de la estancia del paciente. El objetivo inicial de la evaluacion del paciente al
ingreso consistio en identificar y tratar cualquier lesion potencialmente mortal. Se
realizd de forma sistematica una valoracion inicial (A, B, C, D) para establecer un
control de la via respiratoria, ventilacion, circulacion y balance de la situacion
neurologica. Posteriormente, tras la evaluacion y estabilizacion del paciente, se inicid
una exhaustiva valoracion secundaria por aparatos y diversas pruebas de imagen segin
la situacion clinica del paciente. El seguimiento se realizo en el contexto de un sistema
de vigilancia epidemioldgico, para todos los pacientes admitidos en la UR con estancia
superior a las 48 horas y hasta 48 horas tras ser dados de alta. Se cumpliment6 en todos
ellos las hojas de Valoracion y Seguimiento del Paciente PostquirGrgico y la de
Vigilancia Epidemioldgica segiin protocolos aprobados por “las Comisiones de
Infecciones y de Calidad Asistencial” del Hospital y de acuerdo con el Servicio de

Anestesiologia y Reanimacion.

Los datos analizados en este trabajo, fueron recogidos por un grupo de médicos
anestesiologos responsables de la UR y el Equipo de Vigilancia Epidemiologica de la
IACS de la Unidad de Medicina Preventiva (UMP) del Hospital, teniendo en cuenta la
informacion proporcionada por los laboratorio de hematologia, bioquimica y
microbiologia, con revision diaria de los mismos y por las visitas a la UR con examen
de las historias clinicas y observacion directa del paciente. Los criterios de IACS
utilizados fueron los definidos por el Center for Disease Control and Prevention (CDC)
en 2005. Si la recogida de informacion de la historia clinica planteaba dudas respecto al

origen o localizacion de la infeccion, se realizaban consultas al responsable de la UMP.
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3.3 POBLACION DEL ESTUDIO.

3.3.1 Poblacion de referencia

Se considerd como tal la formada por todos los pacientes ingresados en la UR

del HTC durante el periodo del 1/01/2010 a 1/7/2012.

3.3.2 Poblacion elegible

Constituida por todos aquellos pacientes ingresados en la UR durante el periodo
de estudio que presentaban cualquier diagnostico de ingreso y una analgesia endovenosa
basada en el opidceo remifentanilo durante al menos 96 horas. Los sujetos debian
cumplir el criterio de inclusion de permanecer en tratamiento de forma continua con
remifentanilo al menos durante 96 horas. No hubo ningin otro criterio para excluir a los
pacientes, salvo exitus letalis durante el ingreso en la UR.

3.3.3 Poblacion de estudio.

Quedo configurada por los 102 pacientes pertenecientes a la poblacion elegible.

3.4 VARIABLES RECOGIDAS. DEFINICION Y MEDIDA.

3.4.1 Variables con informacioén demografico-administrativa

- Edad: Variable cuantitativa. Numero de afios completos que tiene el paciente en el

momento de su ingreso al hospital.

- Sexo: Variable cualitativa dicotomica, hombres y mujeres.

- Tiempo de Analgesia: Variable cuantitativa que recoge el nimero de dias que el

paciente recibe remifentanilo en perfusion continua.
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- Hipnético: Variable cualitativa. Indica si el paciente estuvo o no bajo efectos
hipnéticos y el farmaco empleado en la sedacion del mismo. Se codifica como:

0. Ausencia de sedacion.

1. Propofol.

2. Midazolam.

- Dias Previo ingreso en UR: Variable cuantitativa. Indica el nimero de dias ingresado

en el hospital previo al ingreso en UR.

- Dias en UR: Variable cuantitativa. Indica el nimero de dias ingresado en UR.

- Dias Posteriores ingreso en UR: Variable cuantitativa. Indica el nimero de dias

ingresado en el hospital tras el alta médica en UR.

- Tipo de Ingreso en UR: Variable cualitativa dicotomica, urgente y programado.

- Clasificacion de la severidad de las enfermedades al ingreso: Nivel A (pacientes
postquirdrgicos que requieren observacion rutinaria postoperatoria, pero no cuidados
intensivos de médicos y/o enfermeria). Nivel B ((pacientes médicos que requieren
observacion rutinaria postoperatoria, pero no cuidados intensivos de médicos y/o
enfermeria). Nivel C (Pacientes estables que requieren cuidados intensivos de médicos
y/lo enfermeria). Nivel D (Pacientes inestables que requieren cuidados intensivos de
médicos y/o enfermeria y necesitan de frecuentes valoraciones y ajustes de
tratamiento). Nivel E (Pacientes inestables que requieren cuidados intensivos de
médicos y/o enfermeria y necesitan de frecuentes valoraciones y ajustes de tratamiento

por coma progresivo, shock o resucitacion cardiopulmonar).

- Estancia Hospitalaria Global: Variable cuantitativa; expresa la sumatoria de los dias

de estancia previa al ingreso en UR, estancia en UR y la estancia postingreso en UR.

- Mortalidad Intra UR: Variable cualitativa dicotdmica que indica si sobrevino éxitus
letalis o no durante en ingreso en UR. Se trata de una variable resultado secundaria para

los analisis bivariantes y multivariante de Cox
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- Mortalidad Hospitalaria global: Variable cualitativa dicotomica que indica si

sobrevino éxitus letalis o no durante todo el proceso asistencial.

3.4.2 Variables que aportan informacion relacionada con la infeccion asociada a

cuidados de salud y uso de dispositivos médicos.

- Nivel de gravedad al ingreso en la UR: Se estimé mediante el Indice de

Comorbilidades de Deyo-Charlson. Hace referencia al nimero de enfermedades graves

que presenta el paciente, independientes del proceso motivo de ingreso. Se calculo al

ingreso en la UR.

- Score McCabe: Variable cualitativa que referencia el pronostico vital en cuatro

categorias:

Buen prondstico
Pobre pronostico con una expectativa de vida superior a 6 meses.
Fatal prondstico con una expectativa de vida inferior a 6 meses.

Expectativas de muerte durante el ingreso en la UR.

- Clasificacion ASA (American Society of Anesthesiologists): Variable cualitativa de

cinco categorias que estima el riesgo anestésico:

Clase I: Paciente saludable no sometido a cirugia electiva.

Clase II: Paciente con enfermedad sistémica leve, controlada y no
incapacitante. Puede o no relacionarse con la causa de la intervencion.

Clase III: Paciente con enfermedad sistémica grave, pero no incapacitante.
Clase IV: Paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante, que
constituye ademds amenaza constante para la vida, y que no siempre se
puede corregir por medio de la cirugia.

Clase V: Se trata del enfermo terminal o moribundo, cuya expectativa de

vida no se espera sea mayor de 24 horas, con o sin tratamiento quirdrgico.

- Limitacion esfuerzo terapéutico (LET): Variable cualitativa dicotomica, que expresa

la presencia de cualquier limitacion en el tratamiento durante el ingreso en la Unidad de

Reanimacion.
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- APACHE II: Variable cuantitativa basada en la clasificacion de la Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation, la cual es uno de los sistemas mas frecuentemente
utilizados para valorar la gravedad de un paciente con independencia del diagndstico. Se

realiza al ingreso en la unidad y a las 48 horas del ingreso.

- APACHE-6: Variable cuantitativa. Resulta de la tabulacion de la variable apache II,
posee como valores (1: < 10, 2: 11-15, 3: 16-20, 4: 21-25, 5: 26-30, 6: > 30).

Tabla 12. Puntuacion APACHE I1

Puntuacion APACHE II
APS 4 3 2 1 ] 1 2 3 4
T3 rectal [°c] =409 39408 385365 [ 36-384 | 34353 12-3315 30-314 <3
Pres, arterial meda = 15% 130-15% | 110129 70-109 5-59 < 50
Frec, cardiaca = 179 140-179 | 110-129 70-109 5569 40-54 < 4
Frec. respivatovia = 49 35-45 1534 12-24 10-11 &5 < B
Origenacian; = 453 3B0-28% | 200-34% < 200
SiFi02 = 0.5 [AaD0Z)
5iFi02 < 0.5 (pali2) =70 &1-70 5660 < 58
oH arterial =768 | 7.60-758% 7,50-7.5% [ 7.33-7.49 725732 | 715724 | <715
Ma plasmatico [mmal/l] =179 160-17% | 166-159 | 1G0-104 | 130-149 120-12% | 111-11% <111
K plasmatic (mmol/1) = 6,9 6,063 E559 | 3554 | 3034 | 2529 <25
Creatinina * {maldl) =14 234 1518 0.6-14 =06
Hernatoorito (%) =599 50-59.9 &6-295 | 30-459 H-293 <
Laucocitos (x 1000) = 349 20-39.% 15-19.% 3-149 1-13% <1
Suma de puntos APS
| Total APS
15 - GLS
EDAD | Puntuacién ENFERMEDAD Puntos APS | Puntos GCS | Puntos Edad | Puntos entermedad pravia
CRONICA (4) (B) (€) (D)
< 44 1] Postoperatone 7
programada
45- 54 z Pastoperatoris | Total Puntos APACHE II (A+B+C4D)
ugnntl: o Medice
BE -&4 3 Enfermedad cromlca:
— Hepatica: dresis (biopsia) o hipertensidn portal o eplsodie previe de falle hepdtico
65 - 74 § Cardiowascular: Disnea o anging de reposo (clase IV de la NYHA)
Respiratona: EFOC grave, con hipercapnia; pelicitemia o hipertension pulmaonar
=75 Z Renal: difilisis cronica
h Inmunecomprometido: tratamiento inmunesupresor inmunedeficiencia crdnicos

¥ Creatmma: Doble puntiacion 2 FRA

- Sonda urinaria: Variable cualitativa dicotdmica que define la presencia o no de sonda

urinaria.

- Dias sonda urinaria: Variable cuantitativa, define los dias de utilizacion de sondaje

uretral. Se codifica como cero la ausencia de sonda urinaria.
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- Catéter Venoso Central: Variable cualitativa que recoge el empleo o no de catéter

venoso central.

- Dias Catéter Venoso Central: Variable cuantitativa que codifica el numero de dias
que el paciente es portador de linea central (venas subclavia, yugular y femoral). Se

codifica como cero la ausencia de catéter venoso central (CVC).

- Respiracion mecdnica invasiva: Variable cualitativa, empleo o no de ventilacién

mecanica invasiva.

- Dias respiracion mecanica invasiva: Variable cuantitativa, dias que el paciente ha
precisado ventilacidon mecéanica. Se codifica como cero la ausencia de respiracion

asistida.

- Uso de bloqueantes neuromusculares: Variable cualitativa, empleo o no de

relajantes neuromusculares.

- Nutricion parenteral: Variable cualitativa, empleo o no de nutricion parenteral.

- Nutricion enteral: Variable cualitativa, empleo o no de nutricion enteral.

- Infeccion asociada a cuidados de salud al ingreso: Variable cualitativa dicotomica,

presencia o no de IACS de cualquier localizaciéon a ingreso en UR.

- Peritonitis: Variable cualitativa que recoge el tipo de especialidad quirtrgica. Se
divide en tres categorias:

- Peritonitis primaria.

- Peritonitis secundaria.

- Peritonitis terciaria.

- Intervencion quirudrgica: Variable dicotomica que indica si se realizd o no cirugia

durante el ingreso hospitalario.
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- Reintervencién quirurgica y nimero de reintervenciones: Variables cualitativas
que indican si se realiza o no reintervencion quirurgica y numero de ellas realizadas por

paciente.

- Cirugia: Variable cualitativa dividida en dos categoria: Cirugia urgente y cirugia

programada.

- Tipo de cirugia: Variable cualitativa que recoge el tipo de especialidad quirurgica. Se
divide en seis categorias:

- Uroldgica.

- Neuroquirdrgica.

- Cirugia General y Digestiva.

- Traumatologia y Ortopedia.

- Vascular.

- Maxilofacial.

- Coma: Variable cualitativa dicotdmica que hace referencia al trastorno de conciencia

de cualquier grado o nivel, bien farmacologico o de origen estructural.

De las siguientes variables, consideradas dicotdmicas, se recogid su presencia o

ausencia en el paciente al ingreso en la UR.

- Comorbilidad respiratoria: Historia de enfermedad pulmonar obstructiva cronica y/o

patologia restrictiva de cualquier etiologia.

- Comorbilidad hemodinamica: Historia de cardiopatia isquémica, valvular o

cualquier patologia estructural.

- Comorbilidad Hepatica: Historia de alcoholismo cronico, infeccidbn por virus

hepatotrofos, cirrosis o cualquier patologia estructural hepatica.

- Comorbilidad Renal: Considerada cuando se constataba en la historia clinica o cifras

de creatinina superiores a 2,5 mg/dl.
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- Comorbilidad Neoplasica: Presencia de patologia oncologica y su etiologia:
- Uroldgico.
- Cerebral.
- Abdominal.
- Mama.
- Maxilofacial.

- Pulmén.

- Diabetes mellitus: Cuando su presencia era recogida en la historia clinica o se
observaban glucemias superiores a 200mg/dl en enfermos sometidos a fluidoterapia o

tratamientos que pudieran producir aumentos en la glucemia.

- Inmunosupresion: Considerada cuando se reflejaba en la historia o cualquier paciente
sometido a terapia inmunosupresora (radioterapia, quimioterapia, corticoides) o cuadro

de inmunodeficiencia que afecten al sujeto.

3.4.3 Variables que aportan informacion relacionada con la infeccion asociada a
cuidados de salud y complicaciones médicas durante el ingreso en la unidad de

reanimacion.

- Disfunciéon hemodinamica: Hipotension de cualquier etiologia a pesar de una

correcta resucitacion volumétrica, y necesidad de cualquier droga vasopresora.

- Disfuncion respiratoria: Sindrome de Distress Respiratorio del Adulto: Insuficiencia
respiratoria aguda de causa no cardiaca, asociada a infiltrados alveolointersticiales
bilaterales y difusos con una relacion PaO,/FiO; < 200 mmHg. Aspiracion pulmonar:

Considerada cuando se reflejaba en la historia clinica.

- Disfunciéon Renal: La insuficiencia renal aguda qued6 definida por un aumento
brusco en la cifra de creatinina plasmatica (Cr. P1.) >2 mg/dl (177 pmol/l) al ingreso en
pacientes con funcion renal previa normal, o un aumento brusco en la cifra de Cr. PL. (>
50%) en los pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) leve o moderada conocida
(Cr. P1. < 3). También se incluyeron aquellos pacientes con un incremento evolutivo en

la cifra de Cr. PL. > 30% sobre la cifra basal, durante el ingreso.
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- Disfuncién Hepatica: Aumento de las cifras de transaminasas mas de un 50% de los

valores basales o aparicion de encefalopatia hepatica.

- Disfuncion hematolégica: Presencia de leucocitosis, leucopenia o desviacion
izquierda, trombocitopenia o coagulopatia subclinica con alargamientos moderados bien

del INR, bien del TPTA.

- Disfuncion Multiorganica: Numero de disfunciones de 6rganos durante el ingreso en

UR.

- Traqueotomia: Considerada cuando se reflejaba en la historia.

- Shock séptico: Sepsis grave documentada que precisa de apoyo con farmacos

vasoactivos.

- Coagulopatia: Se recogi6 cuando se constataba en la historia clinica.

3.4.4 Variables referentes a la infeccion asociada a cuidados de salud.

- Infeccion Asociada a Cuidados de Salud (IACS): Variable dicotomica que toma los
valores de presente o ausente durante la estancia del paciente en la UR, incluyendo las
primeras 24 horas tras ser dado de alta de la UR. Se construyo, tras informatizar los
datos, a partir de la informacién contenida en las posibles localizaciones de la IACS. Es

la variable resultado principal para los andlisis de regresion bivariante y multivariante.

- IACS previo al cese de Remifentanilo: Variable dicotomica que toma los valores de
presente o ausente durante las 96 horas previas al cese de la perfusion endovenosa de
remifentanilo en la UR. Se construyo, tras informatizar los datos, a partir de la

informacion contenida en las posibles localizaciones de la IACS.

- TACS tras cese de Remifentanilo: Variable dicotdmica que toma los valores de
presente o ausente durante las 96 horas posteriores al cese de la perfusion endovenosa
de remifentanilo en la UR. Se construyd, tras informatizar los datos, a partir de la

informacion contenida en las posibles localizaciones de la IACS.
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- IACS en localizaciones especificas (neumonia, bacteriemia, infeccion de la herida
quirurgica e infeccion de vias urinarias): Variables dicotomicas cada una de ellas, sus
categorias son la presencia o ausencia. Cada variable se elabor6 a partir de la

informacion contenida en las cuatro posibles localizaciones de la IACS.

- Microorganismos responsables de la infeccion: Variable cualitativa. Se recogieron
hasta dos microorganismos distintos para cada IACS de localizacién especifica

(neumonia, bacteriemia, infeccion de vias urinarias e infeccion de la herida quirurgica).

- Presentacion de la Neumonia asociada a cuidados de salud: Variable dicotomica,
clasifica la neumonia en precoces 6 tardias segin los dias desde el ingreso hasta la
presentacion del cuadro. Se considera precoz cuando acontece en los primeros 4 dias
del ingreso en la UR, considerandose tardia a partir de este momento. El diagndstico de
neumonia se definid6 independientemente del resto de infecciones de las vias
respiratorias bajas. Para diagnosticarla se han incluido diversas combinaciones de
signos clinicos, radioldgicos y de laboratorio. Normalmente, los cultivos de las
secreciones respiratorias expectoradas por el paciente no son utiles para el diagnostico
pero si para la identificacion del agente y de su perfil de resistencias. Una neumonia

debia cumplir alguno de los siguientes criterios:

1. Estertores o matidez a la percusion en la exploracion fisica del térax y
alguno de los siguientes:
a. Fiebre superior a 38°C.
b. Leucocitosis superior a 10000 leucocitos/mm?®.
c. Tosy expectoracion purulenta con bacterias demostrables por Gram.
25 0 mas leucocitos y menos de 10 células epiteliales escamosas por

campo utilizando un objetivo de bajo poder (x10).

2. El examen radiolégico muestra un infiltrado nuevo o progresivo,
consolidacion, cavitacion, o derrame pleural y alguno de los siguientes:
a. Comienzo de la expectoracion purulenta o cambio en las
caracteristicas del esputo.
b. Aislamiento de organismos en el esputo.
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c. Aislamiento de organismos en muestras obtenidas por aspiracion
transtraqueal, cepillado bronquial o biopsia.

d. Aislamiento de virus o deteccion del antigeno en secreciones
respiratorias.

e. Titulo dnico de anticuerpos diagndésticos (Ilg M) o aumento de 4
veces en parejas de sueros (Ig G) para el agente.

f. Diagnostico histopatologico de neumonia.

- Estancia previa a la IACS en una determinada localizacion especifica (Neumonia,
Bacteriemia e infeccion de vias Urinarias): Variable cuantitativa. Recoge la estancia
en dias en la UR previa a la aparicion de la IACS en una determinada localizacion
especifica. Se calculd a partir de la fecha de comienzo de la infeccion en una

determinada localizacion especifica y la fecha de ingreso en la UR.

3.4.5 Variables referentes al uso de antimicrobianos.

- Tratamiento antimicrobiano previo: Variable cualitativa dicotomica.

- Nimero de antimicrobianos por paciente: Variable cuantitativa. Antimicrobianos

dispensados en el hospital por paciente durante el ingreso en UR.

- Antimicrobianos utilizados: Variable cuantitativa. Antimicrobianos dispensados en
el hospital durante el periodo de estudio. Se recogieron hasta 17 posibles
antimicrobianos diferentes, pudiéndose dispensar hasta cualquier tipo y nimero de ellos
a un mismo paciente. El protocolo de antibidticos durante el estudio se expone a

continuacion:
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Tabla 13. Guia de tratamiento antibidtico en peritonitis.

SIN FACTORES
CON FACTORES DE RIESGO
DE RIESGO
. Cefotaxima + Metronidazol.
Comunitarias
Amoxicilina -Clavulanico. | Ceftriaxona + Metronidazol.
Leves.
Ertapenem.
L. Cefotaxima + Metronidazol. | Piperacilina — Tazobactan.
Comunitarias
Ceftriaxona + Metronidazol. | Imipenem / Meropenem.
Graves.
Ertapenem. Cefepime + Metronidazol +/-Ampicilina.
Piperacilina — Tazobactan + Aminoglucésido. (1).
Imipenem / Meropenem + Aminoglucésido. (2).
Piperacilina — Tazobactan.
Tigeciclina + Aminoglucésido (3).
. Imipenem / Meropenem.
Secundarias.
Cefepime + Metronidazol
+/-Ampicilina. 1 y 2 valorar asociar Glucopeptido/Linezolid vy
Antifangico.
3 valorar asociar Antifangico.
Piperacilina-Tazobactan + Aminoglucésido + Glucopeptido o Linezolid +
Antifangico. Imipenem/Meropenem +  Aminoglucésido + Glucopeptido o
Terciarias. | . o lid + Antifingico.
Tigeciclina + Aminoglucoésido + Antifiingico +/- 2° Antipseudomonico.

Se consideran factores de riesgo la presencia de edad > 65 afios, Peritonitis evolucionada o de curso> 24

horas, Cirugia no resolutiva y Comorbilidad: Insuficiencia (Cardiaca, hepatica, renal), EPOC, Diabetes,

Desnutricion.
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3.5 METODOS DE ANALISIS.

3.5.1 Procesamiento de los datos.

El procesamiento de los datos se llevo a cabo de manera anoénima y siguiendo la Ley de
Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/1999 en un ordenador portatili ACER® intel®
Atom™ doble nticleo. Los datos recogidos y codificados, fueron introducidos en el programa
gestor de bases de datos STATA 12.0 version para Windows, desarrollado por Stata Corp LP.
El estudio descriptivo, univariante se realizé con los programas estadisticos STATISTIX 12 y
STATA 12.0. El texto, los graficos, figuras y tablas se han disefiado utilizando el paquete de
MICROSOFT® “OFFICE XP~”

3.5.2 Anélisis descriptivo o bivariante de los casos de estudio.

Se realiz6 una estadistica descriptiva inicial con el calculo de las distribuciones
de frecuencia de las variables cualitativas, y se calculd la media, el error estandar y las
medidas de dispersion para las variables cuantitativas. Para conocer la frecuencia de
IACS se calcularon las medidas de Incidencia Acumulada (IA) de neumonia,
bacteriemia, infeccion del tracto urinario e infeccion de la herida quirargica, especifica
y segun grupos de riesgo. También se hall6 la Tasa o Densidad de incidencia (DI) de
infecciones, Tasas de infeccion tipo neumonia nosocomial asociadas a dispositivos de
riesgo y la frecuencia de microorganismos aislados en las complicaciones infecciosas de
la cohorte. Asi mismo se calcularon las tasas de mortalidad global, por tipo de
infeccion, aplicacion de hipnotico, dias de empleo de remifentanilo, por la clasificacion
APACHE II, ASA e indice de Comorbilidad de Deyo-Charlson. El denominador de esas
tasas o densidades de incidencia de infeccion se componen de la suma de los dias a

riesgo de cada sujeto de la cohorte hasta la infeccion o exitus.

Para comparar la diferente distribucion de la complicaciones infecciosas
acontecidas durante el ingreso, como la infeccion nosocomial, sepsis, shock séptico y
disfuncioén organica entre las variables recogidas y su posible asociacion se utilizo el
test de la “t” de Student o la prueba de Kruskall-Wallis si la distribucion no seguia una
distribucién normal, para las variables cuantitativas, y el test de la Chi-cuadrado (Ji*)

con correccion de Yates o el test de Fischer para las variables cualitativas.
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Para detectar posibles interacciones se realizd un analisis estratificado de los
factores de riesgo y el suceso a estudio segin APACHE II, ASA e indice de
comorbilidad, como indicadores de gravedad del paciente y utilizando la Chi cuadrado

de Pearson en el analisis de estratos.

Como medida cruda de la magnitud de la asociacion en variables cualitativas de
dos categorias se utiliza la Odds Ratio y su intervalo de confianza (IC) al 95% de
seguridad, por el método de Cornfield, o el método de Fisher, si el nimero de casos era

pequeio.

Se ha admitido un nivel significativo del 5% para todos los test estadisticos
utilizados, es decir, si la P es menor de 0,05 se asume que hay diferencias

estadisticamente significativas en las series comparadas, con un 95% de confianza.

3.5.3 Test de U de Mann-Whitney

Se construy6 un diagrama de frecuencias de la IACS de los cuatro dias previos y
de los cuatro dias posteriores a la discontinuacion de clorhidrato de remifentanilo para
comprobar la normalidad de la variable cuantitativa en cada uno de los dos grupos. Se
realiz6 el test de Levene para comprobar la homogeneidad de las varianzas entre los dos
grupos, asi como el test de Shapiro-Wilk para comprobar normalidad. Se utilizé el test
no paramétrico de la U de Mann-Whitney ya que las variables cuantitativas no seguian
una distribucion normal en todos los casos y las varianzas eran significativamente
distintas. La hipdtesis ecologica (alternativa) establece que existen diferencias entre las
medianas de los dos grupos considerados, sin presuponer cual de las dos medianas es
mayor que la otra, mientras que la hipdtesis nula establece que no existen diferencias

entre dichas medianas.

Tras asignacion de rangos a cada dato y realizar su sumatoria de cada uno de los
grupos, se calculd la suma de los rangos de los datos de cada uno de los grupos (R1 y

R2)y los estadisticos Ul y U2 a partir de las siguientes formulas:

U= ni.na + na(n2+1) /2 -R,. U,=ni.n; + ni(ny+1) /2 - Ry,
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Se obtuvo el estadistico Ucal escogiendo el valor mas grande entre Ul y U2. Se
comprueba la significacion estadistica del estadistico Ucal comparando este valor con el
valor de un estadistico Ucrit obtenido a partir de las tablas correspondientes. En los
casos que Ucal > Ucrit se acepta que las medianas son diferentes, mientras que si Ucal <
Ucrit se aceptaba que las medianas son iguales de las IACS pre-postcese de

remifentanilo.

3.5.4 Analisis multivariante de regresion logistica para la variable IACS

Para determinar los factores de riesgo asociados a la variable IACS, se realizo un
analisis de regresion logistica multivariante mediante el modelo de “pasos adelante” con

el método de Wald.

La estadistica de la prueba de Wald se trata de una generalizacion de un
estadistico t o z. Es una funcion de la diferencia entre la méxima verosimilitud del
modelo (MLE) estimada por medio del likelohood ratio test, y su valor hipotético,
normalizado por una estimacion de la desviacion estandar de la MLE. La expresion

estadistica es:

W=[p-P0]2/[p(1-p)/n].

Para un tamafio muestral (n) lo suficientemente grande, W se distribuye como

x2 con 1 grado de libertad

En este modelo las iteraciones finalizan cuando las estimaciones de los
parametros cambian menos de 0,001. Para la construccion del modelo se ha efectuado
una primera seleccion de variables independientes introduciendo una a una las variables
que en el analisis bivariante presentaron un nivel de significacion < 0,25 o aquellas que
consideramos relevantes seglin la literatura médica, o posibles variables de confusion,

independientemente del nivel de significacion
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El modelo se realiz6 en 4 pasos. En el primer paso incluyd solo la variable
“APACHE” (1’=0,332); el segundo incluyé ademds la variable “inmunosupresion
farmacologica” (r=0,447 tras 9 interacciones); en el tercero incluyé ademas la variable
“dias en la unidad de reanimacién postquirtrgica” (r’=0,588 tras 10 interacciones) y el
cuarto y Gltimo incluyé las variables “cirugia electiva vs urgente” (r*=0,619 tras 10

interacciones).
3.5.5 Analisis multivariante de regresion logistica para la variable mortalidad

Se aplicd un analisis multivariante de regresion de Cox para determinar factores
de riesgo asociados a la variable mortalidad. Se trata de un modelo de regresion
aplicable al andlisis de supervivencia que permite identificar y evaluar la relacion entre
un conjunto de variables explicativas y la tasa de incidencia de la variable resultado
mortalidad. El modelo de riesgos proporcionales de Cox tiene en cuenta el tiempo en
que el evento a estudio o variable dependiente ocurre, y permite analizar variables
predictoras dependientes del tiempo, es decir variables que toman diferentes valores
durante el seguimiento del sujeto, y también variables predictoras no dependientes del
tiempo. El modelo de Cox estd formado por el producto de dos términos. El primero
hO(t) depende exclusivamente del tiempo, mientras el segundo depende solo de las

variables predictoras x, expresandose de la siguiente manera:

H(t) = hO (t) (B1x1+....+ Bkxk).

Donde:

- h(t; X), es la Tasa instantanea de riesgo de X y representa el riesgo
de “fallecer” en el instante “t”, de los sujetos que tienen un
determinado patron de valores x1, x2,..xp en las variables
explicativas de x en ese instante t.

- ho(t), es la funcién de riesgo de referencia o riesgo de base o
“underlying hazard function”, que solo depende del tiempo, llamada
asi porque representa las tasas instantaneas de riesgo de un sujeto

hipotético con valor cero en todas las variables explicativas.
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La expresion anterior se puede transformar tomando logaritmos, en la siguiente:

Lnfh(t)/ho(t)f = (B1x1+8+Bkxk).

Lo que nos permite interpretar los coeficientes como estimadores del riesgo
relativo. Hemos analizado por medio de la regresion logistica la variable dependiente
mortalidad en funcion de los Dias de estancia en UR hasta la aparicion del evento y
construido un modelo explicativo para cada una de ellas con las wvariables
independientes. Los supuestos de estos modelos de regresion de riesgos proporcionales,
suponen que el efecto de las variables predictoras sobre la funcidon de riesgos es log-

lineal y la funcion hO(t) es proporcional.

Para la construccion de los respectivos modelos se ha efectuado una primera
seleccion de variables independientes introduciendo una a una las variables que en el
analisis bivariante presentaron un nivel de significacion < 0,25 o aquellas que
consideramos relevantes segun la literatura médica, o posibles variables de confusion,
independientemente del nivel de significacion. Las variables cuantitativas se han
introducido directamente mientras que las variables categéricas se han transformado en
K-1 variables o dummy variables utilizando el valor 0 como valor de referencia. La
variable dependiente ha sido “Dias de estancia en Unidad de Reanimacién hasta el
suceso a estudio”, considerando como suceso a estudio la mortalidad. Este primer
analisis permite detectar interacciones multiplicativas entre dos variables y construir los
correspondientes términos de interaccidon que introducidos originan el cambio
significativo del signo en el logaritmo de la verosimilitud, y si este cambio es
significativo, lo que revela la existencia de interaccion, el término se mantiene en el
modelo. A las variables cuya tasa de riesgo no es proporcional a lo largo del tiempo o
variables tiempo dependientes, se les ha afiadido un termino de interacciéon con la
variable “Dias de estancia en la unidad hasta el suceso a estudio”, que se mantiene si
este término es significativo. Se estimd el modelo inicial de referencia, o modelo con el
maximo nimero de variables, como aquel que contenian las variables estadisticamente
significativas, las variables confusoras, independientemente de su nivel de significacion,

y las variables tiempo dependientes con sus términos de interaccién si estos eran
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significativos. A partir del modelo de referencia se fueron construyendo todos los
posibles modelos reducidos, como modelos anidados, excluyendo variables y valorando
el impacto que la exclusion de esa variable tenia sobre el nuevo modelo. Esta
comparacion se efectuaba por medio del likelohood ratio test (estadistico G) que
compara el modelo de referencia con el nuevo modelo. Si no se apreciaban diferencias
estadisticamente significativas, se concluia que la variable no aportaba nada al modelo y
era excluida del mismo. En la seleccion final, si dos modelos presentaban un valor
similar se seleccion6 aquel més preciso, cuyos coeficientes presentaban un intervalo de

confianza mas estrecho.
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4. RESULTADOS
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4.1 ANALISIS DESCRIPTIVO

4.1.1 Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacion de estudio

La actividad asistencial de la Unidad de Reanimacién del Complejo Hospitalario
Torrecardenas desde 01/01/2010 al 01/07/2012 ha sido de 1072 ingresos. Las camas con
las que contaba la UR en el periodo de estudio estuvieron destinadas fundamentalmente
a la atencion de pacientes postquirdrgicos y, en mucha menor medida, a patologias

médicas.
Cumplieron los criterios de inclusion descritos previamente 127 pacientes.
Fueron excluidos 25 por éxitus letalis en la UR. En la figura 3, se recoge el diagrama de

flujo de la cohorte a estudio.

Figura 3. Diagrama de flujo de la cohorte de estudio

Pacientes UR 2010-2012: 1072

Perfusion de remifentanilo > 96 horas: 127
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La media de edad fue 64,93 + 11,38 afios, con un 67,64% de la poblacion mayor
de 60 afios. La estratificacion de la poblacion por sexos fue de 50 (49,02%) hombres y
52 (50,98%) mujeres. Su distribucién por sexo y edad, se muestra en la siguiente

piramide poblacional global.

Figura 4. Pirdmide poblacional de la cohorte de estudio
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La distribucion de los pacientes estratificados segiin su indice de riesgo
intrinseco evaluado por la clasificacion del indice de comorbilidad de Deyo-Charlson,
McCabe, ASA (American Society of Anesthesiologist) y la clasificacion de la severidad
al ingreso se encuentran reflejadas en la tabla 14. Tan solo un 5,88 % (6 pacientes) de la

cohorte no presentaron comorbilidad asociada.
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Tabla 14. Indices de riesgo intrinseco evaluado mediante distintas

clasificaciones
Clasificacion ASA Clasificacion de McCabe
N° % N° %
| 3 2,94 Bueno pronéstico 27 26,47
11 37 36,27 | Pobre prondstico 35 34,31
111 30 29.41 Pronéstico fatal 27 26,47
1A% 32 31,37 | Expectativa de muerte 13 12,75

Indice de comorbilidad de Deyo- Clasificacion de la severidad al ingreso
Charlson
Numero de N° % N° %
comorbilidades
0 6 5,88 A 1 0,98
1 23 22,55 B 12 11,76
2 22 21,57 C 48 47,06
3 15 14,71 D 30 29,41
4 18 17,65 E 11 10,78
5 8 7,84
6 10 9,80

Figura 5. Distribucion de los casos segun la puntuacion APACHE II al ingreso
y a las 48 horas del mismo.
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Respecto a la clasificacion APACHE II al ingreso, presenta una media de 15,26
+ 7,53, y un rango de 6 - 42. La reevaluacion del APACHE II a las 48 horas, mostraba
una media de 13,81 + 7,94 siendo el rango de 5 - 39.
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Las principales caracteristicas clinicas de la cohorte se recogen en la tabla 15.

Tabla 15. Caracteristica clinicas de los pacientes incluidos en la cohorte

CARACTERISTICAS N° % Duracion Rango
Tipo de ingreso en UR
v Programado 59 57,84%
Tipo de cirugia que motiva
ingreso en UR 43 42.16%
v Urgente
Reintervencion 58 56.88%
v Unica 29 28.43%
Diabetes Mellitus 42 41.17%
Nutricion
v Parenteral 83 81.37%
v Enteral 18 17.65%
Farmacos empleados para la
sedacion
v Propofol 50 49.01% 7,4+493 4-35
v' Midazolam 45 44.12% 13,53 +12,73 4 — 56
Uso de bloqueantes 70 6.86%
neuromusculares
Traqueostomia 25 24.51%
Reintubacién 28 27.45%
Limitacion del esfuerzo 15 14.71%
terapéutico
Mortalidad
v Intra-UR 25 24.51%
v Hospitalaria 37 36.27%

N°: Numero de casos; %: Porcentaje; Duracion, dias: Media = DE
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El tipo de patologia que conllevé ingreso en la UR durante el periodo de estudio
se muestra en la tabla 16. El 56,86 % procedia del servicio de Cirugia general y Aparato

digestivo

Tabla 16. Tipo de patologia que conllevd ingreso en la unidad de reanimacion

postquirargica durante el periodo de estudio.

SERVICIO QUIRURGICO. Ne | %

Cirugia general y Aparato digestivo. 58 56,86
v Cirugia colorrectal. 37
v’ Cirugia gastrica. 6
v Cirugia hépato-bilio-pancreatica. 11
v" Cirugia esofagica. 4
Neurocirugia. 20 19,61
v Tumor primario cerebral. 13
v" Tumor metastasico cerebral. 5
v Otras etiologias. 2
Angiologia y cirugia vascular. 11 10,78
v Aneurisma de aorta. 8
v' By-pass en cualquier localizacion. 2
v Otras etiologias. 1
Cirugia Maxilofacial. 7 6,86
v Neoplasia suelo de boca. 3
v Absceso maxilofacial-mediatinitis. 4
Urologia. 4 3,92
v Neoplasia vesical (cistectomia). 2
v Neoplasia de préstata. 1
v Otras etiologia. 1
Traumatologia y ortopedia. 2 1,96
v Fractura de cadera. 1
v Politraumatismo. 1

TOTAL. 102 100%
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La comorbilidad asociada la recogemos en los siguientes graficos (Figuras 5-11).

Figura 6.
COMORBILIDAD RESPIRATORIA

Osi1 @No

Figura 9.
COMORBILIDAD HEPATICA

Os1 @no

El origen de la patologia oncolégica queda recogido en la figura 12. En el

Figura 7.

COMORBILIDAD HEMODINAMICA

[=E{ N¢]

Figura 10.
INMUNOSUPRESION

Os1 @no

Figura 8.
COMORBILIDAD RENAL
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Figura 11.
COMORBILIDAD NEOPLASICA
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63,93% (39) pacientes con patologia oncologica, ésta tiene origen abdominal.

Figura 12. Tipo de patologia oncoldgica que motivo el ingreso en la Unidad de

Reanimacion
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La frecuencia de complicaciones médicas generales, tales como sindrome de
distrés respiratorio del adulto, fracaso renal agudo, fallo hepatico, coagulopatia y shock
séptico acontecidas durante el periodo de hospitalizaciéon en la UR recogidas para

nuestra cohorte se detalla en la tabla 17.

Tabla 17. Complicaciones médicas durante el ingreso en la Unidad de

Reanimacion.

TIPO DE COMPLICACION MEDICA N° %
Shock séptico 60 58,82
Fracaso renal agudo 49 48,04
Coagulopatia 33 32,35
Sindrome de distrés respiratorio del adulto 32 31,37
Fallo hepatico 10 9,80

N°: NUmero de casos. %: Porcentaje de casos respecto a la cohorte.

En la tabla 18 se exponen las principales caracteristicas de forma individualizada

de los pacientes de la cohorte que fueron éxitus durante el periodo de estudio.
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Tabla 18. Caracteristicas de los pacientes que causaron éxitus durante el periodo

de estudio

SEXO EDAD ASA | COMORBILIDAD. ‘ DIAGNOSTICO.

COMPLICACIONES.

Mujer 85 Cardiopatia (IAM). | Tumoracion de Politransfusion.
1 Hipertension. colon sangrante. Coagulopatia.
Dislipemia. 6 | Shock hipovolemico.
2011 Insuficiencia renal. Hemorragia digestiva.
Diverticulosis. Fallo renal.
Mujer 83 Miastenia gravis. Perforacién Shock séptico.
2 Obesidad morbida. diverticulo Fistula intestinal.
Cardiopatia (IAM). | duodenal. 31 | Hemorragia digestiva.
2011 Neumonia Peritonitis biliar. SDRA.
comunitaria. Fallo renal.
Varon 73 Hipertension. Adenocarcinoma Shock séptico.
3 EPOC. de péncreas. Peritonitis biliar.
Brucelosis. 39 | Hemorragia digestiva.
2011 Neumonia SDRA.
comunitaria. Fallo renal.
Mujer 77 Hipertension. Fractura de Shock cardiogénico.
Valvulopatia mitral. | cadera. Fallo renal.
4 EPOC.
Insuficiencia renal. 5
2011 Demencia.
Colitis isquémica.
Sindrome Sjogren.
Varén 76 Hipertension. Neoplasia vesical. Shock séptico.
D!sllpemla. _ Perltonltl_s 16 Peritonitis terciaria.
2011 Dlabgtes mellitus. secundaria. SDRA.
Carcinoma de pene. Fallo renal.
Varén 68 Hipertension. Obstruccion Shock séptico.
Diabetes mellitus. intestinal por Fistula bilioenterica.
6 . . :
SIDA. adherencias. 56 Neumonia nosocomial.
2011 Sindrome Fallo renal._
hepatorrenal. Fallo hepético.
Coagulopatia.
Varon 75 Hipertension. Aneurisma aorta Politransfusion.
Dislipemia. abdominal. Coagulopatia.
7 Tromboembolismo Shock cardiogénico.
pulmonar. 11 | SDRA.
2011 Céncer vesical. Fallo renal.
EPOC.
ACV isquémico.
Varén 83 Hipertension. By-pass femoro- Coagulopatia.
Dislipemia. popliteo. Shock cardiogénico.
8 Diabetes mellitus. Fallo renal.
Insuficiencia renal. 7 | Acidosis metabdlica.
2011 Cancer laringe.
EPOC.
Sepsis uroldgica.
Varén 76 Hipertension. Embolectomia Sangrado
9 EPOC. femoral bilateral. postquirurgico.
2011 Fibrilacién 6 | Coagulopatia.
auricular. Edema pulmonar.

Fallo renal.

José Luis Bonilla Garcia | Tesis doctoral

91



Factores de riesgo para infeccion asociada a cuidados de salud en pacientes sometidos a tratamiento con remifentanilo
en una unidad de reanimacion postquirurgica

SEXO EDAD ASA | COMORBILIDAD. ‘ DIAGNOSTICO.

TI

COMPLICACIONES.

Mujer 83 Hipertensién Colelitiasis. Deshicencia sutura
coledocoduodenal.

10 Shock séptico.

7 | Shock hipovolémico.
2011 SDRA.
Fallo renal.
Coagulopatia.
1 Mujer 61 Hipertension. Peritonitis Shock séptico.
Diabetes mellitus. secundaria. Fallo hepético.
. L 7
Neoplasia de recto. | Perforacion de Fallo renal.
2011 . .
ciego. Coagulopatia.
12 | Varon 72 Enfisema pulmonar | Colelitiasis. Shock séptico.
14 | SDRA.
2011 Fallo renal.

13 Varon 63 Adenocarcinoma Perforaciones Shock séptico.
recto con metastasis | intestinales con 14 Fallo renal.
hepaticas abcesos. Peritonitis terciaria.

2011
LET.
Varon 73 Hipertension. Gangrena de Shock séptico.
Dislipemia. Fournier. Multiples infecciones
14 . . -
Diabetes mellitus. nosocomiales.
S 46
2011 Insuficiencia renal. SDRA.
EPOC. SAOS. Fallo renal.
Obesidad mérbida. Coagulopatia.
15 Mujer 55 Hipertension. Glioma occipital. Edema cerebral.
Dislipemia. 7 Muerte encefalica.
2012 HI_pOtIEOIdlsmO. LET.
Migrana.
Varén 86 Hipertension. Isquemia Isquemia intestinal
1 Dislipemia. mesentérica. masiva.
Fibrilacion 5 Fibrilacion auricular.
auricular. Fallo renal.
2012 A .
Insuficiencia renal. Coagulopatia.
Cancer pulmon. LET.
Mujer 64 Asma bronquial. Hemorragia Edema cerebral.

17 Cifoescoliosis. intraventricular y LET.
Insuficiencia ganglios basales. 6
respiratoria

2012 (CPAP).
Depresion.
Varén 78 Hipertension. Aneurima arterias Politransfusion.
EPOC. hipogastrica e Coagulopatia.

18 Insuficiencia renal. iliaca. Shock cardiogénico.
ACV isquémico. 1 SDRA.
Diverticulosis. Fallo renal.

2012 . ;
Miopatia.
Hiperpresion
abdominal.
Varon 69 Hipertension. Pseudoaneurisma Isquemia intestinal
19 Dislipemia. artéria masiva.
Diabetes mellitus. mesentérica. 6 | Shock cardiogénico.
2012 EPOC. Fallo renal.
Hepatopatia endlica.
Mujer 68 Hipertension. Meningioma Hematoma

20 . . NP

Diabetes mellitus. frontal. 5 postquirurgico.
2012 Insuficiencia renal. Edema cerebral.

LET.
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SEXO \ EDAD | ASA COMORBILIDAD. DIAGNOSTICO. TI COMPLICACIONES.
21 Mujer 85 Litiasis renal. Neoplasia Peritonitis secundaria.
estenosante de 6 Shock séptico.
sigma. Disfuncion metabdlica.
2012 .
Coagulopatia.
22 | Varon 84 Fibrilacion auricular. Neoplasia de colon. Peritonitis secundaria.
Parkinson. 7 | Shock séptico.
2012 Hipertrofia prostata.
23 Mujer 71 Hipertension. Peritonitis Shock séptico.
Dislipemia. secundaria a SDRA.
. . - . 39
2012 D_|abetes mellltus._ neoplasia de sigma. Fallo renal._ o
Linfoma no Hodking. Encefalopatia andxica.
Mujer 75 Hipertension. Peritonitis Shock séptico.
24 Diverticulosis. secundaria por 10 Fallo renal.
2012 Colelitiasis. neoplasia colon
derecho.
Mujer 77 Hipertension. Embolectomia Insuficiencia cardiaca.
Diabetes mellitus. iliofemoral. Insuficiencia
25 - - -
Obesidad. 5 respiratoria.
2012 ACV._ o _ Fallo renal.
Insuficiencia cardiaca.
Bloqueo AV.
Mujer 54 Diabetes mellitus. Peritonitis Isquemia intestinal
26 Obesidad. secundaria por masiva.
Hipotiroidismo. perforacion de 6 | Peritonitis terciaria.
2012 intestino delgado. Shock sético.
LET.
Mujer 76 Hipertension. Peritonitis Shock séptico.
Dislipemia. secundaria a Insuficiencia
Fibrilacion auricular. | neoplasia de recto. respiratoria.
27 Asma bronquial. Traqueostomia.
Valvulopatia mitral. 84 Infecciones nosocomiales
2012 mUItlpIes._ _ )
Endocarditis fungica.
Fallo renal.
Coagulopatia.
Trombopenia.
28 Varén 63 Neoplasia de colon. Metastasis cerebral Hemorragia
Neoplasia pulmén. occipital. 5 subaracnoidea.
Arteriopatia periférica. Muerte encefélica.
2012
Varén 51 Hemorragia digestiva. | Obstruccion Isquemia intestinal
29 intestinal por masiva.
cuadro adherencial. 1 Shock séptico.
Shock hipovolémico.
2012 .
Coagulopatia.
Fallo renal.
Mujer 61 Hipertension. Adenocarcinoma de Shock séptico.
30 Hipotiroidismo. pancreas. Peritonitis biliar.
28 | SDRA.
2012 Fallo renal.
Coagulopatia.
31 Mujer 72 Hipertension. Obstruccion de Shock séptico.
Cancer endometrio. intestino delgado. 12 Hemoperitoneo.
Oclusion intestinal. Angor hemodinamico.
2012 . L
Fistula urinaria.
32 Mujer 64 Hipertension. Absceso Shock séptico.
Hepatopatia virica. retroperitoneal. 5 Fallo renal.
2012 Fibrilacion auricular. Fallo hepatico.

Coagulopatia.

NC: Nimero de caso y afio del evento; TI: Dias de ingreso
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4.1.2 Infeccion asociada a cuidados de salud y uso de dispositivos médicos

4.1.2.1 Etiologia de la infeccion asociada a cuidados de salud.

Cincuenta y ocho pacientes padecieron al menos una IACS durante su estancia

en la UR. Sin embargo, algunos de estos pacientes padecieron mas de una IACS.

La infeccion asociada a cuidados de salud maés frecuente fue la neumonia
asociada a ventilacion mecanica (30,96 por 1000 dias de ventilacion mecanica), siendo
Pseudomona aeruginosa el germen mas frecuentemente aislado. La densidad de
incidencia de bacteriemia primaria y/o secundaria e infeccion tracto urinario fue de
23,87 y 9,67 por 1000 dias de factor de riesgo, respectivamente. Los gérmenes con
mayor implicacion en las multirresistencias (MDROs) fueron las enterobacterias,
principalmente Klebsiella pneumoniae resistente a betalactamasas de espectro extendido

(BLEE).

Cuarenta y ocho pacientes sufrieron peritonitis secundaria, frente a un 27,45%
que padecid peritonitis terciaria. En cuanto a las etiologias mas frecuentes ocurridas en
la UR, en el caso de las peritonitis secundarias y terciarias se recogen en la tabla 19.
Destaca que un 12,50% (12 casos) fueron monomicrobianas. Los microorganismos
gramnegativos son los mds frecuentes, suponiendo un 48,95% de los agentes
etiologicos. Los patdégenos con mayor frecuencia aislados son Escherichia coli y

Pseudomonas spp., seguidos de los hongos.
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Tabla 19. Microorganismos aislados de cultivos y/o exudado peritoneal en
pacientes ingresados con diagndstico de peritonitis postoperatorias secundarias y

terciarias en la poblacion de estudio ingresada en UR vy tratada con

remifentanilo durante al menos 96 horas.

MICROORGANISMOS.
Gramnegativos. 47 | 48,95 3 44
v" Escherichia coli. 27 | 28,13 2 25
v" Pseudomonas spp. 15 | 15,63 0 15
v Enterobacter cloacae. 6 | 6,25 1 5
v' Klebsiella spp. 6 | 6,25 0 6
v" Morganella morganii. 6 | 6,25 0 6
v" Proteus spp. 4 | 4,17 0 4
v Citrobacter freundii. 2 | 2,08 0 2
v" Serratia marcescens. 2 | 2,08 0 2
v"  Acinetobacter baumanii. | 2 | 2,08 0 2
Grampositivos. 35 | 36,46 5 30
v" SAMR 10 | 10,42 2 8
v" Enterococcus faecalis. 8 | 8,33 2 6
v" Enterococcus faecium. 8 | 8,33 1 7
v" Streptococcus spp. 6 | 6,25 0 6
v" Otros enterococcus. 2 | 2,08 0 2
Anaerobios. 3 | 3,13 0 3
v’ Bacteroides spp. 2 | 2,08 0 2
v" Clostridium spp. 1104 0 1
Hongos. 11 | 11,46 4 7
TOTAL | 96 | 100 12 84
SAMR: Stafilococcus aureus meticilin resistentes

4.1.2.2 Antimicrobianos empleados

Cuarenta y nueve pacientes (48,04%) recibieron tratamiento antibidtico previo al
ingreso en la UR. Durante el ingreso en UR, ochenta y ocho (86,27%) pacientes
recibieron tratamiento con mas de un antibiotico, siendo tan s6lo un 1,96% (2) pacientes
los que no recibieron ningun tratamiento antimicrobiano. En cuanto a los antifingicos,
68 (66,67%) pacientes no precisaron, mientras que 12 (11,76%) requirieron mas de un

antifungico.
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Los grupos de antibidticos mas frecuentemente empleados fueron las
cefalosporinas y aminoglucésidos. Los fungicidas se emplearon en 15 casos. En la

figura 13 se recogen los antimicrobianos empleados en UR.

Figura 13. Utilizacién de antimicrobianos por los pacientes durante su ingreso

en la Unidad de Reanimacion
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4.1.2.3 Sedoanalgesia y uso de dispositivos médicos

En la tabla 20 se exponen los fairmacos empleados para la sedoanalgesia en la

cohorte.

Tabla 20. Sedoanalgesia empleada en la cohorte

FARMACOS EMPLEADOS N° %
Remifentanilo exclusivamente. 8 7.84
Midazolam y Remifentanilo. 45 44.12
Propofol y Remifentanilo. 49 48.04
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El remifentanilo, por las caracteristicas metodoldgicas del presente trabajo, fue
empleado en la totalidad de los pacientes de nuestra cohorte. La tasa media de infusion
de remifentanilo fue de 11,4 pg kg™ ™'. La perfusion de remifentanilo fue durante el

periodo de estudio de 11,45 &+ 11,57 dias, con un rango de 4 — 84 dias.

La infusion media de remifentanilo por dia de estudio y en relacion con el
hipnético empleado se refleja en la figura 14. Se puede observar también que en los

pacientes en los que se emplea propofol, al ser aquéllos hemodinamicamente estables,

se emplearon mayores dosis de remifentanilo

Figura 14. Infusion media de remifentanilo por dias de estudio en relacion al

hipnético empleado.
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En la tabla 21 se presenta la distribucion de frecuencias relativas de pacientes
segin su exposicion a factores de riesgo extrinseco de la IACS; los utilizados para
calcular las tasas de infeccion especificas asociadas a dispositivo de riesgo. En dicha
tabla también queda cuantificado el nimero medio de dias durante los cuales los

pacientes sufrieron dicha exposicion.
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Tabla 21. Factores de riesgo extrinsecos de la TACS

FACTOR DE RIESGO N° % RANGO MEDIA DE
Catéter venoso central 101 99,02 4-84 18,69 15,09
Sondaje urinario 102 100 5-84 19,39 14,56
Ventilacion mecanica 102 100 4-45 10,51 7,62
Traqueostomia 25 24,51 1-27 10,76 5,73

Factor de riesgo: un paciente puede presentar mas de uno. N°: Numero de casos. Media: Duracion media
de la exposicion valorada en dias. DE: Desviacion estandar. %: Tanto por ciento de exposicion al factor

de riesgo

El nimero de dias con dispositivos de riesgo por paciente en la UR hasta la

aparicion de la IACS especifica se recogen en las figuras 15, 16,y 17.

Figura 15. Dias de ventilacion mecanica hasta la aparicion de NAVM
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Figura 16. Dias de catéter venoso central hasta la aparicion de BRC
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Figura 17. Dias de sondaje urinario hasta la aparicion de ITU
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4.1.2.4. IACS y suspension del remifentanilo

Las figuras 18, 19 y 20 exponen el niimero de IACS en relacion temporal con la
administracion y cese de remifentanilo de forma global y en relacién al hipnético

utilizado.

Figura 18. Relacion temporal entre [IACS y perfusion endovenosa de

remifentanilo en la Unidad de Reanimacion en el periodo de estudio.
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Figura 19. Relacion temporal entre IACS y sedoanalgesia endovenosa mediante
perfusion endovenosa de remifentanilo y midazolam en la Unidad de

Reanimacion en el periodo de estudio (p=0,19).
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Figura 20. Relacion temporal entre IACS y sedoanalgesia endovenosa mediante
perfusion endovenosa de remifentanilo y propofol en la Unidad de Reanimacion

en el periodo de estudio.
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En la figura 21 se expone la relacion temporal entre TACS y analgesia
endovenosa mediante perfusion endovenosa de remifentanilo en pacientes con de

inmunodepresion en la Unidad de Reanimacion en el periodo de estudio.

Figura 21. Relacion temporal entre IACS y analgesia endovenosa mediante
perfusion endovenosa de remifentanilo en pacientes con historia de
inmunodepresion (ver metodologia, seccion 3.4.2) en la Unidad de Reanimacion

Postquirurgica en el periodo de estudio (p=0,05).
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Como describimos en la tabla 22, tras comparar las infecciones que aparecen 4
dias previas o posteriores al cese de remifentanilo, no se observan diferencias
estadisticamente significativas en su incidencia en relacion a la discontinuaciéon de
remifentanilo, mediante el test de McNemar y anélisis de series temporales (P=0,19).
Sin embargo, el cese de remifentanilo se asocia a un incremento de la tasa de IACS en

pacientes con inmunodepresion de cualquier etiologia

Tabla 22. Tasa de IACS 96 horas previas y posteriores a la infusion de
remifentanilo en el conjunto de la poblacion (global) y en pacientes con
inmunosupresion (ver metodologia, seccion 3.4.2). Analisis de comparaciones

multiples mediante analisis tipo no paramétrico U de Mann-Whitney.

TACS 96 HORAS TACS 96 HORAS

PREVIAS POSTERIORES P
Pacientes Media = SD Media + SD
Global 9,75+ 1,70 7,80 + 2,86 0,19
Inmunosupresion 4,00=2,00 7,00+ 1,41 0,05
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4.2 INFECCION ASOCIADA A CUIDADOS DE SALUD.

4.2.1 Analisis bivariante de la infeccidn asociada a cuidados de salud en la

unidad de reanimacion de la cohorte

Las asociaciones entre distintas variables, tanto cualitativas como cuantitativas,

con la aparicion de IACS se muestran en las tablas 23 y 24.

Tabla 23. Analisis bivariante de la asociacion entre diferentes variables

cualitativas con la tasa de Infecciones Asociadas a Cuidados de la Salud (IACS)

en pacientes tratados con remifentanilo durante al menos 96 h en la Unidad de

Reanimacion.
VARIABLES OR IC (95%) P
Sexo (mujeres) 1.477 0.672 —3.246 0,332
ASA >2 4.540 1.940 - 10.623 <0,01
McCabe 3.640 1.521 -8.722 <0,01
Inmunosupresion 7.795 2.855-21.285 <0,01
Comorbilidad > 2 3.164 1.396 - 7.176 <0,01
Cirugia urgente 6.069 2.327—-15.827 <0,01
Admision urgente en la UR 5.069 2.240 — 13.548 <0,01
Reintubacion 3.870 1.408 — 10.640 <0,01
Reintervencion quirurgica 5.542 2.353 - 13.054 <0,01
Traqueostomia 8.352 2.307 -30.239 <0,01

UR: Unidad de Reanimacion; ASA: clasificacion de riesgo anestésico segin American Society of
Anesthesiologists; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza; P: parametro de significacion estadistica

mediante la prueba de Chi cuadrado.

Como se puede observar en la tabla 23, no se aprecian diferencias

estadisticamente significativas en la distribucion del sexo entre pacientes con y sin

IACS.
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Sin embargo, los pacientes con un clasificacion ASA > 2 multiplicaban por 4,54
veces el riesgo de desarrollar una IACS en relacion a los pacientes con un indice ASA
inferior o igual a 2 (P <0,01). La presencia de un indice de comorbilidad de Deyo-
Charlson superior a 2 supuso mas del triple de riesgo de padecer una IACS que los
pacientes con un indice de comorbilidad inferior a 2 (P <0,01). La presencia de
inmunosupresion se asocid a diferencias estadisticamente significativas en el desarrollo

de IACS, con una multiplicacion del riesgo de casi 8 veces (tabla 23).

También se asocian de manera significativa con la tasa de IACS en el analisis
bivariante (P <0,01) las variables “caracter urgente del ingreso”, “necesidad de
reintervencion quirdrgica” y “re-intubacion”. Asi, los pacientes ingresados con caracter
de urgencia en la UR multiplicaban por 5 veces el riesgo de padecer una IACS en
relacion con aquellos pacientes con ingreso no urgente (P <0,01). La necesidad de re-
intervencion quirurgica y re-intubacion durante el ingreso en la unidad conllevé un

aumento considerable y significativo del riesgo de una IACS (tabla 23).

Los pacientes con traqueotomia multiplican el riesgo de padecer una IACS por
8,37 veces respecto a los no traqueostomizados, constituyendo una factor de riesgo
estadisticamente significativo en relacion con la presentacion de IACS (P <0,01). El

riesgo asociado a otras variables se puede comprobar en la tabla 23.

A continuacién se describen las estimaciones de los valores puntuales y de
dispersion de las variables cuantitativas, asi como su comparacion estadistica, en los

grupos de pacientes con y sin IACS (tabla 24).
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Tabla 24. Analisis bivariante de la asociacion entre diferentes variables

cuantitativas y la variable IACS en la Unidad de Reanimacion durante el periodo

de estudio

GRUPO CON GRUPO SIN
TACS (N=58) TACS (N=44)
VARIABLES

Edad 68,38 10,798 60,39 10,61 | <0,01
APACHE al ingreso 18,28 8,152 11,30 4,124 | <0,01
APACHE a las 48 horas 16,14 8,302 10,75 6,336 | <0,01
Dias en UR 19,88 14,29 9,02 5,76 | <0,01
Dias de ingreso previo 4,26 4,102 3,41 2,138 | 0,214
Dias de ingreso totales 40,40 27,536 23,59 14,91 | <0,01
Dias de catéter venoso central 22,62 16,686 13,50 10,82 | <0,01
Dias de ventilaciéon mecanica 13,21 8,233 6,95 4,889 | <0,01
Dias de sondaje urinario 23,57 16,472 13,89 9,153 | <0,01
Dias de infusion de Propofol 8,17 2,706 6,97 5,817 | 0,41
Dias de infusion de Midazolam 15,22 13,444 5,75 1,982 | 0,055
Dias de infusion de Remifentanilo 14,93 13,584 6,86 5,700 | <0,01
TIACS: Infeccion Asociada a Cuidados de Salud; SD: Desviacion estindar; UR: Unidad de Reanimacion;
P: parametro de significacion estadistica mediante la prueba de la t de Student para muestras
independientes.

Como se aprecia en la tabla 24, el grupo de pacientes que desarrollaron al menos
una IACS tenian significativamente mas edad que los que no sufrieron este problema.
También se observan diferencias estadisticamente significativas, en la gravedad de los
pacientes al ingreso en la unidad y a las 48 horas del dicho ingreso en funcion de la
escala APACHE II (P < 0,01). Los pacientes con IACS permanecieron mas tiempo en la
Unidad de Recuperacion y en el hospital, y estuvieron expuestos durante mas dias al uso
de dispositivos médicos invasivos, tales como catéter venoso central, ventilacion

mecanica y sondaje urinario (P <0,01).
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En relacion con los medicamentos para sedo-analgesia, el grupo de pacientes
que desarrollaron TACS estuvieron durante mas dias expuestos a Remifentanilo, y la
diferencia en la duracion de este tratamiento fue significativamente superior (P <0,01)
que en el grupo que no desarrollaron IACS. Sin embargo, no hubo diferencias
estadisticamente significativas (P > 0,05) en la duracion del tratamiento con propofol y

midazolam entre ambos grupos (Tabla 24).

4.2.2 Analisis multivariante de la infeccion asociada a cuidados de salud en la

unidad de reanimacion postquirargica durante el estudio

Se realiz6 un analisis de regresion logistica multivariante mediante el modelo de
“pasos adelante” o método de Wald. En este modelo las interaciones finalizan cuando

las estimaciones de los parametros cambian menos de 0,001.

Se consideraron las variables que previamente habian mostrado asociacion
significativa en el analisis bivariante. El modelo se realiz6 en 4 pasos. En el primer paso
incluy6 solo la variable “APACHE” (r*=0,332); el segundo incluy6 ademas la variable
“inmunosupresion farmacologica” (r*=0,447 tras 9 interacciones); en el tercero incluyo
ademas la variable “dias en la unidad de reanimacion postquirargica” (1*=0,588 tras 10
interacciones) y el cuarto y ultimo incluyo las variables “cirugia electiva vs urgente”

(r*=0,619 tras 10 interacciones)

Finalmente, el modelo logistico multivariante predice las variables mencionadas
en la tabla 25 como factores asociados de manera independiente con el riesgo de

padecer una IACS.
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Tabla 25. Analisis multivariante de regresion logistica para la variable

IACS en la Unidad de Reanimacion Postquirtrgica durante el periodo de

estudio.

VARIABLES B IC (95%) P
APACHE II al ingreso 1,123 1,027 — 1,228 0,011
Dias en UR 1,180 1,063 — 1,310 0,002
Cirugia urgente 3,770 1,039 - 13,677 0,001

Inmunosupresion 7,511 2,205 -25,593 0,001

UR: Unidad de Reanimacion; g: Coeficiente de regresion beta; IC: Intervalo de Confianza; P: pardmetro
de significacion estadistica, mediante la prueba de la t de Student para muestras independientes.

Se comprueba que la puntuacion APACHE al ingreso, los dias de permanencia
en la UR, el hecho de que el paciente haya sido intervenido de manera urgente o que

presente inmunosupresion son factores de riesgo independientes para desarrollar una

IACS.
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4.3 INFECCION ASOCIADA A CUIDADOS DE SALUD EN PACIENTES
ONCOLOGICOS

El cancer presenta una elevada prevalencia en nuestra cohorte. Por ello, el hecho
de que en torno al 63% de los pacientes que constituyen nuestra poblacion de estudio
padezcan patologia oncologica, y dada la relacion entre la inmunosupresion que sufren
estos pacientes y la infeccion asociada a cuidadas de la salud, elaboramos un analisis
comparativo entre pacientes oncologicos y aquellos que no padecen patologia

oncolégica.

Las caracteristicas demograficas, comorbilidad asociada, etiologia y tasa de
utilizacion de dispositivos médicos de la cohorte de estudio y su relacion con la

patologia oncologica se exponen en la tabla 26.
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Tabla 26. Caracteristicas demograficas, comorbilidad asociada, etiologia y tasa

de utilizacion de dispositivos médicos de la cohorte de estudio y su relacion con

la patologia oncoldgica.

Pacientes Pacientes No
VARIABLES. Oncoldgicos. Oncoldgicos. IC 95%
(n=63). (n =39).

N° Casos (%) 63 39 - - -
Edad. 65,57 £12,03 63,89 +10,31 - - 0,236
Sexo (Varon). 29 (46) 21 (54) 0,73 0,32-1,63 0,443
ASA> 2, 41 (65) 21 (54) 1,59 0,70-3,64 0,261
Score Pronéstico McCabe.

v" Buen-pobre. 33 (52) 29 2,63 1,07-6,47 0,027

v" Fatal. 30 (48) 10
Comorbilidad Basal.

v Hemodinamica. 34 (54) 19 (30) 1,23 0,55-2,75 0,606

v Respiratoria. 24 (38) 20 (51) 0,58 0,25-1,32 0,191

v" Renal. 17 (27) 9 (23) 1,23 0,48-3,13 0,660

v/ Hepatica. 9 (14) 7 (18) 0,76 0,25-2,25 0,621
Nimero de comorbilidades.

v <2. 13 (21) 16 (41) 5,40 2,06-14,17 <0,001

v >2. 50 (79) 23 (59)
Diabetes Mellitus. 27 (54) 15 (10) 1,20 0,52-2,72 0,661
LET. 12 (19) 3(8) 2,82 0,72-10,98 0,117
APACHE II. 16,41 £ 6,89 13,41 £8,22 - - 0,025
Dias de ingreso en UR. 17,17 £13,37 12 + 10,62 - - 0,021
Dias de ingreso hospital.

v" Pre-UR. 4,28 + 3,88 3,25+2,35 - - 0,069

v' Post-UR. 14,74 £ 20,18 12,71 £ 15,93 - - 0,297

v" Global. 36,36 24,93 27,94 + 22,70 - - 0,044
Dias de ventilacion mecanica. 12,09 + 8,34 7,94 +£5,47 - - 0,003
Dias con CVC. 20,15+ 16,17 16,30 = 12,99 - - 0,106
Dias con sondaje urinario. 21,19 £ 16,17 16,48 £ 11,07 - - 0,056
Dias perfusiéon Remifentanilo. 13,11 £12,92 8,76 + 8,48 - - 0,032
Dias de Midazolam. 14,83 £ 13,36 10,64 £ 11,07 - - 0,155
Dias de Propofol. 8,40 £ 6,02 6,21 +2,90 - - 0,061
Tipo Nutricion.

v' Parenteral. 52 (82) 31(79) 1,21 0,44-3,38 0,701

v'  Enteral. 11 (17) 7 (18) 0,96 0,33-2,76 0,950
Traqueotomia. 20 (32) 5(13) 3,16 1,04-9,58 0,031
Mortalidad.

v UR. 17 (27) 8 (20) 1,43 054-3,75 0,462

v Hospitalaria. 27 (43) 10 (26) 2,17 0,89-5,31 0,080
Sindrome deprivacién. 11 5
Tipo de Cirugia Urgente. 29 (46) 14 (36) 1,31 0,56-3,05 0,521
Reintervencion quirurgica. 46 (73) 12 (31) 6,08 2,30-16,06 <0,001
Reintubacion. 19 (30) 9 (23) 1,43 0,57-3,63 0,438
Uso previo antibiotico. 36 (57) 13 (33) 2,63 1,12-6,29 0,019
N° Antibioticos por paciente. 3,93 +2.91 2,64+2,16 - - 0,011
N° Antifiingicos por paciente. 0,61 +0,88 0,25 + 0,64 - - 0,012

Datos son presentados como media + desviacion estandar o nimero de casos y porcentaje.

OR: Odds Ratio.

UR: Unidad de Reanimacion. LET: Limitacién esfuerzo terapéutico

José Luis Bonilla Garcia | Tesis doctoral

109



Factores de riesgo para infeccion asociada a cuidados de salud en pacientes sometidos a tratamiento con remifentanilo
en una unidad de reanimacion postquirurgica

En la tabla 26 observamos que los pacientes oncoldgicos presentan un peor

pronostico a su ingreso, valorado tanto por la puntuacion de McCabe como por la

clasificacion APACHE II, precisando mayor nimero de dias de ventilacion mecanica y

de ingreso hospitalario tanto en la UR como de manera global. Destaca la necesidad de

perfusion de remifentanilo durante mas dias en la poblacién oncologica, asi como la

realizacion de traqueostomia y un mayor numero de reintervenciones.

En la tabla 27 se recogen las complicaciones médicas durante el ingreso en la

Unidad de Reanimacion de los pacientes oncologicos y no oncologicos.

Tabla 27. Complicaciones médicas durante el

Reanimacion.

ingreso en Unidad de

VARIABLES. Pacientes Pacientes No
Oncologicos Oncologicos
N° (%) 63 (62) 39 (38) - - -
Fallo Respiratorio/SDRA. 23 (36) 9(23) 1,91 | 0,76-4,79 | 0,157
Fallo Hemodiniamica. 41 (65) 19 (49) 1,96 | 0,85-4,49 | 0,104
Fallo renal. 33 (52) 16 (41) 1,58 | 0,69-3,57 | 0,276
Fallo hepatico. 6(9) 4 (10) 0,92 | 0,24-3,51 | 0,904
N°DMO 1,93 +1,74 1,53+ 1,60 - - 0,152
Sindrome de deprivacion. 11 (17) 7 (18) 0,96 | 0,33-2,76 | 0,950
Shock séptico. 40 (63) 19 (49) 1,83 | 0,80-4,17 | 0,144
NAVM. 37 (59) 11 (28) 3,62 | 1,46-8,94 | 0,002
Bacteriemia. 27 (43) 10 (26) 2,17 | 0,89-5,31 | 0,079
Infeccion tracto urinario. 16 (25) 4 (10) 2,97 | 0,89-9,95 | 0,061
MDROs. 17 (27) 5(13) 2,51 | 0,82-7,64 | 0,091
Mortalidad intra-UR. 17 (27) 8 (20) 1,43 | 0,54-3,75 | 0,462

N° Numero de casos. IC: Intervalo de confianza. P: Valor de P. Datos presentados como media +
desviacion estandar o numeros de casos (%). OR: Odds Ratio. SDRA: Sindrome de Distrés Respiratorio
del adulto. DMO: Disfuncion multiorganica. NAVM: Neumonia asociada a Ventilacion Mecanica.
MDROs: Microorganismos multirresistentes. UR: Unidad de Reanimacion.

La principal diferencia que se encuentra en la tabla 27 respecto a pacientes

oncoldgicos versus no oncologicos, es que los primeros desarrollaron de manera

significativa mas episodios de neumonia asociada a ventilaciéon mecénica.
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La figura 22 expone el nimero de IACS de forma temporal durante el ingreso en
la unidad en funcion del empleo y tras el cese de remifentanilo y su relacion con

pacientes oncologicos y no oncoldgicos.

Figura 22. Relacién temporal entre IACS y analgesia endovenosa mediante
perfusion endovenosa de remifentanilo en pacientes con patologia oncologica
(p=0,11) y no oncolégica (p=0,016) en la Unidad de Reanimacion en el periodo
de estudio.
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Dias de perfusion de Remifentanilo.

No se observan diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de
IACS en relacion a la discontinuacion de remifentanilo mediante el test de U de Mann-

Whitney de forma global.
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En pacientes afectos de cancer se aprecia un incremento del nimero de IACS
tras el cese del remifentanilo, aunque no llega a ser estadisticamente significativo. Sin
embargo, en pacientes que no tenian patologia oncoldgica, hubo una disminucion
significativa de la incidencia de IACS tras el cese de la infusion de remifentanilo (Tabla

28 y Fig. 22).

Tabla 28. Analisis de comparaciones multiples mediante analisis tipo no
paramétrico U de Mann-Whitney para Infecciéon Asociada a Cuidados de la
Salud en una Unidad de Criticos Postquirurgica. Valores expresados como

media + desviacion tipica con su intervalo de confianza al 95%.

TIPO DE PACIENTES.

Pacientes Pacientes No Global
Oncolégicos. Oncolégicos. )
96 horas precese 3,50+1,29 6,25 + 0,95 9,75+1,70
de remifentanilo. (1,45-5,55) (4,73-7,77) (7,03-12,47)
96 horas postcese 7,40 + 3,20 1,00+ 1,25 7,80 +£ 2,86
de remifentanilo. (3,42-11,38) (0,52-2,52) (4,24-11,36)
Valor de P. 0,110 0,016 0,190
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4.4 MORTALIDAD DE LA COHORTE DURANTE EL PERIODO DE ESTUDIO

4.4.1 Analisis bivariante

A continuacion se muestran los resultados obtenidos tras analizar la asociacion
de diferentes variables sociodemograficas y clinicas con la variable “exitus” en la
poblacion de estudio. Las variables, tanto cualitativas como cuantitativas, que se asocian
de manera significativa (p <0,05) con la mortalidad se muestran en las tablas 29, 30 y

31.

Tabla 29. Analisis bivariante de la asociacion entre diferentes variables

cuantitativas y la variable mortalidad en la Unidad de Reanimacion durante el

periodo de estudio

GRUPO | \q'yxrrus
EXITUS (N=25) (N=77)

VARIABLES MEDIA SD MEDIA ‘ SD
Edad 71,68 10,07 62,74 10,97 | <0,01
APACHE al ingreso 19,56 6,92 13,87 7,24 | <0,01
APACHE a las 48 horas 24,44 6,11 10,36 4,79 | <0,01
Dias en UR 19,44 18,73 13,83 8,95 0,02
Dias de ingreso totales 22,88 19,47 36,48 2493 | <0,01
Dias de catéter venoso central 19,64 19,77 18,36 13,37 0,72
Dias de ventilacion mecanica 14,36 10,79 9,25 5,82 | <0,01
Dias de sondaje urinario 19,4 19,73 19,39 12,60 0,99
Dias de infusion de Propofol 14 12,47 6,67 2,72 | <0,01
Dias de infusion de Midazolam 17,95 16,99 10 6,24 0,036
Dias de infusion de Remifentanilo 19,43 19,73 8,87 526 | <0,01
IACS: Infeccion Asociada a Cuidados de Salud; SD: Desviacion estandar; UR: Unidad de Reanimacion;
P: pardmetro de significacion estadistica mediante la prueba de la t de Student para muestras
independientes.
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Se puede comprobar en la tabla 29 que los pacientes fallecidos eran
significativamente mas afosos, tenian un indice prondstico APACHE II tanto al inicio
como a las 48 horas significativamente mas alto, permanecieron mas dias en la UR, se
le habia administrado remifentanilo mas dias, estuvieron mas dias con ventilacion

mecénica y con hipnoticos, tanto propofol como midazolam.

Tabla 30. Andlisis bivariante de la asociacion entre diferentes variables
cualitativas con la mortalidad en pacientes tratados con remifentanilo durante al

menos 96 h en la Unidad de Reanimacidn.

VARIABLES OR IC (95%) P
Sexo (mujeres) 1,056 0,428 — 2,604 0.907
ASA >2 6,783 1,874 — 6,265 <0,01
McCabe-r 2,497 0,99 — 8,722 0,05
Inmunosupresion 2,273 0,900 — 5,644 0,08
Comorbilidad > 2 4.453 1,600 — 12,394 <0,01
Cirugia urgente 7,329 2,667 — 20,137 <0,01
Admision urgente en la UR 4,168 1,590 — 10,929 <0,01
Reintubacion 2,773 1,066 — 7,212 0,03
Reintervencion 4,105 1,398 — 12,053 <0,01
Traqueostomia 3,536 1,328 -9,414 <0,01

UR: Unidad de Reanimacion; ASA: clasificacion de riesgo anestésico segin American Society of
Anesthesiologists; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza; P: parametro de significacion estadistica
mediante la prueba de Chi cuadrado.

En la tabla 30 se muestra que no se aprecian diferencias estadisticamente
significativas en la distribucion del sexo de los pacientes segin se produzca su éxitus o
no. Sin embargo, los pacientes que fallecieron tenian una clasificacion ASA y un indice
pronostico McCabe significativamente superior a los que no fallecieron. Las variables
comorbilidad, inmunosupresion, cirugia y admisién urgentes, traqueotomia,
reintubacidn y reintervencion urgentes se asocian de manera significativa al riesgo de

mortalidad
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Tabla 31. Mortalidad en la Unidad de Reanimacion en la cohorte de estudio en

funcion de diversas variables de patologia clinica del paciente.

GRUPO
VARIABLES g)lzg%(; NO OR.
EXITUS
Numero de casos. 25 77 - - -
Shock séptico en UR.
v Si. 24 36 27,33 | 3,52-212,29 | <0,01
v" No. 1 41
Fallo renal agudo en UR.
v Si. 21 28 9,19 2,86-29,47 | <0,01
v" No. 4 49
Fallo hepatico agudo en UR.
v Si. 7 3 9,59 2,25-40,78 | <0,01
v" No. 18 74
Coagulopatia en UR.
v Si. 16 17 6,27 2,36-16,69 | <0,01
v" No. 9 60
N° disfunciones organicas.
v" Ninguna. 33 1
v" Una. 16 1
v" Dos. 14 5 - - <0,01
v' Tres. 4 5
v Cuatro. 6 9
v" Cinco. 4 4
Bacteriemia.
v Si. 15 22 3,75 1,464-9,606 | <0,01
v" No. 10 55
Infeccion del tracto urinario
v Si. 6 9 2,35 0,74-7,44 0,138
v" No. 19 67
Neumonia nosocomial 15 33
v Si. 10 44 2,00 0,79-5,01 0,136
v" No.
Infeccion herida quirdrgica
v Si. 21 37 5,53 1,73-17,65 <0,01
v" No. 4 39
Peritonitis secundaria.
v Si. 19 29 5,24 1,87-14,64 <0,01
v" No. 6 48
Peritonitis terciaria.
v Si. 14 14 5,73 2,15-15,25 <0,01
v" No. 11 63

OR: Odds ratio. IC: Intervalo de confianza. P: Valor de p al 95% para la prueba de chi cuadrado o test
de Fisher. ASA:Clasificacion de la American Society of Anesthesiologists. UR: Unidad de Reanimacion
Postquirurgica.
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Cuando se examina la mortalidad en funcion de otras caracteristicas clinicas del
paciente, encontramos que los pacientes éxitus tenian mas disfunciones organicas y
experimentaron en mayor medida shock séptico en la UR, fallo renal y/o hepatico
agudo, coagulopatia, bacteriemia, infeccion de la herida quirtrgica, asi como peritonitis

secundaria y terciaria (Tabla 31)

4.4.2 Analisis multivariante

La estimacién del riesgo relativo, ajustados sus intervalos de confianza vy

coeficientes de las variables independientes seleccionados segin el modelo de riesgos

proporcionales de Cox para la mortalidad se presenta en la tabla 32.

Tabla 32. Analisis multivariante de regresion logistica de COX para la variable

Mortalidad de la cohorte en la Unidad de Reanimacion durante el periodo de

estudio.
VARIABLES HRa IC (95%) P
Edad 1,054 1,010 -1,100 0,016
APACHE II al ingreso 1,086 1,025 - 1,150 0,005
DMO 3,362 1,446 - 7,818 0,005
NAVM 0,300 0,106 - 0,848 0,023

DMO: Disfuncion multiorganica; NAVM: Neumonia asociada a ventilacion mecanica; HRa: Hazard ratio
ajustado, estimador de riesgo relativo en este modelo multivariante; IC: Intervalo de Confianza; P:
parametro de significacion estadistica.

De todas las variables analizadas, se consideran factores de riesgo
independientes al “éxitus” las variables edad, el indice pronostico APACHE-II al
ingreso, la disfuncion multiorganica y el hecho de que el paciente experimente una

infeccion adquirida en forma de neumonia asociada a ventilaciéon mecanica (Tabla 32)
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El ajuste del modelo de Cox a los datos de nuestra cohorte se corrobora
mediante la comprobacion de la bondad de ajuste del modelo a los datos. En el caso de
la regresion de Cox la comprobacion de la bondad de ajuste se realiza mediante el test

de riesgos proporcionales, que la presentamos en la tabla 33.

Tabla 33. Test de riesgos proporcionales

VARIABLE Rho Chi 2 Valor p
Edad 0.09541 0.25195 0.616
APACHE -0.17292 0.66633 0.414
DMO_R 0.20698 0.90367 0.342
NAVM -0.00889 0.00237 0.961
GLOBAL NA 2.39823 0.663
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5. DISCUSION
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5.1 SOBRE LA COHORTE Y SUS CARACTERISTICAS

La UR dependiente del Servicio de Anestesiologia, Reanimacion y Tratamiento
del Dolor del Complejo Hospitalario Torrecardenas constituye el centro de referencia

para los pacientes postquirurgicos residentes en la provincia de Almeria.

Los servicios de criticos deben planificar la prevencion de las IACS de sus
pacientes, ya que éstos suelen estar inmunodeprimidos y sometidos a multiples
procedimientos invasivos. En este contexto, el conocimiento de la ecologia local y
probablemente los momentos de méximo riesgo de aparicion de los procesos
infecciosos pudiera ser importante. Las caracteristicas del paciente tienen un papel
fundamental en el riesgo de infeccioso’, mientras que en el ambito quirtrgico, la
duracion de la ventilacion mecénica, la gravedad del enfermo evaluada por el indice
APACHE-II, la albuminemia, el tiempo de hospitalizacioén previa a la intervencion son

conocidos factores favorecedores de la IACS.

La literatura médica ha puesto de manifiesto que la IACS es mas frecuente en
personas de edad avanzada, inmunodeprimidos y con mayor gravedad del paciente al
ingreso. En Espaiia, la prevalencia de IACS en los pacientes atendidos en unidades de
cuidados criticos es de un 22,41%, representando la unidad con mayor prevalencia de

IACS seguido de los servicios quirargicos.

En nuestra serie, compuesta por 102 pacientes criticos postquirargicos, existe
una concordancia con los datos reportados, predominando en personas mayores de 60

afios (67,64%), sin presentar diferencias por sexo.

Cuando analizamos la poblacion que constituye nuestra cohorte segun edad y
nimero de personas en cada rango, observamos que siguen un patron de distribucion en
forma de bulbo, lo que corresponde a una pirdmide poblacional tipo regresiva. Este tipo
de patron es caracteristico de poblaciones envejecidas, como nuestra serie, dado que la

edad avanzada se ha relacionado con un mayor desarrollo de IACS.

Es, por tanto, necesario analizar el papel de la edad en el desarrollo de la IACS.

La edad avanzada en la mayoria de articulos publicados en los ltimos afios se considera

José Luis Bonilla Garcia | Tesis doctoral

119



Factores de riesgo para infeccion asociada a cuidados de salud en pacientes sometidos a tratamiento con remifentanilo
en una unidad de reanimacion postquirurgica

un factor de riesgo intrinseco o endégeno de IACS no modificable®®” *®!. Las IACS son
mas probables y generalmente mas severas en las edades extremas de la vida porque el
envejecimiento reduce la eficacia del sistema inmunoldgico y, la frecuente coexistencia
de enfermedades cronicas debilitantes como  diabetes mellitus, enfermedades
cardiovasculares, cancer y enfermedad pulmonar obstructiva cronica, las cuales,
incrementan el riesgo de IACS*** ?®. Aisladamente, publicaciones recientes imputan la
edad como factor protector de la IACS, por la menor agresividad en las técnicas
diagnostico-terapéuticas en los pacientes ancianos’® respecto a los jovenes, sin
embargo no hallamos diferencias de limitacion del esfuerzo terapéutico en funcién de la

edad del paciente en nuestro estudio.

La estancia media en la UR fue de 2,34 dias. El porcentaje o indice de ocupacion
de 85,79 % con un indice de rotacion enfermo-cama de 26,57 %, la presion de urgencias

fue de un 20,65 %.

En referencia a la clasificacion de los pacientes de la cohorte seglin su indice de
riesgo intrinseco evaluado por la clasificacion de comorbilidades de Deyo-Charlson, tan
solo un 5,88 % (6 pacientes) de la cohorte no presentaron comorbilidad asociada.
Respecto a la clasificacion APACHE II al ingreso, presenta una media de 15,26 = 7,53,
y un rango de 6 — 42. Dichos datos ponen de manifiesto la complejidad de los pacientes
atendidos en la unidad y la afectacion de su estado basal, con las implicaciones que ello

tiene para el desarrollo de IACS y el aumento de la mortalidad.

En nuestra serie, los grupos IACS/No IACS no son totalmente homogéneos,
encontrando diferencias en cuanto a edad, riesgo anestésico valorado por la escala ASA,
la gravedad al ingreso, el estado de inmunosupresion basal, caracter urgente de la
cirugia, elevada tasa de dispositivos médicos y mayor numero de dias de administracion

de remifentanilo en perfusion continua.

La prevalencia de IACS, de pacientes inmunodeprimidos y la duracién de la
sedoanalgesia pueden considerarse elevada en nuestro trabajo. Existen multiples
factores que podrian explicar estos resultados. Por un lado, factores relacionados con el
propio paciente, como son la elevada edad de los mismos, la gravedad de la situacion

médica basal de los pacientes que hemos valorado por la puntuaciéon de McCabe'* y que
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refleja que existen pacientes con peor prondstico en el grupo que padece IACS, y la alta
comorbilidad asociada, existiendo diferencias significativas incluso en los pacientes que
padecen cuadros de inmunosupresion con mayor incidencia de estos cuadros en los
pacientes que sufren IACS. Por otra parte, existen factores relacionados con el ingreso,
como son el porcentaje elevado de ingresos urgentes y la prolongada estancia en UR,
que expone al paciente a un mayor riesgo de infeccion. Por ultimo, la necesidad de
vasopresores y una alta necesidad de ventilacion mecanica de los pacientes incluidos en

nuestra serie.

Todos estos factores, previamente mencionados, predisponen a IACS*”. Sin
embargo, consideramos que la principal razon de esta alta prevalencia se puede atribuir
a que el disefo del estudio establece un periodo de inclusion superior a los 4 dias de
ingreso en la Unidad, mientras que en la mayoria de las series se emplea como punto de

corte las 48h para definir las IACS*®.

En cuanto a la mortalidad de los pacientes con IACS durante el periodo de
estudio, causaron éxitus el 12,76 % (25 casos), con un porcentaje de necropsias del 1,22
%, alcanzando la mortalidad hospitalaria de la cohorte un 36,27%. Entre los aspectos
basicos que influencian la mortalidad de los pacientes quirurgicos se encuentran tanto el

estado basal del paciente como las comorbilidades que padezca. En estudios previos™

%7 se ha puesto de manifiesto que la mortalidad es mayor en pacientes que tienen un
ASA mas elevado, en la cirugia de urgencia®’ y en aquellos servicios quirtirgicos que
realizan procedimientos mayores y mas complejos”. También se ha relacionado un
incremento de mortalidad en pacientes ancianos® y con bajos niveles de albumina, en
relacion con padecimientos crénicos”®. Estos datos se corroboran en nuestra serie, en la
que el 56,86 % de los casos procedian del servicio de Cirugia General y aparato
digestivo, sometiéndose a cirugias complejas, ademas de la realizacion de un elevado
numero de procedimientos de manera urgente. Sin embargo, en nuestra cohorte la media
de edad en los pacientes que causaron éxitus en la UR es mayor que en aquellos que no.
Esta discrepancia existente con los estudios publicados pudiera explicarse por el hecho
de que, ante pacientes de mayor edad y sin expectativas de mejora, en los que se decidia

la limitacion del esfuerzo terapéutico consensuada con las familias, se procedia al alta

de la unidad, de manera que el éxitus se producia en otras unidades.
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5.2 INFECCION ASOCIADA A CUIDADOS DE SALUD Y USO DE
DISPOSITIVOS MEDICOS

Las TACS constituyen la complicacion mas frecuente que afecta a los pacientes
hospitalizados, siendo el porcentaje de pacientes quirdrgicos que sufren una [ACS

superior al de los pacientes ingresados por motivos médicos.

En la literatura se han identificado distintos factores de riesgo extrinseco para
IACS'”. Dentro de nuestra serie es caracteristico, por el disefio del estudio, el elevado
indice de empleo de dispositivos médicos de riesgo extrinseco, de manera que la
totalidad de los pacientes precisaron sondaje urinario y ventilacion mecanica, 101 (99%)

pacientes acceso venoso central y 25 (24,51%) traqueostomia.

Es destacable que entre los factores de riesgo extrinsecos de nuestra cohorte, dos
se constituyen en los mas prevalentes para la infeccion adquirida, tales como la

T L . . 169
ventilacién mecanica y la presencia de catéter vascular central ~".

La justificacion a estos elevados rangos de empleo de dispositivos podemos
encontrarla en que se trata de una seri de pacientes gravemente enfermos que precisan
un ingreso prolongado en la unidad de criticos a consecuencia de la afeccion
generalizada de organos y sistemas que se producen por infecciones graves y que van a
requerir apoyo ventilatorio, hemodindmico, diurético y la consecuente monitorizacion
continua de la funcionalidad de los mismos, para valorar la efectividad de las medidas

puestas en marcha para la resolucion del cuadro.
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5.3 ETIOLOGIA DE LA INFECCION ASOCIADA A CUIDADOS DE SALUD

Las TACS constituyen la complicacion mas frecuente que afecta a los pacientes
hospitalizados. Segtn los datos aportados por el Estudio Nacional de Vigilancia de

2
% en los

Infeccion Nosocomial en Servicios de Medicina Intensiva (ENVIN) 2015
pacientes postquirurgicos las IACS mas frecuentes son NAVM, ITU y bacteriemias de
origen desconocido y asociadas a catéter. Estos datos son coincidentes con los de
nuestra cohorte, dado que la NAVM fue la causa mas frecuente, con una DI de 30,96
por 1000 dias de ventilacion mecénica, seguida por la bacteriemia primaria y/o
secundaria y la ITU, cuya DI fue de 23,87 y 9,67 por 1000 dias de factor de riesgo,
respectivamente. Las DI son muy elevadas por la metodologia del estudio, con una

elevado empleo de ventilacion mecéanica y empleo de sedoanalgesia durante mas de 96

horas.

En cuanto a las principales causas microbioldgicas de las distintas IACS, no han
sufrido grandes cambios en los ultimos afos. En lo referente a nuestra cohorte,
Pseudomona aeruginosa es la més frecuentemente aislada en NAVM, Escherichia coli
lo es en infecciones urinarias y Staphylococcus epidermidis en bacteriemias, siendo
estos resultados comparables con los presentados en distintos estudios epidemioldgicos

- - e 270
realizados sobre las IACS en pacientes criticos™ .

El hecho de que Pseudomona aeruginosa sea el patogeno mas frecuente asociado
a NAVM pudiera justificarse porque este microorganismo se relaciona con las NAVM

. 271
tardias

Esta circunstancia en nuestro estudio se ve favorecida por los propios criterios
de inclusion de la cohorte y por la duracion prolongada de la ventilacién mecéanica en

nuestros pacientes.

En nuestra serie destacan los numerosos casos de peritonitis secundarias y
terciarias que se presentan. La explicacion a tan importante incidencia es que mas del
50% de los pacientes procedian del servicio de cirugia general y habian sufrido una
intervencion intraabdominal. Por otro lado, a mayor nimero de intervenciones, en
pacientes mas graves, la probabilidad que aparezcan dehiscencias de sutura aumenta,

con la consecuente contaminacion de la cavidad abdominal y el desarrollo de peritonitis.
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Una preocupacion creciente en las unidades de criticos es la aparicion de
gérmenes multirresistentes, que complican tanto el prondstico como el manejo y la
evolucion de los pacientes y, en consecuencia requieren el empleo de més recursos en

2 Para afrontar este problema de salud es fundamental, como en otros

las unidades
campos, la implementacion de programas formativos adecuados, el trabajo en equipo

con otros profesionales y el conocimiento de los patogenos locales.

En nuestro caso, los gérmenes con mayor implicacion en las multirresistencias
(MDROs) son las enterobacterias, principalmente Klebsiella pneumoniae resistente a
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), que sin embargo presentaba una buena
sensibilidad a carbapenémicos. Cabe destacar la baja incidencia de Staphilococcus
aureus resistente a meticilina (SAMR), y la ausencia de portadores de Clostridium
difficile. Dichos organismos son identificados en estudios nacionales como patégenos

. . 2
multirresistentes®”>.

Un elemento de preocupacion adicional en nuestra unidad ha sido la aparicion de
cepas de Enterococcus faecium resistentes a vancomicina (ERV) durante el ultimo afio
del estudio, previamente no identificadas, y que ha conllevado a un mayor esfuerzo en

la coordinacion entre los profesionales de la unidad.

Las causas de aparicion de estas cepas de ERV puede ser multifactorial, como
pudiera ser el progresivo aumento de pacientes afiosos y mayor comorbilidad, o por la
crisis econdmica actual con el aumento de las cargas de trabajo que se asocian a un

mayor riesgo de infeccion por SAMR y ERV*"

, 0 bien por una incorrecta politica
antibiotica. En nuestro entorno existe un sistema de vigilancia de las resistencias
bacterianas, pero probablemente son necesarias la introduccion y/o potenciacion de
estrategias como tipificacion molecular de aislamientos, control medidas higiénicas,
reagrupamiento o cohorting de pacientes, rotacion y restriccion en el uso de antibidticos

y un estricto seguimiento de los pacientes infectados y/o colonizados por gérmenes

. 2
resistentes®’”.
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La aparicion de multirresistencias se ha relacionado con la ineficacia del
tratamiento antibiotico empirico y, por ende, con el retraso del inicio de un tratamiento

262 .y
d*’°. También se encuentra en

correcto, con el consecuente incremento de la mortalida
los factores predisponentes tanto el empleo de antibidticos previos a la cirugia, sobre
. , ., 276 , . .
todo con quinolonas, como padecer cancer en progresion” ", lo cual podria contribuir a
la mayor incidencia de MDROs en nuestra cohorte, dada la afectacion por patologia

oncoldgica en la misma.

La aparicion de MDROs en nuestra serie es mas frecuente en los pacientes de
mas edad. Esos resultados se deben a la mayor gravedad y estancia hospitalaria con un
peor estado de salud de base, por otra parte los pacientes geriatricos estdn considerados
como reservorios de bacterias resistentes a los antimicrobianos®”’ y por tanto los
ancianos estan frecuentemente colonizados por bacilos gramnegativos resistentes,
SAMR y ERV. La alta frecuencia de ingresos de este tipo de enfermos en los hospitales
de agudos representa un dptimo reservorio para la introduccion de estas bacterias en las

unidades de reanimacion.

Para la prevencion de estas infecciones, es necesaria la puesta en marcha de
estrategias de prevencion de las distintas IACS, ya que la mayoria de ellas son
prevenibles y en consecuencia hay que poner todos los recursos a nuestra disposicion
para evitarlas. De esta manera, se pueden implementar tanto medidas comunes a las
distintas IACS, asi como otras especificas en funcion del area afectada (formacion,
reduccion de factores de riesgo y adhesion a las guias clinicas para la prevencion de la

. .. 1278
infeccion)”™"".

185, 201

Las recomendaciones expuestas en distintos trabajos son clasificadas de la

siguiente manera:

e Estrategias para minimizar la transmision horizontal
0 Higiene de manos
Higiene ambiental
Deteccion de portadores de bacterias resistentes

Aislamiento

o O O O

Evitar ratios enfermera/paciente insuficientes
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e Estrategias funcionales

0 Vigilancia de la infeccidbn nosocomial y evaluacion
comparativa

O Programas educacionales
Reduccion de la exposicion a dispositivos invasivos
Reduccion de la estancia en UCI

Protocolos y medidas basadas en la evidencia (bundles)

o O O O

Programas de seguridad

En nuestra unidad se siguen distintas estrategias recomendadas para la
prevencion de la IACS. La asepsia en la realizacion de técnicas invasivas o la
cateterizacion de vias centrales, la higiene de manos y ambiental, el aislamiento en el
caso de pacientes que le requieran, la aplicacion de protocolos de deteccion y
descontaminaciéon en portadores de bacterias resistentes. Existe un programa de
vigilancia de la infeccién nosocomial, por parte de los servicios de microbiologia. En
otro orden de cosas, se introdujo en la misma linea un protocolo de antibioterapia
empirica basado en las recomendaciones existentes y teniendo en cuenta la ecologia
local. No obstante, aunque podemos decir que en nuestra unidad se trabaja en
consonancia con las distintas recomendaciones para la prevencion de la IACS, en un
futuro se deberian redefinir la duracion del tratamiento, asi como la perfusion continua
de ciertos antibidticos y la medicion de sus niveles para optimizar resultados

terapéuticos.
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5.4 USO DE ANTIMICROBIANOS EN UR.

Para el manejo de los pacientes criticos, los antimicrobianos son los fArmacos
mas comunmente prescritos. Es fundamental conocer que en el caso de sepsis o shock
séptico el uso apropiado y temprano de estos medicamentos ha demostrado disminuir la

morbi-mortalidad®”

En nuestra serie, cuarenta y nueve pacientes (48,04%) recibieron tratamiento
antibidtico previo al ingreso en la UR. Este dato es significativo, y debe ser analizado
desde dos posibles planteamientos. Por un lado, puede ser beneficioso para nuestra
cohorte dado que como describiamos anteriormente su uso temprano y apropiado
disminuye la morbimortalidad. Sin embargo, el empleo de antibidtico es un factor
favorecedor para el desarrollo de multirresistencias, con la consecuente posibilidad de
un tratamiento antibiotico inadecuado y sin respuesta por parte del paciente para el

control de la infeccion®.

Ochenta y ocho (86,27%) pacientes recibieron tratamiento con mas de un
antibidtico durante su ingreso en UR, siendo tan s6lo un 1,96% (2) pacientes los que no
recibieron ningun tratamiento antimicrobiano. En cuanto a los antifungicos, 68
(66,67%) pacientes no precisaron, mientras que 12 (11,76%) requirieron mas de un

antifungico.

Los grupos de antibidticos mas frecuentemente empleados fueron
cefalosporinas, aminoglucosidos y carbapenémicos. Los fungicidas se emplearon en 15
casos. Dichos datos se justifican en la alta incidencia de peritonitis secundarias y
terciarias, cuyo tratamiento empirico segun los protocolos empleados en la unidad se

basa en la combinacion de estos grupos de antimicrobianos.

Para una eficaz y eficiente antibioterapia es necesario poner en marcha normas y
estrategias. Este conjunto de medidas se engloban dentro de la denominada politica de
antibidticos a aplicar en pacientes criticos postquirtirgicos en nuestro caso. De esta
forma debemos tener en consideracién que la instauracion del tratamiento antibidtico
debe basarse en la sospecha clinica y/o microbioldgica de infeccion, ante la cual, y tras

la toma de muestras de los tejidos implicados, iniciaremos un tratamiento precoz de
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amplio espectro segun los protocolos instaurados en la unidad. En nuestro caso, nos
basamos en los protocolos de la SEDAR, si bien en la actualidad, y siguiendo las
recomendaciones establecidas, se ha desarrollado un protocolo global en nuestro centro

para la prevencion y tratamiento de la IACS.

Para mejorar las estadisticas de IACS en nuestra unidad atin quedan campos en
los que actuar. La necesidad de una respuesta maés rapida del laboratorio de
microbiologia asi como la monitorizacion de la eficacia del tratamiento, permitirian
ajustar mejor los antibidticos prescritos, asi como su duracion, previniendo la aparicion
de resistencias y consiguiendo un tratamiento mas eficaz. También consideramos
necesaria una mayor coordinacién y apoyo con la unidad de infecciosos de nuestro

hospital, asi como con los servicios quirurgicos.

Los antimicrobianos con los que fueron tratados los pacientes de nuestra cohorte

se encuentran en consonancia con los empleados en estudios actuales™
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5.5 OTRAS COMPLICACIONES

Durante la estancia de los pacientes en la UR desarrollaron complicaciones
médicas generales, tales como SDRA, fracaso renal agudo, fallo hepatico, coagulopatia

y shock séptico.

La complicacion mds frecuente en nuestra cohorte fue el shock séptico, que se
presentd en un 58.8 % de los pacientes. La sepsis constituye un problema sanitario
mayor, de incidencia y gravedad crecientes® Se trata de la primera causa de mortalidad
en pacientes criticos. A nivel nacional, la mortalidad asociada a sepsis en paciente
critico asciende al 48,2% en Unidad de Criticos y 54,3% en el hospital*®’. A nivel
global, los estudios disponibles confirman la tendencia al alza de la incidencia de sepsis
severa, aunque acompafiada de una reduccion de la mortalidad, situdndose entre un 25-
45%**. Es importante incidir en la necesidad de poner en marcha estrategias para una
identificacion precoz de los casos de sepsis, y actuar de manera rapida con

antibioterapia potente, para intentar evitar su progresion a shock séptico.

El fracaso renal agudo es un sindrome que afecta de manera frecuente al
paciente critico. Cuando analizamos su impacto en el paciente critico postquirurgico, la
lesion renal aguda (IRA) afecta hasta un 50% de los pacientes de la UR con una
mortalidad informada del 15% al 80%, siendo mas del 50% de los casos secundarios a

)
la sepsis™.

En nuestra cohorte, la IRA tuvo una incidencia del 48%, por lo que se encuentra
en consonancia con la presentada en estudios actuales, como el realizado por Maxwell y
Bell*®. Su origen multifactorial impide que desarrollemos una teoria sobre la causa que
provoca la elevacion de su incidencia en nuestra serie. Sin embargo, es cierto que
pudiera estar por tanto relacionado con la alta tasa de shock séptico, una reposicion de
volumen empleando cristaloides asociados a hidroxi-etil-almidon, que actualmente ha
perdido su indicacidn en el paciente critico por su relacion con un aumento de la tasa de

fallo renal®®®

, el uso de farmacos nefrotoxicos como AINEs y aminoglucosidos, que son
uno de los grupos mas frecuentemente usados, asi como el uso de vasopresores

motivados por hipotension.
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Las complicaciones pulmonares postoperatorias (CPP) se constituyen como una
patologia de gran relevancia en el paciente gravemente enfermo, representando la
segunda causa de morbilidad postquirtirgica después de la infeccion de herida
quirargica. La incidencia de CPP se situa entre el 2y el 5,6% de las intervenciones® y

puede llegar a un 30-40% si hablamos de cirugia abdominal®*®.

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) es una insuficiencia
respiratoria aguda secundaria a edema pulmonar inflamatorio, con aumento de
permeabilidad capilar, ¢ hipoxemia profunda subsiguiente. Entre las causas, se han

descrito la lesién pulmonar por sobredistension y las infecciones®’.

En nuestra cohorte, 1 de cada 3 pacientes presentd complicaciones respiratorias,
por lo que nuestros datos concuerdan con lo referido en trabajos como el elaborado por

Parry y colaboradores”™,
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5.6 INFECCION ASOCIADA A CUIDADOS DE SALUD Y SEDOANALGESIA

En el paciente gravemente enfermo, las combinaciones de farmacos analgésicos
e hipndticos son fundamentales en su confort, cuidado y seguridad, debiendo existir un
equilibrio entre sedacion y tratamiento del dolor. Las estrategias de anestesia y
sedoanalgesia han ido evolucionando a lo largo de la historia de la medicina, con el fin
de mejorar la atencion clinica prestada a los pacientes, no solo desde el punto de vista

de la eficacia del tratamiento analgésico, sino también de la seguridad del mismo®*’

En nuestro trabajo, hemos empleado el remifentanilo como base en el
tratamiento analgésico de los pacientes a los que atendimos en la UR. Este dato es
relevante dado que en la actualidad existe una corriente terapéutica que aboga por el
empleo de estrategias multimodales y libres de opioides, conocida como “Opioid free
anaesthesia” (OFA) *" %> ** Esta linea terapéutica surge con el fin de reducir los
secundarismos asociados al uso de opioides durante el periodo transoperatorio, dado
que el empleo de estos farmacos se ha relacionado con hiperalgesia®*, incrementando
las necesidades analgésicas para su manejo, disfuncion cognitiva®”, alteraciones
inmunologicas, alteracion de la cicatrizacion®®, ademas de los descritos clasicamente
como son la depresion respiratoria, nauseas y vomitos, sedacion, ileo y estrefiimiento,

290, 291
entre otros™ " 7.

La prevalencia de IACS, de pacientes inmunodeprimidos y la duracién de la
sedoanalgesia pueden considerarse elevada en nuestro trabajo. Existen maultiples
factores que prodrian explicar estos resultados. Por un lado, factores relacionados con el
propio paciente, como son la elevada edad de los mismos, la gravedad de la situacion
médica basal de los pacientes que hemos valorado por la puntuaciéon de McCabe'* y que
refleja que existen pacientes con peor pronostico en el grupo que padece IACS, y la alta
comorbilidad asociada, existiendo diferencias significativas incluso en los pacientes que
padecen cuadros de inmunosupresion con mayor incidencia de estos cuadros en los
pacientes que sufren IACS. Por otra parte, existen factores relacionados con el ingreso,
como son el porcentaje elevado de ingresos urgentes y la prolongada estancia en UR,
que expone al paciente a un mayor riesgo de infeccion. Por ultimo, la necesidad de
vasopresores y una alta necesidad de ventilacion mecanica de los pacientes incluidos en

nuestra serie.
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En referencia a la duracion de la sedoanalgesia, es necesario tener en cuenta que
las principales guias postulan que el empleo de remifentanilo como base de la estrategia
de sedacion en pacientes criticos no debe demorarse mas de 5 dias®”*** *°. Este hecho
no es compatible con el disefio de nuestra cohorte, en la que la perfusion de
remifentanilo se mantuvo durante el periodo de estudio de 11,45 £ 11,57 dias con un
rango de 4 — 84 dias. No obstante, también existen estudios en los que el tratamiento
con remifentanilo se prolonga durante mas tiempo del recomendado en las guias de
sedoanalgesia, siendo dicho régimen de sedoanalgesia bien tolerado y con mejores

resultados que la sedoanalgesia clasica basada en hipnoticos”.

Todos estos factores, previamente mencionados, predisponen a IACS®®'. Sin
embargo, consideramos que la principal razon de esta alta prevalencia se puede atribuir
a que el disefo del estudio establece un periodo de inclusion superior a los 4 dias de
ingreso en la Unidad, mientras que en la mayoria de las series se emplea como punto de

corte las 48h para definir las IACS*®.

Los factores de riesgo en nuestra unidad para la adquisicion de IACS, tras
realizar un analisis multivariante, son coincidentes en gran parte con los resultados del
grupo de Nseir et al’. En nuestra serie, la gravedad del paciente al ingreso, los dias de
ingreso en la UR, la cirugia urgente y el estado de inmunodepresion del paciente son

factores asociados a la adquisicion de TACS.

En nuestro estudio, el cese de la infusion de remifentanilo no modifica la tasa de

IACS (p = 0,190). Este hallazgo contrasta con el trabajo de Nseir et al’”

, quienes tras
un andlisis de regresion logistica concluye que existe una elevada incidencia de IACS
durante los 4 dias posteriores tras el cese de analgesia basada en el opioide
remifentanilo. Este trabajo identifica la discontinuacion de remifentanilo como factor de
riesgo independiente de IACS (OR = 2.53, IC 95% = 1.28-4.99, P = 0.007). Seglin
nuestros resultados, tal vez pudiera existir una asociacion entre el cese de remifentanilo
y la aparicion de IACS en los pacientes con historia de inmunodepresion de cualquier
etiologia, si bien no encontramos significacion estadistica (p=0,052). En nuestra cohorte
la discontinuacion de remifentanilo no se asoci6 con aumento de la tasa de IACS (figura

17), a pesar de que durante dicho periodo no hallamos diferencias estadisticas en la tasa

de reintubaciones, intervenciones quirtrgicas, sindrome de deprivacion y en el empleo
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de antibioticos que pudiesen explicar los resultados. Nuestros hallazgos estdn en
coincidencia con el estudio de Cronin®® que demuestra que la infusion de fentanilo no
posee efectos en la funcién inmune celular, aunque en este caso se realizd en en
voluntarios sanos. La discrepancia entre ambos estudios invita a la realizacion de
estudios multicéntricos y randomizados para confirmar la importancia real del cese de

opiaceos en la adquisicion de IACS en las UR.

La sedacion en los pacientes criticos debe cumplir una serie de criterios para
considerar que se emplea de manera eficiente. Los parametros que se han planeado
como indicadores de la calidad de la sedacion son la monitorizacion, el empleo de
protocolos, adecuado manejo de la analgesia, el uso racional y monitorizacioén de la

304

relajacion muscular y la identificacion del delirio”™". En nuestra unidad, siguiendo las

recomendaciones establecidas, hemos implantado un protocolo de sedacion.

Sin embargo, hoy en dia no existen recomendaciones o protocolos para las
técnicas de sedoanalgesia basadas en la preservacion de la funcién inmune’.
Shakhar’® postula la existencia, tras una agresion tisular, de una primera fase de
respuesta inmune potente de corta duracion (de horas a varios dias en funcion del factor
evaluado), seguido de una segunda etapa de inmunosupresion mas duradera con el fin
de minimizar la respuesta proinflamatoria®®’. Para intentar evitar un posible sesgo por

esta respuesta dual inmune, en el disefio de nuestro estudio decidimos que la perfusion

de remifentanilo debiera ser de un minimo de 96 horas.

Se han relacionado como factores favorecedores de la IACS a causa de la
sedacion la prolongacion de la exposicion a factores de riesgo para la infeccion,
microaspiraciones, alteracion de la motilidad gastrointestinal, efectos sobre la

microcirculacion y los ya mencionados efectos inmunomoduladores™.

Un aspecto a considerar en nuestro trabajo es que no se lleva a cabo una
interrupcion diaria de la sedacion. Aunque existen algunos aspectos controvertidos, la
interrupcion diaria de la sedacion favorece la recuperacion del paciente, acorta su
estancia en la unidad y reduce la exposicion a factores de riesgo de IACS*™. La
ausencia de la interrupcion de la sedacion en nuestra unidad es uno de los factores que

pueden contribuir a la incidencia de IACS.
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Si bien es cierto que la sedacion profunda sigue siendo la estrategia comin en
las unidades de criticos, como es el caso de nuestra UR, recientes trabajos han puesto de
manifiesto la necesidad de un cambio en la intensidad de la sedoanalgesia consiguiendo
el maximo confort del paciente critico con una sedacion minima, iniciada de manera
precoz cuando el paciente asi lo requiera, y con una atencion humanizada al maximo®'’.
La implementacion del concepto de e-CASH en la sedoanalgesia de nuestros pacientes

criticos nos permitiria reducir los problemas que se asocian con la sedacion profunda,

los cuales que favorecen el desarrollo de IACS’'.

En otro orden de cosas, hemos de considerar que los episodios de infra-
sobresedacion son frecuentes en las unidades de cuidados criticos. La infrasedacion y
episodios de dolor pueden aparecer hasta en un 40% de los pacientes en algin momento
de su estancia en las unidades de criticos®'%. Estos cuadros contribuyen a la aparicion de
una respuesta neuroendocrina al estrés y fendmenos de inmunosupresion transitorios®™
314 Una sobresedacion puede asociarse a una prolongacion del tiempo de ventilacion
mecanica y de las complicaciones infecciosas tipo NAMYV, bacteriemias y sinusitis".
Ambas circunstancias se asocian con un aumento de la morbimortalidad y pudieran
contribuir de forma significativa a la adquisicion de IACS. En nuestra serie, observamos
que los pacientes pertenecientes al grupo de IACS precisan mas dias de sedoanalgesia
con remifentanilo, junto a una exposicion mas prolongada a factores de riesgo
extrinseco de infeccion, como son la ventilacidon mecénica, el catéter venoso central y
el sondaje urinario. lo que les expone a un mayor riesgo de IACS. Estos datos podrian
explicar las diferencias de nuestros resultados con los obtenidos en el trabajo de

. 302
Nseir .

Existe una amplia literatura médica centrada en el papel inmunomodulador de
los opioides. Numerosos estudios en animales confieren propiedades inmunosupresoras
a la morfina y una potencial predisposicion a cuadros infecciosos. En este sentido, el
trabajo de Breslow et al’'° asocia el tratamiento con este farmaco a una reduccién en el
numero neutr6filos, macréfagos y moléculas inductoras de neutrofilos, principalmente
IL-17A y KC/CXCLI1. Otros trabajos experimentales indican que una dosis unica de
morfina podria alterar la expresion de determinados grupos de genes, como el gen
NETI y ciertas proteinas involucradas en los procesos de respiracion mitocondrial y de

317, 318

formacion del citoesqueleto El principal inconveniente para evidenciar la
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importancia real de esta disregulacion génica es que se ve influenciada por multiples
factores fisiologicos, de estrés celular, niveles de catecolaminas, neuropéptidos,
glucocorticoides, prostaglandinas, prostaciclinas o activacion de ciertos receptores

C 319, 320
dopaminérgicos D;” ™

. Todos estos factores se encuentran profundamente alterados
en el paciente critico y estdn asociados per se con la TACS. Asi, a modo de ejemplo
podemos indicar que la necesidad de administrar fArmacos agonistas [-adrenérgicos es
frecuente en este tipo de pacientes. Diversos estudios concluyen que adrenalina,
noradrenalina y dobutamina producen un aumento de la actividad de los NK en sujetos
sanos*" ** pero conlleva una drastica reduccion de éstos en pacientes
postquirargicos’>. El uso de corticoides en el paciente critico también conlleva

24
324 Ppor

importantes alteraciones en la inmunomodulacién por un feed-back negativo
tanto, los factores causantes de inmunomosupresion en el paciente gravemente enfermo
son multiples y con efectos discordantes en funcion del tipo de paciente, dosis y
duraciéon de los opioides empleados. El conocimiento de nuevos posibles factores
inmunomodulares y de confusion crece dia a dia, y asi recientemente se ha notificado
que la transfusion de hemoderivados con un periodo de conservacion superior a 14 dias
es un importante factor de riesgo de infeccion bacteriana® o que el empleo de dosis
unicas de etomidato para intubacion en secuencia rapida en pacientes con shock séptico

. . 2 2
se asocia con un aumento de la mortalidad®® 3%,

El mecanismo de accion de los opioides en los fendémenos de inmunomodulacion
no es bien conocido, y asi se postulan por diferentes autores diferentes efectos en
funcién de una administracion puntual o cronica, con diversos mecanismos de accion a
nivel central o periférico’®®. Los efectos de los opioides sobre la funciéon inmune,

principalmente de la morfina son indiscutibles con la evidencia médica actual e

involucran a la respuesta inflamatoria, fagocitica, citoquinas e inmunoglobulinas®** **.

Lo que no esta claro es su importancia real en la clinica diaria.

Los articulos en referencia a las propiedades inmunomoduladoras del

248, 331

remifentanilo son discordantes en sus resultados . Un estudio en animales vivos

halla una rapida y profunda instauracién de inmunodepresion, pero con una duracion de

331

solo cinco horas tras el cese de remifentanilo™ . En sentido contrapuesto, el trabajo de

110

Cronin et al ™ no encuentra que la administracion de bajas dosis de remifentanilo en

perfusion continua se asocie con disminuciéon en el numero de células NK y de la
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funciodn citolitica, al contrario que ocurre con la administraciéon en voluntarios humanos
de morfina y fentanilo®* **. A su vez, se describe que el farmaco opiaceo tramadol,
debido a su mecanismo de accién dual opioide y no opioide, puede conllevar una
activacion del sistema inmunolégico, quizds por su actuacion en vias

. . 4
serotonlnerglcas33 .

En nuestro trabajo la seleccion de las distintas alternativas sedo-analgésicas se
basa en el estado basal de nuestros pacientes. De esta manera, se puede plantear que no
es el farmaco en si el causante de un agravamiento del paciente, si no que el peor estado
inicial del paciente conlleva el uso de un determinado farmaco. La sedacién en nuestro
trabajo ha sido realizada mediante los hipnoticos midazolam o propofol segun protocolo
adjunto. En los pacientes con una mayor gravedad, la sedoanalgesia se basé en el
binomio midazolam-remifentanilo. A pesar que estudios™> han sugerido la importancia
de la eleccion de ésta en pacientes inmunocomprometidos y con alto riesgo de
infeccion, no hallamos que el hipnético empleado se correlacione con un incremento de
las IACS al ajustar por gravedad, ratio de utilizacion de dispositivos médicos y dias de
ingreso en la unidad. En este sentido, la IACS parece comportarse en nuestro modelo
como una variable modificadora de efecto o interaccion segun la gravedad con un efecto
antagénico y multiplicativo, es decir, que el peor estado basal del paciente compite con
la IACS para causar la muerte, no teniendo el paciente tiempo suficiente para desarrollar

un episodio infeccioso.

El empleo de farmacos hipnoticos se relaciona con la modificacion de las
funciones celulares inmunes a través de varios mecanismos no bien conocidos en el

momento actual. En este sentido, el estudio de Helmy et al**’

pone en evidencia que los
diferentes farmacos hipnoticos pueden producir alteraciones inmunoldgicas
proinflamatorias o antiinflamatorias. Este hecho podria suponer un sesgo en nuestro
analisis. Si bien es cierto que existe una alteracion de la inmunidad en los pacientes que

336 - 33 .
17 o midazolam®’ que pudieran suponer un sesgo en nuestro

empleamos propofo
estudio, debido a la diferencia entre ambos farmacos, hemos de decir que en nuestra
cohorte no existen diferencias en su utilizacion entre grupos de pacientes que padecen

IACS o no.

José Luis Bonilla Garcia | Tesis doctoral

136



Factores de riesgo para infeccion asociada a cuidados de salud en pacientes sometidos a tratamiento con remifentanilo

en una unidad de reanimacion postquirurgica

Otro factor que también debemos considerar en nuestro estudio, es la respuesta
del paciente a la retirada de la sedacion. Los factores psicosociales pueden afectar a la
respuesta neuroendocrina del organismo. De esta manera, la retirada de la sedacion y el
contacto con la realidad puede provocar en el paciente una situacion de ansiedad y
estrés. Dicha situacion, sobre todo si es prolongada en el tiempo, puede provocar un
estado de inmunosupresion, el cual también incrementa el riesgo a padecer

infecciones™®. Este factor no ha sido analizado en nuestra serie, aunque consideramos

que seria interesante valorarlo en posteriores estudios.

Por tanto, los factores causantes de inmunomodulaciéon en el paciente

gravemente enfermo son multiples (figura 23) y con efectos discordantes en funcion del

tipo de paciente, dosis y duracion de los opidceos empleados.

Figura 23. Factores causantes de inmunomodulacién en el paciente critico

postquiragico
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5.7 INFECCION ASOCIADA A CUIDADOS DE SALUD EN PACIENTES
ONCOLOGICOS

La sepsis es un problema critico en todos los campos de la medicina clinica ***
0 Novedosas y complejas investigaciones inmunologicas en la sepsis sugieren que la
inmunosupresion es el determinante de la mortalidad por sepsis en el paciente

341, 342, 343
gravemente enfermo™ * 7'*

. Un cambio en la visién tradicional de la sepsis y un
enfoque donde la inmunoestimulacion podria ser un enfoque de éxito para mejorar una

mejora de resultados clinicos y una llave para nuevas opciones terapéuticas.

La patologia oncoldgica constituye por si misma un problema de salud publica
complejo, caracterizado por su alta prevalencia e incidencia. Son escasos los estudios
sobre la epidemiologia de la IACS en pacientes con cancer salvo en pacientes
oncohematoldgicos®™. Se ha descrito que hasta un 20% de los canceres guardan

relacion con infecciones cronicas®™®.

Se ha notificado que el tipo de IACS mas comun en pacientes con cancer es la
infeccion respiratoria (55,8%), principalmente en pacientes con leucemia. Otras IACS
que afectan a los pacientes oncologicos en orden de frecuencia son las infecciones
cutaneas (18%), infecciones gastrointestinales (9,7%), bacteriemias (9,4%) e ITU
(7,1%) **. Es de interés conocer que la patologia oncoldgica va a condicionar un estado
de inmunosupresion. Tal hecho unido a las distintas acciones multidisciplinares
dirigidas a lograr tanto un diagnostico precoz como un tratamiento eficaz generan un
ambiente favorecedor del desarrollo de IACS, en el que también influyen las técnicas

quirargicas y anestésicas empleadas.

El empleo de potentes farmacos inmunosupresores o la analgesia, basada en los
escalones superiores de la escalera analgésica de la OMS, que requieren frecuentemente

S*7 Esta afirmacién es

estos pacientes pudieran incrementar el riesgo de I[AC
controvertida, ya que existen estudios que indican la existencia de asociacion entre la
enfermedad y las dosis elevadas de morfina®*®, mientras que otros autores observaron
que pequefias dosis de morfina protegieron a pacientes alcohodlicos, evitando el
desarrollo de neumonia tras ser sometidos a intervenciones quirurgicas por patologia

Lo 4
oncologica®.
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Existen factores de riesgo para el desarrollo de TACS en pacientes oncologicos
que no difieren de los pacientes que no padecen cancer’, si bien existen factores
asociados a la propia patologia oncologica y su tratamiento que conllevan un aumento

351,352

de riesgo de IACS en estos pacientes . Los factores de riesgo puestos de manifiesto

por nuestro estudio coinciden con los descritos previamente.

La aparicion de gérmenes multirresistentes se ha relacionado tanto con el empleo
de antibidticos previos a la cirugia, sobre todo con quinolonas, como a padecer cancer
en progresion®, lo cual podria contribuir a la mayor incidencia de IACS en el paciente
oncologico de nuestra cohorte. Es también necesario considerar los cambios
inmunologicos que sufren los pacientes oncoldgicos y que pudieran contribuir al

desarrollo de mayor numero de IACS que en los pacientes no oncologicos.

El principal hallazgo de este trabajo es una cuasi significacion y la existencia de
dos patrones temporales de comportamiento del paciente postquirtrgico tras la retirada
del opiaceo en funcién de la enfermedad de base o diagnodstico etioldgico (Tabla 28 y
figura 22) y por tanto estos pacientes deberian ser estrechamente vigilados por las
consecuencias de un retraso diagnostico®>" *>. Observamos una elevada incidencia de
IACS durante los 4 dias posteriores tras la discontinuacion de analgesia basada en el
opidceo remifentanilo en la poblacion de pacientes oncoldgicos, con un patron
antagonico de los pacientes postquirirgicos no oncologicos. Este diferente patron en los
pacientes con cancer de nuestra unidad se ha descrito con anterioridad por otros autores

356, 357

en relacion con el uso de opidceos, y en este sentido lo reporta Schwacha en

. . 302 . - sy . . .
pacientes quemados y Nseir’ ~ en pacientes criticos tras un analisis multivariante.

Cuando analizamos las caracteristicas de nuestra cohorte, observamos una
distribucion homogénea de la muestra en ambos grupos en cuanto a edad y sexo
(oncologicos y no oncoldgicos), si bien no son totalmente comparables, debido a las
diferencias existentes en cuanto a la gravedad al ingreso, el nimero de comorbilidades y
los dias de estancia en UR, que son factores predisponentes a la infeccion
nosocomial’®”, y que pudieran justificar en parte las diferencias en la incidencia de

TACS entre grupos.
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El céncer es una patologia con una intima relacion con el sistema inmune. El
cancer genera un estado de inmunosupresion que conlleva que el enfermo oncologico
presente un incremento en el riesgo de padecer cuadros infecciosos De la misma
manera, parece existir una relacion inversa, de modo que la inmunosupresion
aumentaria el riesgo de patologia oncologica®®. Diversos estudios muestran claramente
datos contradictorios con relacion a la accion inmunologica de los opioides en el

348, 349

perioperatorio . El trabajo de El Solh et al**® hallan que la administracién de

morfina en pacientes sometidos a revascularizacion coronaria se asocia a un riesgo

49 . 4.
I** indican

aumentado de neumonia nosocomial. Por el contrario, el grupo de Spies et a
que bajas dosis de morfina protege del desarrollo de neumonia nosocomial tras cirugia
oncoldgica. Nuestros resultados parecen mas concordantes con los del primer grupo

referenciado.

Al ser una UR predominanteme quirurgica, muchos de los pacientes reciben
tratamiento quirurgico, lo cual supone también un incremento de la inmunosupresion
que sufre el paciente tanto por la cirugia en si, como por la anestesia empleada durante
el procedimiento, aunque en nuestro estudio todos los pacientes fueron intervenidos
quirargicamente bajo anestesia general no combinada con técnicas regionales, debido a

la metodologia del mismo.

En nuestra cohorte, como hemos indicado los grupos de pacientes oncologicos y
no oncoldgicos no son totalmente comparables, debido a las diferencias existentes en
cuanto a la gravedad al ingreso, el numero de comorbilidades y los dias de estancia en
unidad de criticos, que son factores predisponentes a IACS®*®, y que pudieran justificar
en parte las diferencias en la incidencia de IACS entre grupos. De todas formas, es
necesario considerar otros factores peroperatorios inmunomoduladores tales como
hipotermia, dolor, estrés, corticoides, transfusion hemoderivados, etc. que pueden
asociarse a una potenciacion de la inmunosupresion y ser factores de confusion en los

) ) 244, 325
diferentes estudios en humanos™" ™

. La inmunosupresion que sufre el paciente critico
oncolégico se trata de un proceso multifactorial complejo que no depende sélo de la
patologia oncologica en si, sino también de las medidas diagnosticas y terapéuticas
empleadas para resolver o mejorar la situacion clinica del paciente, de rasgos genéticos,
de la situacion basal del paciente, de las comorbilidades que presenta, la disfuncion

multiorganica, etc.
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5.8 MORTALIDAD

Existen numerosos indicadores de calidad asistencial que deben ser evaluados
para analizar nuestra actividad profesional. La mortalidad asociada a cirugia ha sido
reconocida como un indice de calidad asistencial de los centros sanitarios™, a pesar de
lo cual, son escasos los estudios presentes en la literatura médica que analizan la

. C . . . 38
mortalidad quirtrgica general y los factores asociados a la misma™.

La superviviencia del paciente gravemente enfermo no solo se ve afectada por
las medidas terapéuticas puestas en marcha, sino que ademas se ve influenciada por la
capacidad fisiologica que presenta el paciente para hacer frente a la agresion que supone
la propia patologia de base, asi como el tratamiento quirargico y la anestesia. Por ello,
consideramos que cuando hablamos de mortalidad debemos analizar distintos aspectos,
entre los que se encuentran la patologia de base, la etiologia inmediata del éxitus y los

posibles factores relacionados con el mismo.

En nuestra serie, mas del 56% de los pacientes fueron intervenidos por parte del
servicio de cirugia general, identificando la neoplasia de colon-recto como la patologia
de base con mayor incidencia. El cancer colorrectal, si consideramos de manera global
la poblacion, se trata del tumor maligno més frecuente en nuestro pais y se sitlia como la
segunda causa de éxitus por patologia oncologica®®. Entre los factores asociados a
mortalidad de estos pacientes se encuentra el cardcter urgente del procedimiento
quirtrgico al que son sometidos®®'. Dicha patologia esta asociada a complicaciones que
de por si también conllevan un peor prondstico y que, frecuentemente son la forma de
presentacion de la enfermedad, como es el caso de los cuadros obstructivos o las
perforaciones intestinales. Estas causas también se han identificado en nuestro estudio,

entre las patologias que conllevan al éxitus en determinados casos de la cohorte.

La mortalidad de nuestra serie es elevada (36%). Al analizar las causas
inmediatas de muerte de nuestros pacientes vemos como las mismas no solo se
relacionan con la patologia de base, si no también pueden ser motivadas por
complicaciones sobrevenidas tras la intervencion quirdrgica. Por tanto, podemos afirmar
que la supervivencia de los pacientes sometidos a procedimientos quirurgicos guarda

una estrecha relacion con la aparicién de complicaciones postoperatorias, y asi diversos
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estudios ponen de manifiesto que el impacto mas notorio se produce en pacientes
sometidos a intervenciones de cirugia mayor” y en pacientes ancianos’’. En
concordancia con estos datos, la edad es una de las variables asociadas a mortalidad en
nuestra serie. Es de destacar, que un 60% de los pacientes son catalogados como ASA >
3 y un 50% presenta tres o mas comorbilidades, lo que indica el alto grado de deterioro
del estado de salud basal, lo cual contribuye a estas altas tasas de mortalidad asi como

los factores de inclusion de nuestro trabajo.

Se han descrito como las complicaciones mas frecuentes que afectan a los
pacientes postquirargicos la sepsis, el fracaso renal agudo y el ingreso no planificado en
las unidades de cuidados criticos, las cuales conllevan un incremento en el riesgo de

41, 362 .. . . .
7%, Estos datos son coincidentes con nuestra serie en la cual se identifica el

muerte
shock séptico como la causa inmediata de muerte mas frecuente, seguido por los

cuadros de insuficiencial renal.

El shock séptico es la expresion mas grave de las denominadas IACS, cuyo
origen puede estar en distintos 6rganos y sistemas. La sepsis constituye un problema
sanitario mayor, tratindose de la primera causa de mortalidad en pacientes criticos,
llegando a ocasionar hasta un 60% de todas las muertes’®. La peritonitis secundaria a

.. L . . 137
procedimientos quirtrgicos se asocia a un aumento de la morbi-mortalidad’’. En nuestra
serie dicha situacion clinica es la causa que conlleva un mayor nimero de reingreso en

UR en los pacientes intervenidos de cirugia general.

En consecuencia, con el fin de reducir la mortalidad de los pacientes sometidos a
procedimientos quirirgicos es necesaria la puesta en marcha de estrategias de
prevencion de las distintas IACS, implementando tanto medidas comunes a las mismas,
asi como otras especificas en funcion del area afectada (formacion, reduccion de

. ., , , . ., . ., 184
factores de riesgo y adhesion a las guias clinicas para la prevencion de la infeccion) .

Prueba de la importancia de la prevencion de la sepsis en este contexto es la

existencia de estudios que demuestran una importnte reduccion de la mortalidad tras la

. ., . . , 364
implantacion de programas como bacteriemia cero y neumonia cero™ .
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En nuestro estudio se ponen de manifiesto que los pacientes que fallecen en la
unidad son pacientes de mayor edad, con un estado basal mas deteriorado, sometidos a

procedimientos de urgencia y con mayor nimero de comorbilidades.

La necesidad de reintervencion de los pacientes de nuestra cohorte puede estar
motivada por distintas variables, como ya se ha puesto de manifiesto, relaciondndose
con complicaciones durante la propia cirugia que no posibilitan resolver la situacion
clinica del paciente asi como complicaciones secundarias al acto quirirgico en si como
pueden ser hemorragias o dehiscencias. En la literatura, la mortalidad relacionada con la

necesidad de reintervencion oscila del 36 al 48%°°.

En otro orden de cosas, las complicaciones pulmonares postquirtrgicas también
se han relacionado con la mortalidad, de tal forma que se ha descrito que en torno al
20% de los pacientes que padecen eventos pulmonares postoperatorios fallecen en 30
dias®®, mientras que otros trabajos indican que la necesidad de reintubacién esta

367 .
d™’. Estos datos son coincidentes con nuestro

asociada a un aumento de la mortalida
trabajo, en el que observamos diferencias significativas en cuanto a necesidad de

traqueostomia y reincubacion en los pacientes que causaron exitus.

En cuanto a la ventilacion mecénica, nuestra serie pone de manifiesto que en el
grupo de pacientes que fallecen, la necesidad de dias de ventilaciébn mecanica fue
mayor. Este dato puede ser refrendado por distintos trabajos, entre ellos el del Grupo de
Trabajo de Cuidados Criticos Perioperatorios (GTCCP) de la Seccion de Cuidados
Intensivos de la SEDAR que observo que la necesidad de ventilacion mecanica en el

postoperatorio fue el principal factor de riego de mortalidad en pacientes ancianos®®®,

En nuestra serie se detectaron diferencias estadisticamente significativas
respecto al riesgo de fallecimiento entre los pacientes en los que se emplean durante
mas dias propofol, midazolam y remifentanilo para la sedoanalgesia. Esto podria
explicarse en que el empleo de dichos fairmacos durante mas tiempo se asocia a un
paciente con una mayor gravedad y que precisa de una sedacion profunda. Dicha
gravedad, conlleva una mayor vulnerabilidad de nuestros pacientes y, por tanto, los hace

mas propensos al éxitus. De esta manera, la inclusion de los protocolos e-CASH de
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sedacion ligera con exhaustiva monitorizacion de la profundidad asi como el empleo de

las escalas Richmond-RASS, deberian producir una mejora de los resultados clinicos.

Otro factor a tener en cuenta en nuestro trabajo es la edad, ya que es un factor
que repercute en la mortalidad. El envejecimiento se asocia con una disminucion de la
funcion inmune, con una susceptibilidad a infecciones, incidencia de cancer y

. 369
enfermedades autoinmunes

. En la literatura cientifica, se ha puesto de manifiesto la
relacion de la edad con la mortalidad en diversos trabajos. Entre otros, Hortigiiela y
colaboradores’” evidenciaron que la edad y una situaciéon basal disminuida son los
factores mas influyentes en la mortalidad hospitalaria. Estos datos han sido refrendados

371,372 . o
»7'2 siendo coincidentes con nuestros resultados.

por trabajos recientes

Las variables ajustadas que presentaron diferencias significativas en el analisis
multivariante de Cox para la variable mortalidad fueron edad, APACHE II y aparicién
de disfuncion multiorganica (DMO). Nuestros resultados estan en consonancia con los

373 . 368 .
, Paz Martin™" y Sudrez de la

descritos en la literatura médica. Los estudios de Kudo
Rica’, han puesto recientemente de manifiesto la relacion de una manera
independiente de la mortalidad en pacientes criticos postquirtirgicos con la disfuncion

multiorgénica, el grado de severidad en la escala APACHE II y la edad.

Un dato que genera controversia en nuestro trabajo es el comportamiento
como aparente factor protector de la existencia de NAVM. Los estudios anteriormente
resefiados indican que la necesidad de ventilacion mecénica prolongada se comporta
como factor de riesgo independiente de mortalidad, y ponen de manifiesto su asociacion
con la presencia de mayor nimero de infecciones asociadas a ventilacion. En la revision
realizada de la literatura, podemos ver como la NAVM conlleva un incremento del
riesgo de muerte de un 5,8%, con un aumento en la estancia en unidades de criticos de
4,3 dias’”, siendo un factor de peor pronostico para los pacientes que la presentan.
Podemos hipotetizar sobre varias posibilidades que expliquen los resultados de nuestro
trabajo. En primer lugar, el manejo de estos pacientes fue realizado por personal
altamente cualificado y con un alto nivel de experiencia en el manejo de pacientes
sometidos a ventilaciéon mecanica. Por otro lado, la implementacion de protocolos para

el manejo de pacientes con NAVM vy el tratamiento de manera precoz de las
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complicaciones respiratorias en estos pacientes pueden justificar que se redujera la

mortalidad en los pacientes que desarrollaron NAVM frente a los que no.

En definitiva, la adquisicion de la IACS es un proceso complejo y multifactorial.
En este sentido, los episodios infecciosos dependen y estdn influenciados por la
complejidad del paciente critico, el tipo de paciente critico, la frecuente disfuncion
organica con las consiguientes alteraciones farmacocinéticas y farmacodinamicas, los
multiples tratamientos invasivos de soporte, su comorbilidad basal, inmunodepresion,
tratamientos antibidticos empiricos, epidemiologia bacteriana local, caracteristicas

genéticas, etc.

La mortalidad de nuestra cohorte esta fundamentalmente motivada por patologia
oncoldgica de origen principalmente colorrectal y se relaciona con la edad, la gravedad
del paciente al ingreso y la apariciéon de complicaciones infecciosas que aparecen en el

postoperatorio de nuestros pacientes.

Por otra parte, existen dos patrones temporales de comportamiento del paciente
postquirtrgico tras la retirada del opiaceo en funcion de la enfermedad de base o
diagnostico etiologico y por tanto estos pacientes deberian ser estrechamente vigilados

por las consecuencias de un retraso diagnostico.
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5.9 LIMITACIONES

Existen una serie de limitaciones en nuestro trabajo, en primer lugar es el

tamafio muestral y estar realizado en una tinica unidad de criticos.

En segundo lugar, el sesgo de la eleccion del hipndtico en funcion de la

inestabilidad hemodinémica del sujeto.

En tercer lugar, los periodos de infrasedacion o sobresedacion, con las posibles
alteraciones inmunoldgicas e infecciosas transitorias que puedieran conllevar no se

tabularon en ente trabajo.

Por tultimo, la falta de confirmacién analitica de los estados de inmunosupresion

es otra de las limitaciones de nuestro trabajo.
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5.10 FORTALEZAS

Se trata de un tema atractivo, de actualidad en la medicina critica y con
importantes zonas de incertidumbre, por lo que podria ser de interés la realizacién de un
estudio multicéntrico de unidades de criticos postquirurgicos que incluyera patrones
inmunolégicos para confirmar los resultados de los trabajos que postulan un efecto
inmunomodulador y no solo inmunosupresor de las diferentes estrategias

sedoanalgésicas en el paciente critico.

Al estar realizado en unico centro, aumenta la validez interna, ya que la muestra
y los protocolos de sedoanalgesia son mas uniformes que si se hubiera realizado en

varios centros.

El manejo de estos pacientes fue realizado por personal altamente cualificado y
con un alto nivel de experiencia en el manejo de pacientes criticos postquirtrgicos,

implementando y mejorando protocolos existentes en la unidad.

La inexistencia de protocolos de interrupcion diaria de sedacién en nuestra
unidad, queda obviada en parte ya que enfermeria si cumplimenta un protocolo de
sedacion y realizan variacion de las dosis de los diferentes farmacos de sedoanalgesia en

funcion de éste.
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6. CONCLUSIONES
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6.1 CONCLUSIONES PARTICULARES

1)

2)

3)

4)

5)

En nuestro estudio, la causa mas frecuente de infeccion asociada a cuidados de
la salud (IACS) fue la neumonia asociada a ventilacion mecdanica, siendo
Pseudomona aeruginosa el germen mas frecuentemente aislado. Los gérmenes
multirresistentes con mayor implicacion en TACS fueron las enterobacterias,
principalmente Klebsiella pneumoniae resistente a betalactamasas de espectro

extendido (BLEE).

El 56,86 % de los pacientes padecieron, al menos, una IACS durante su estancia
en la Unidad de Reanimacion. El APACHE II al ingreso, los dias de
permanencia en la UR, el hecho de que el paciente se interviniera de manera
urgente 0 que presente inmunosupresion fueron las variables que se asocian de
manera independiente, mediante analisis de regresion multivariante, al desarrollo

de IACS.

Tras comparar las IACS que aparecen en los 4 dias previos o posteriores al cese
de remifentanilo, no se observan diferencias estadisticamente significativas. Es
decir, la discontinuacion de remifentanilo no induce un cambio significativo en

la tasa de IACS.

Observamos una elevada incidencia de IACS durante los 4 dias posteriores tras
la discontinuacion de analgesia basada en el opiaceo remifentanilo en la
poblacion de pacientes oncoldgicos, en relacion con la tasa en los 4 dias previos.
Sin embargo, en el caso de los pacientes postquirurgicos no oncologicos, el

patron es inverso

La mortalidad hospitalaria de la cohorte fue de un 36.27%. Cuando se examina
la mortalidad en funcion de otras caracteristicas clinicas del paciente,
encontramos que los pacientes que causaron ¢€xitus presentaban mas
disfunciones orgénicas y experimentaron en mayor medida shock séptico en la
UR, fallo renal y/o hepatico agudo, coagulopatia, bacteriemia, infeccion de la

herida quirargica, asi como peritonitis secundaria y terciaria
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6) Los factores de riesgo independientes asociado a “éxitus” fueron la edad, el

indice prondstico APACHE 1I al ingreso, la disfuncién multiorgénica y el hecho
de que el paciente experimente una infeccién adquirida en forma de neumonia

asociada a ventilacion mecanica.

6.2 CONCLUSIONES GENERALES

1)

2)

Aunque el desarrollo de IACS en pacientes postquirurgico sometidos a cuidados
criticos en tratamiento con remifentanilo es un problema multifactorial, hay mas
probabilidad de que ello ocurra en pacientes graves e inmunodeprimidos, que
ingresan a consecuencia de intervenciones no electivas y en aquéllos con

estancias en la unidad mas prolongadas

El cese de la infusion de remifentanilo no se asocia a un mayor aumento de la

IACS, excepto en pacientes oncologicos.
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