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CAPITULO |

RESUMEN

En este estudio, nuestro objetivo fue evaluar si la ecografia toracica (ET) y la
amilasa traqueal (AT), por separado o en combinacion, pueden predecir el
desarrollo de neumonia asociada al ventilador (NAV) en pacientes neurocriticos.
Se incluyeron pacientes adultos consecutivos con enfermedad neurocritica y
radiografias de térax normales que requirieron ingreso en la unidad de cuidados
intensivos y ventilacion mecanica entre marzo de 2015 y julio de 2018. Se practico
ET y se midieron niveles de amilasa durante las primeras 24 horas y se repitieron
48 horas después de la intubacion orotraqueal. Se incluyeron 43 pacientes con
una mediana de edad de 34 afos (17-82). La ET tuvo una sensibilidad del 100% y
una especificidad del 96,3% como predictor de NAV en las primeras 48 horas
cuando se observo un patron no-A (o ET anormal). Los niveles de TA > 200
UI/L en las primeras 48 horas tuvieron una sensibilidad del 87,5% y una
especificidad del 63 % como predictor de NAV. Ademas, no se encontré ningun
beneficio de la ET mas la TA en comparacion con la ET sola como predictor de
NAV. En conclusion, la identificacion de patrones anormales de ET en las
primeras 48 horas de la intubacion orotraqueal es un predictor significativo de

NAV en pacientes neurocriticos.



CAPITULOII

INTRODUCCION

La incidencia de la neumonia asociada al ventilador (NAV) en pacientes
neurocriticos sigue siendo elevada (50%), con una mortalidad asociada del 20 al
50%. Ademas, estudios previos han demostrado que los pacientes
diagnosticados con NAV tienen una mayor duracion de la estancia en la
unidad de cuidados intensivos (UCIl) y mayores costes sanitarios

relacionados.[1-3]

La NAV es una infeccidon nosocomial que afecta a pacientes que reciben
ventilacion mecanica (VM) durante mas de 48 horas. Se ha propuesto una
combinacion de criterios clinicos, como la puntuacion clinica de infeccién
pulmonar (CPIS), para el diagndstico de la NAV utilizando rayos X como
modalidad de imagen. Sin embargo, la CPIS ha demostrado tener un

rendimiento diagnostico deficiente.[4—8]

Los factores de riesgo de la NAV, como la microaspiracion de secreciones

orofaringeas o del contenido gastrico en pacientes neurocriticos, son clave

para su patogénesis.[4]

Actualmente, no existen biomarcadores validados para el diagndstico de
la NAV. Se han estudiado varios biomarcadores para predecir la gravedad
y el pronéstico de la NAV, como la interleucina-18 (IL-18) y el receptor



soluble expresado en células mieloides 1 (sTREM-1),[9.10] |3
glicoproteina rica en histidina,[11] 1a pentraxina 3,[12] 1a
procalcitonina,[13:14] el octano en el aliento, el acetaldehido,[19] vy

proteina C reactiva.[16] La procalcitonina, la proteina C reactiva, la
sTREM-1 y la HRC han demostrado ser predictores de la NAV; sin

embargo, la mayoria son marcadores de inflamacion, lo que los hace

inespecificos.[9-11,13,14,16]

Recientemente, se ha informado que la concentracién de a-amilasa en las
secreciones traqueales y el lavado broncoalveolar es un marcador

potencialmente util para diagnosticar la microaspiraciéon y la neumonia

bacteriana.[3:5:17] Este marcador es econémico y facil de medir, y podria
ser un marcador atractivo para predecir el desarrollo de la NAV

temprana.[18]

En la ultima década, ha aumentado el uso de la ecografia toracica (ET) en el

diagnostico de la NAV, con una sensibilidad cercana al 100 % [19] y pocos
estudios han demostrado la utilidad de la ET como herramienta predictiva
para detectar cambios pulmonares antes del diagndstico de la NAV [20]

Actualmente, no existen puntuaciones clinicas ni biomarcadores que

permitan predecir la aparicion de la NAV.[21]

El objetivo de este estudio fue evaluar si la ET, sola o en combinacion con la
amilasa traqueal (AT), es un predictor significativo de la NAV en pacientes

con enfermedades neurocriticas.



CAPITULO III

HIPOTESIS

La ecografia toracica (ET) en combinacién con la amilasa traqueal (AT) es un
predictor temprano del desarrollo de neumonia asociada al ventilador (NAV)

en pacientes neurocriticos.



CAPIiTULO IV

OBJETIVOS

General

Determinar si la asociacion entre el nivel de amilasa traqueal ecografica toracica

predice el desarrollo de NAV temprana en neuroquirurgicos.

Especifico

Comparar el nivel de amilasa traqueal y hallazgos de ecografia de torax con
mortalidad, estancia en UCI y hospitalaria, con scores clinicos (CPIS, CDC,
SOFA, Glasgow, APACHE II, VAP PIRO) diagnostico neurolégico que llevo a

neurocirugia, leucocitos, intubacion dificil, vomito, residuo gastrico.



CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

El estudio fue aprobado por nuestro comité de ética el 28 de enero de
2016 (NM16-00001) y se llevo a cabo de conformidad con la Declaracion
de Helsinki. Todos los pacientes dieron su consentimiento informado para
participar en el estudio.

1. Sujetos del estudio

Reclutamos prospectivamente a pacientes mayores de 18 afos con
enfermedades neurocriticas que ingresaron en la UCI entre enero de 2016 y
julio de 2018, estuvieron en VM durante menos de 48 horas para proteger las
vias respiratorias superiores y presentaron una radiografia de térax normal.
Se excluyd a los pacientes con sospecha de infeccion de las vias
respiratorias, infecciones cronicas (hepatitis B y C, virus de la
inmunodeficiencia humana), uso crénico de esteroides, edema pulmonar
neurogénico o contusiones pulmonares (traumatismo toracico e infiltracién en
la radiografia de torax). Todos los pacientes fueron tratados siguiendo un
protocolo estandar de la UCI para prevenir la neumonia.

2. Recopilacion de datos

Se realiz6 un seguimiento de todos los pacientes durante los siguientes 30
dias para determinar quiénes desarrollaron NAV con los Centros para el

Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) y el CPIS.[6.7] La NAV

se definid6 como una infeccién pulmonar que se desarrollé6 durante la



atencion hospitalaria 48 horas después de la intubacion y la VM. La NAV
fue diagnosticada por un equipo médico de cuidados intensivos
compuesto por especialistas en medicina interna, neumologia y cuidados
criticos, utilizando los criterios principales de los CDC o mas de 6 puntos
en los criterios del CPIS. El equipo médico de cuidados intensivos llevo a cabo
su enfoque diagndstico de la NAV sin conocer los resultados de la ET. Los

niveles de amilasa se midieron 24 y 48 horas después de la intubacion

utilizando un método enzimatico (Beckman Coulter, CA).[19] La succién
traqueal se realiz6 de forma rutinaria utilizando un sistema de succién
traqueal abierto con un tubo endotraqueal de 14 French y 10 ml de
soluciéon salina normal estéril instilada en la traquea antes de aspiracion

endotraqueal.

La ET se realizé en posicion semisentada durante las primeras 24 horas y
se repitid 48 horas después de la intubacién orotraqueal utilizando un
equipo de ultrasonido Z6 (equipo Mindray, Nanshan, Shenzhen, China)
con un transductor convexo de baja frecuencia (5 Hz).

Se evaluaron cuatro puntos por hemitérax (paredes toracicas anterior y

lateral, con zonas superior e inferior en cada zona). [22] No se evaluaron
los segmentos toracicos posteriores porque la mayoria de los pacientes no
podian adoptar una posicion lateral o sentada. Solo un neumdlogo con 6
anos de experiencia en ET, que desconocia los datos clinicos, realizd el
seguimiento de todas las ET.

Se registraron los siguientes parametros ecograficos como hallazgos
pulmonares: patron pulmonar normal (deslizamiento pulmonar y lineas A),
patron ET anormal (lineas B, espacio subpleural, signo fractal, broncograma
dinamico o estatico, signo de tejido, signo de desgarro y derrame pleural).[22]
Para prevenir la NAV, el personal clinico sigui6 las recomendaciones de
las directrices, como mantener la cama del paciente en posicion

semisentada (entre 30 y 45°), retirar el respirador una vez que el paciente

ya no lo necesitaba y mantener una buena higiene.[4]



Otras variables analizadas fueron los dias de hospitalizacion, la dificultad de
la intubacion orotraqueal segun el Grupo de Trabajo de la Asociacion
Americana de Estudios y la gravedad de la enfermedad neurocritica
utilizando la puntuaciéon de Glasgow, la puntuacion de la Evaluacién
Secuencial de Fallo Organico (SOFA) y la puntuacion del Sistema de
Clasificacion de Fisiologia Aguda y Enfermedad Crénica (APACHE) II.

3. Analisis estadistico

En la estadistica descriptiva, se analizaron variables generales y especificas,
obteniendo medidas de tendencia central y dispersion, y determinando la
normalidad con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. En la estadistica
inferencial, las variables categéricas se analizaron mediante la prueba de chi
cuadrado de Pearson. La significacion estadistica se fij6 en P < 0,05. Los
analisis estadisticos se realizaron utilizando el software SPSS (IBM Corp.
Lanzado en 2011. IBM SPSS Statistics para Windows, version 20.0. Software
IBM Corp Armonk, Nueva York).



CAPITULO VI

RESULTADOS

1. Caracteristicas basales

Cuarenta y tres pacientes con enfermedad neurocritica cumplieron los criterios
de elegibilidad. La mediana de edad era de 34 afos (17-82) y 35 eran
hombres (81,4%). Los diagnosticos neurocriticos mas comunes fueron
hematoma subdural en diez pacientes (23,25%), hemorragia
intraparenquimatosa en nueve pacientes (20,93%) y hemorragia
subaracnoidea en siete pacientes (16,25%). Veintiocho pacientes
(65,1%) requirieron craneotomia descompresiva, y no hubo diferencias
significativas entre los pacientes que desarrollaron NAV y los que no. Se
identificd intubacion orotraqueal dificil en diez pacientes (23,3%), sin que
se observara un aumento en el desarrollo de NAV en comparacion con los
pacientes sin intubacion dificil. Se administraron antibidticos profilacticos a
22 pacientes (51,1%) a discrecion del neurocirujano, basandose en el
riesgo de infeccion asociado a las fracturas de craneo; el antibidético mas
comun fue la cefalotina en 21 pacientes (48,8%).

La proteccion gastrica en todos los pacientes con el farmaco mas comun, fue
omeprazol en 42 pacientes (97,67%). Se presentaron vomitos o residuos
gastricos > 500 ml en 6 pacientes (37,5%) que desarrollaron NAV frente a 2
pacientes (7,4%) en el grupo sin NAV, con significacion estadistica (P =
0,037) (Tabla 1). La duracién de la estancia en la UCI tuvo una mediana de 5



dias (0-22 dias), la mediana de la estancia en la sala del hospital fue de 14
dias (3-95 dias) y no hubo diferencias estadisticas en la estancia y la
mortalidad entre los pacientes con y sin NAV. Las caracteristicas basales y
clinicas de los pacientes se muestran en la Tabla 1.

Se identific6 NAV en 16 pacientes (37,2%) de la poblacion total con
enfermedades neurocriticas. La gravedad de la enfermedad neurocritica se
evalué utilizando la puntuacion de Glasgow, la puntuacion SOFA y la
puntuacion APACHE IlI; y la mediana de la puntuacion de Glasgow en la
poblacion total fue de 7 puntos (3-15). En 36 pacientes (83,7 %), la
puntuacion de Glasgow fue inferior a 8 en el momento del ingreso en la sala y
requirio intubacion urgente. Se identificé una puntuacion de Glasgow superior
a 13 puntos en 4 pacientes (9,3%) con tumores cerebrales y se realizo la
intubacién en el quir6fano. No hubo asociacion entre la puntuacion de
Glasgow y la intubacién urgente con el desarrollo de NAV (P = 0,59). La
mediana de la puntuacion SOFA en las primeras 24 horas fue de 6 puntos (3-
16) en el grupo con NAV frente a 6 (0-14) en el grupo sin NAV, sin diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,49), y la mediana de la puntuacién
SOFA a las 48 horas fue de 6,5 puntos (4-14) en el grupo con NAV frente a 7
(0-14) en el grupo sin NAV, sin diferencias estadisticamente significativas (P
= 0,44) (véase la tabla 1). La mediana de la puntuacion APACHE Il en las
primeras 24 horas fue de 16,5 (11-28) en el grupo con NAV frente a 17 (2-
126) en el grupo sin NAV, sin diferencias estadisticamente significativas (P =
0,54).

2. La ecografia toracica como predictor de la NAV

Se identifico un patron no-A o una ecografia toracica andmala (lineas B,
similar a tejido u otras) en las primeras 24 horas en 7 pacientes (43,7%) que
desarrollaron NAV, con una sensibilidad del 43,8%, una especificidad del
96,3%, un valor predictivo positivo (VPP) del 87,5% y un valor predictivo
negativo (VPN) del 74,3%.
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El patron no-A o la ET anormal (lineas B o similares a tejido u otros en las
primeras 48 horas) tuvieron una sensibilidad del 100%, una especificidad
del 96,3%, un VPP del 94,1%, un VPN del 100% y una precision del
98,15% como predictores de la NAV (tablas 2 y 3).

3. ET combinado con amilasa como predictor de NAV

Cuando se combind la amilasa con la ET en las primeras 24 horas, la
sensibilidad, la especificidad, el VPP y el VPN fueron del 68,8%, el 48,1%, el
44% vy el 72,2%, respectivamente. Cuando se evaluaron conjuntamente las
pruebas de ET y AT a las 48 horas, la sensibilidad y el VPN fueron del 100%,
la especificidad y el VPP fueron del 59,3% y la precision fue del 79,65%
(Tabla 3).

4. AT como predictor de NAV

Los niveles de AT > 200 UI/L en las primeras 48 horas tuvieron una
sensibilidad del 87,5 %, una especificidad del 63 %, un VPP del 58,3 % y un
VPN del 89,5 % como predictores de NAV (Tabla 3). Los niveles de AT en
las primeras 24 horas no predijeron el desarrollo de NAV (P = 0,24). La AT
obtenida en menos de 48 horas tuvo una mediana de 904 (30-7941) en los
pacientes que desarrollaron NAV frente a los que no desarrollaron NAV, 111
(0-14 047), con significacion estadistica (P = 0,022) (Tabla 4).
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Caracteristicas demogrificas y basales de los 43 pacientes.

Caracteristicas NAV (n=16) Sin NAV (n=27) P
Edad, mediana (rango) 37,5 (18-82) 33 (17-69) 0,74
Género, n (%) 0,688
Masculino 14 (87,5) 21(77,8)
Mujer 2(12,5) 6(22,2)
Mediana de la estancia en la UCI, dias (rango) 8,5 (0-22) 4 (0-19) 0,48
Duracion media de la estancia, d, (rango) 15,5 (4-45) 14 (3-95) 0,98
Glasgow, mediana (rango) 7(3-13) 7 (3-15) 0,59
Estado clinico, n (%) <0,99
Vivo 11(68,8) 19 (70,4
Fallecido 5(31,3) 8(29,6
IMC, n (%) 0,512
>30 4(25) 10 (37)
<30 12 (75) 17 (63)
DTl,n (%) 5(31,3) 5(18,5) 0,46
Craneotomia, n (%) 9(56,3) 19(70,4) 0,50
Vémitos/residuo géstrico, n (%) 6(37,5) 2(7,4) 0,037
SOFA, mediana (rango)
24h 6 (3-16) 6 (0-14) 49
48h 6,5 (4-14) 7(0-11) 0,44
APACHE Il al ingreso, mediana (rango) 16,5 (11-28) 17 (2-126) 0,54
PAFI,n (%) 0,73
> 300 8 (50) 11(40,7
<300 8 (50) 16 (59,2

IMC = indice de masa corporal, DTI = intubacion traqueal dificil, UCI = unidad de cuidados intensivos, VAP = neumonia asociada al ventilador.

Hallazgos ecogrificos 24 y 48 horas después del ingreso en la UCI en pacientes que desarrollaron NAV temprana (n = 16).

Patron ecogréfico toracico

<24 h después del ingreso en la UCI

<48 h tras el ingreso en la UCI

Patrén A, n (%) 0(0)
Lineas B focales (A/B), n (%) 12 (75)
Lineas B difusas, n (%) 2(12,5)
Tejido similar n (%) 2(12,5)
UCI = unidad de cuidados intensivos.
Medidas diagnésticas de la amilasa traqueal, la ecografia toricica y su combinacion como predictores de la NAV.

Sensibilidad (%) Especificidad (%). VPP (%) VPN (%) Precision
ET alas 48 horas 100 96,3 94,1 100 98,15
AT alas 48 horas 87,5 63 58,3 89,5 75,25
ET + AT alas 48 horas 100 59,3 59,3 100 79,65

VPN = valor predictivo negativo, VPP = valor predictivo positivo, AT = amilasa traqueal, ET = ecografia toricica.

Asociacion entre la amilasa y la neumonia asociada al ventilador.

NAV Sin NAV P
Amilasa 24 horas, mediana (rango) 668 (51-57 343) 487 (38-50 647) 24
Amilasa 48 horas, mediana (rango) 904 (30-7941) 111 (0-14 047) 0,022

NAV = neumonia asociada al ventilador.

12



CAPIiTULO VII

DISCUSION

En el presente estudio, se observé que la ET por si sola era un mejor
predictor de la NAV que la AT por si sola o en combinacion con la ET.

La prediccion inferior de la NAV con la combinaciéon de ET y TA en
comparacion con la ET sola podria explicarse por el hecho de que la AT es
un buen predictor de microaspiracion; sin embargo, no todos los pacientes
desarrollaron NAV. Por el contrario, la ET sola muestra dafio estructural
(patron no-A) y, por lo tanto, predice un desarrollo mas eficiente de la
NAYV. Por el contrario, Zhou et al. informaron de la superioridad de la ET y
una combinacion diferente de biomarcadores (procalcitonina) con una
sensibilidad y especificidad del 81% y el 86%, respectivamente, sobre la ET
sola (sensibilidad del 92%, especificidad del 63%) para el diagnodstico de la

NAV, pero no se demostré que fuera un predictor de |g NAV.[23]

En nuestro estudio, la ET sola y en combinacion mostré una alta sensibilidad
(100%). Aunque la ET sola siguié siendo muy especifica, no ocurrié lo mismo
con la combinacion de ET y amilasa (96,3% frente a 59,3%) después de 48
horas. Por el contrario, estudios previos sobre la ET informaron de una baja
especificidad (60%) y una alta sensibilidad (100%) [19] probablemente
debido a la alta prevalencia de atelectasias y a la limitacién de la ET para
diferenciar entre consolidaciones inflamatorias y no inflamatorias en estos

estudios previos.
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La identificacion de patrones anormales de ET (lineas B, similares a tejido u
otros) en las primeras 48 horas de VM en pacientes neurocriticos predijo el
desarrollo de NAV antes del diagndstico utilizando los criterios clasicos (CPIS
o CDC) con un VPP del 94,1 %. Ademas, cuando la ecografia toracica era
normal a las 48 horas de la VM (deslizamiento pulmonar, lineas A), el VPN
era del 100 %, con una alta precision del 98,15 %. Ya conocemos la gran
precision de la ecografia toracica en el punto de atencion para el diagnodstico

de la NAV, con una sensibilidad de casi el 100%:[19] ademas, es una gran
herramienta que requiere menos de 5 minutos, no expone a radiacion y se
puede realizar en la cama del paciente. Sin embargo, la prediccion general de
la NAV mediante la ecografia toracica se centra en detectar cambios
pulmonares antes de que se haya confirmado el diagnéstico de NAV, pero

esto ha sido evaluado en muy pocos estudios.[20]

Evaluamos si otros factores de riesgo clasicos de la NAV estaban
asociados con su desarrollo, ademas de la ET andomala, como la
intubacion dificil, el tiempo de intubacion, los puntos en la escala GCS y
los antibidticos profilacticos, pero no hay relacion con el desarrollo de la
NAYV, salvo que unicamente las vomitos o los residuos gastricos > 500 ml
se asociaron con el desarrollo de la NAV (P = 0,037). Ademas, se
administraron antibidticos profilacticos en el quiréfano a 22 pacientes
(51,1%), la mayoria de los cuales tenian lesiones cerebrales traumaticas,
a discrecion del neurocirujano en funcion del riesgo de infeccion
meningea. Lamentablemente, la informacién sobre este tema sigue siendo
controversial; sin embargo, algunos estudios estan a favor de los
antibioticos profilacticos, pero otros estudios no identificaron ningun
beneficio y podrian ser un factor de riesgo para las infecciones
resistentes.[24,25]

14



El otro factor importante que incorporamos en nuestro estudio es la AT, ya
que, segun estudios recientes, los valores medios de a-amilasa en las
secreciones «traqueales» pueden variar ampliamente, desde 0 U/L en un

pequeno estudio piloto hasta mas de 22 000 U/L en pacientes con

aspiracion documentada o NAV.[S] Qu et all38] informaron de una
sensibilidad del 90% y una especificidad del 79% para identificar la NAV con una
a-amilasa de 4681 U/L; sin embargo, otro estudio mostré un resultado
contradictorio con una sensibilidad del 87% y una especificidad del 29% para la

a-amilasa (1685 UI/L™ 1) en el diagndstico de microaspiracion.[6]

Ademas, en comparacion con otros marcadores y estudios de imagen, la
a-amilasa y la ET son mas baratas y faciles de realizar. Sin embargo, la
combinacion de ET y a-amilasa no dio lugar a un mejor desarrollo de la NAV
que la ET sola. Nuestro estudio tuvo algunas limitaciones, entre ellas el pequefio
tamano de la muestra, el hecho de que no todos los pacientes recibieran
antibioticos profilacticos y el hecho de que se realizara solo en pacientes

neurocriticos.

Ademas, el estudio de imagen fue realizado a ciegas por un experto y no
comparamos nuestros resultados con los de otro operador. Este factor
probablemente pudo haber afectado a los resultados, ya que habria
heterogeneidad entre las interpretaciones de cada operador. Sin embargo,
se suma al conocimiento de la relevancia de los cambios pulmonares
detectados con ET antes de la aparicion de la NAV, por un estudio sin
radiacion realizado junto a la cama del paciente con altos valores
predictivos positivos y negativos, que puede realizarse en menos de 5
minutos. Sin embargo, se necesitan mas estudios para confirmar estos

hallazgos y determinar su alcance.
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CAPITULO VIII

CONCLUSIONES

Un patron anormal de ET por si solo en las primeras 48 horas de la intubacion
orotraqueal es un predictor significativo de NAV en pacientes neurocriticos;
sin embargo, no identificamos la utilidad de la combinacion de AT y ET para

predecir la NAV.
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