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RESUMEN

Introduccion:

La neumonia es una complicacion frecuente de ldilaeidn mecanica. El
diagnostico de sospecha se ha realizado clasicampentcriterios clinicos establecidos
por Johanson en 1987. Un punto de controversidragtedo de diagndstico etiolégico
ya que la etiologia difiere entre las diferenteglatles de de diferentes hospitales e

incluso, entre las distintas unidades de un misospital.

Objetivos:
Comprobar si la antibioticoterapia empirica esdacaada en la prevenciéon de

la NNAVM en nuestra unidad.

Material y métodos:

Tipo de estudio: observacional descriptivo, de c@soprospectivoMuestra:
todos los pacientes que durante su estancia emitiadi precisaron de intubacién
orotraqueal desde el 1 de enero de 2011 hastadsl Rdio de 2011.

Resultados:
35 pacientes presentan NNAVM. Las caracterissoas 77.14% son varones y

22.85% son mujeres. La edad media es de 59.9 afios.

Discusion:

La NNAVM es una complicacion frecuente en paciesi@metidos a ventilacion
mecanica por mas de 48 horas. El principal factoridsgo es la propia ventilacion
mecanica y el principal factor de riesgo para delar la infeccion por gérmenes
multirresistentes es la antibioticoterapia previd.a adecuacién del tratamiento

antimicrobiano empirico es un factor determinamtéaesupervivencia.

Conclusiones:

La antibioticoterapia correcta desde el inicio deltamiento aumenta la
supervivencia. La antibioticoterapia previa al esy es el principal factor de riesgo
para desarrollar NNAVM. Los gramnegativos son laggenos mas frecuentes. El uso
de las medidas preventivas ha demostrado ser gfmaz evitar el desarrollo de esta

patologia.



INTRODUCCION

La neumonia es la segunda complicacion infeca@os&ecuencia en el medio
hospitalario, cuyo riesgo estd aumentado mas dee6s por la presencia de la via
aérea artificial y ocupa el primer lugar en los/m#os de medicina intensiva Es una
complicacion frecuente de la ventilacion mecanjoana de las mayores amenazas para
la recuperacion de los pacientes ventilados adifrente. EI 80% de los episodios de
neumonia nosocomial se produce en pacientes coaévéa artificial y se denomina

neumonia asociada a la ventilacién mecanica (NA¥M)

La neumonia asociada a ventilacibn mecéanica esumonia nosocomial que se
produce entre las 48 y 72 horas tras la intubaenaotraqueal o tras la admision en una
unidad de cuidados criticos. Se puede definir caquella que se produce en pacientes
con intubacion endotraqueal (o tragueotomia) yrquestaba presente, ni en periodo de
incubacién, en el momento de la intubacion. En elfinicion se incluyen las
neumonias diagnosticadas en las 72 horas posterol@ extubacion o retirada de la

tragueostomia.

La incidencia varia del 9% al 70%, sin embargatexi otros trabajos donde la
incidencia promedio es del 20% al 25%. Existe irtgode variabilidad en las tasas de
estudios epidemiolégicos de ambito nacional enreliies paises. Segun el International
Nosocomial Infection Control Consortium (INICC, &)da incidencia es de 18.6 por
1000 dias de Ventilacién Mecanica (ViM$egun el estudio ENVIN de 2010 es de 11.5
por 1000 dias de VM. Uno de cada cuatro pacientes que son sometidestgacion
mecanica invasiva adquiere infeccion pulmonar derda asistencia ventilatoria. La
incidencia depende de varios factores, aunque &simportantes son los relacionados
con el huésped y la duracién de la ventilacion miee4.

En cuanto a los potenciales factores de riesgogesarrollar NAVM podemos
distinguir:
1- Factores extrinsecos: relacionados a la ventilatiécénica y accesorios:
» Ventilacion mecanica (VM)
»= Duracion de la VM

* Presion de taponamiento del balon del tubo < 2GH2@



= Cambio de los circuitos de VM en intervalos menaie48 horas
= Tragueostomia
= Ausencia de aspiracion subglética
» Instrumentalizacion de vias respiratorias
= Cabeza en decubito supino (<30°)
2- Factores intrinsecos relacionados con el huésped:
= Edad extrema (>65 afios)
» Gravedad de la enfermedad
» Enfermedad cardiovascular crénica
= Enfermedad respiratoria cronica
» Sindrome Distres Respiratorio Agudo (SDRA)
= Coma/ trastornos de conciencia
» TCE / politraumatismos
= Neurocirugia
» Grandes quemados
» FMO, shock, acidosis intragastrica
» Obesidad
= Hipoproteinemia
= Corticoterapia e inmunosupresores
= Alcoholismo
= Tabaquismo
» Enfermedades caquectizantes (malignas, cirrosis)
= Infeccidn vias respiratorias bajas
»= Broncoaspiracion
» Diabetes

= Cirugia toracica, de abdomen superior, maxilofaci@RL

Clasicamente se han definido 4 vias patogénicasglatesarrollo de NNAVM:
aspiracion de secreciones colonizadas procedemtda drofaringe o del contenido
gastrico, a través de inoculacion por uso de akr®sw a través de los circuitos o
tubuladuras, traslocacion bacteriana y via hematgdesde un foco infeccioso

extrapulmonar.



La aspiracion de secreciones procedentes de larorgé es la via mayoritaria.
La via aérea inferior es una zona habitualment&riesh personas sanas, a excepcion
de pacientes con enfermedades cronicas pulmortamees pacientes bajo ventilacion
mecanica, la intubacion endotraqueal, rompe &raisnto de la via aérea inferior. Los
senos paranasales, tradquea, contenido gastriceag @eridontales, son reservorio de
microorganismos para la colonizacion de la orofginEl tracto gastrointestinal alto
normalmente no esta colonizado por bacterias paédgesin embargo en los pacientes
criticos, el contenido esta frecuentemente colauzd.a reintubacion asi como la
posicion supina durante las primeras 24 horas de iMédlementan el riesgo de
aspiracién de secreciones hacia las vias aéreas bhda consiguiente aparicion de

neumonia.

El neumotaponamiento del tubo endotraqueal esstensa disefiado para aislar
la via aérea, evitando pérdidas aéreas y la entl@da@aterial a los pulmones, pero no es
completamente estanco. Por encima del neumotapentmise van acumulando
secreciones que, procedentes de la cavidad otah esntaminadas por los patdogenos
que colonizan la orofaringe. Estas secrecionesantnadas pasan alrededor del
neumotaponamiento y alcanzan la via aérea infétgia cantidad o indculo sera escaso
si existen pocas secreciones acumuladas, perdrdet@ridad del sistema esta alterada,
el inoculo supera la capacidad de defensa del bdéspe produce la reaccion
inflamatoria cuya expresion histolégica es la apami de infiltrado agudo con
leucocitos polimorfonucleares. Externamente, apreanos la existencia de secreciones
respiratorias, que son aspiradas con sondas dea@épi por dentro del tubo
endotraqueal. Se ha comprobado que una baja prdsioneumotaponamiento, que
permitiria un mayor paso de secreciones, se pusmEaa al desarrollo de NNAVN
Por otro lado, una presion mayor comprometeri@rd¢allacion en la mucosa respiratoria
pudiendo llegar a lesionarla. Por todo ellos, seomgéenda que la presion del

neumotaponamiento se mantenga entre 25-30 cm de H20

La inoculacién de aerosoles es un mecanismo exogerodebe tenerse en
cuenta dentro de la fisiopatologia de la neumostziada a ventilador, ya que la
condensacion del agua por calentamiento del aspirado es fuente potencial de

inoculacion de material altamente contaminado.délde humidificadores disminuye la



condensacion del agua, sin embargo, el uso de dspssitivos no ha demostrado

disminuir la incidencia de neumonia.

El mecanismo de translocacion bacteriana es ueenativa que explicaria en
parte el proceso de la fisiopatologia de la neumasbdciada a ventilador. La hipotesis
estd basada en la disfuncion de la mucosa intesiire habitualmente actlia como
barrera de proteccion entre los gérmenes de lantestinal y el torrente sanguineo.
Cuando esta barrera es sometida a cambios de isgserfavorece el paso de bacterias

y productos inflamatorios a la sangre.

El diagnostico de sospecha de NNAVM se ha realizddsicamente por los
criterios clinicos establecidos por Johanson erv:188bre, leucocitosis, secreciones
tragueobronquiales purulentas y la presencia deasumfiltrados pulmonares en la
radiografia de térax. Sin embargo, estos criterios en pacientes quessoretidos a
ventilacibn mecéanica son poco especificos, ya gistem otras entidades que pueden
cursar con estos hallazgos y no ser neumonia ¢tsias, fallo cardiaco, TEP,
hemorragia alveolar). Debido a esto, en 1992 dereahtConsenso de MempHisse
llegd al acuerdo sobre el diagnéstico de esta ahtig se dieron a conocer los criterios
de seguridad y probabilidad de NNAVM, los cualemk#n resultaron dificiles de
aplicar al tratarse de una entidad que necesigmdstico rapido e inicio de tratamiento

precoz, para evitar el desarrollo de las complaraes que provoca.

Por este motivo, en 1999, la Sociedad Americanal dedx emitid los nuevos
criterios para el diagnéstico de la NNAVM, los lmsaconsisten eh:
a) Clinicos:
- Radiografia de térax con infiltrados nuevos c@entes.
-2 0 mas de los siguientes: fiebre o hipoterigia;ocitosis o leucopenia,
secreciones purulentas.
b) Pruebas diagndsticas complementarias:
- No microbiologicas
= Analisis de gases arteriales
= Hemograma completo
- Microbioldgicos:

=  Hemocultivos



= Aspirado endotraqueal para tincion de Gram y codtiEl examen
directo de las secreciones pulmonares es muy tamgerno soélo porque
identifica a los pacientes con NNAVM, sino porqyeda a seleccionar
el tratamiento adecuado.

= Cultivo de liguido pleural (si disponible).

Un punto de controversia importante es el métodalidgndstico etioldgico.
Una vez realizado el diagndstico clinico, la recodaeion es realizar una prueba de
diagnéstico etiolégico antes de iniciar o camblaraamiento antibidtico, sin que esto

comporte un retraso en el inicio de su adminisbraci

Los métodos utilizados rutinariamente en el diagodgle infeccion pulmonar,
como hemocultivos, son técnicas poco sensibles ynmoporcionan el diagnostico
bacterioldgico en la mayoria de los casos, aunguecmienda siempre la solicitud de
los mismos.

Numerosas técnicas han sido utilizadas para apgydiagnéstico de NAVM.
La diversidad existente se explica por las limaaes en sensibilidad y especificidad
gue tienen cada una de ellas y por la busquedpaengs no invasoras sobre aquellas

invasoras. Distinguimos dos grandes grupos deda&sninvasoras y no invasoras.

Entre las técnicas invasoras destaca el uso ddlocgpdtegido mediante
fibrobroncoscopia que tiene por objetivo tomar umaestra del arbol respiratorio
inferior evitando la contaminacién oro-faringeau sensibilidad fluctia entre 60-100%
y su especificidad se encuentra en torno al*?0%. El lavado broncoalveolar (LBA)
por fibrobroncoscopia es otro método invasivo geemite obtener un lavado del
compartimiento alveolar que se encuentra distébedbroncoscopio impactado en un
bronquio subsegmentario. Su sensibilidad variaeeP®-100% y su especificidad se

encuentra alrededor del 88%.

La biopsia pulmonar se ha considerado como el pate referencia en la
mayoria de estudios. No obstante, esta técnicaiduacsiestionada en cuanto a su
reproducibilidad debido a la discordancia entrendésrmes histopatolégicos del mismo

operador o entre diferentes operaddfes



El cultivo cuantitativo de aspirado endotraquearancoaspirado (BAS) es una
de las técnicas mas comunmente utilizadas. Difeseestudios han demostrado que el
cultivo cuantitativo de aspirado endotraqueal tieme razonable rendimiento

diagndstico. Su sensibilidad y especificidad sonareas al 70%.

El aspirado endotragueal simple es una técnicanmasiva cuya rentabilidad
mejora con el analisis cuantitativo. Estudios neteie demuestran que este método con
cultivos cuantitativos es similar a los meétodosasivos. El cultivo de aspirado
endotraqueal es quizas la técnica mas recurridaquaude muy baja especificidad
(entre 0-30%). Su sensibilidad es del orden deO®@%- Debido a los valores
relativamente altos de sensibilidad, resultadosativas con esta técnica podrian ser
utilizados para descartar la posibilidad de NAVNengpre y cuando no se hayan
efectuado modificaciones en el tratamiento antiolie@no en las ultimas 72 horas. La
baja especificidad del cultivo simple favorece &b urracional de antimicrobianos. Sin
embargo, esta estrategia no ha afectado negativ@aneérpronostico del paciente y

puede ser considerada ante la imposibilidad deacaoh cultivos cuantitativos.

La eleccion de una técnica u otra dependera deukcedn clinica del paciente y

de la experiencia personal en la utilizacion delitesentes técnicas diagndsticas.

El inicio de antibioticoterapia empirica ha demadtr disminucion de la
mortalidad en pacientes que han padecido una NNA&Miso indiscriminado de los
antibioticos en los pacientes que no tienen didgmde certeza, tiene consecuencias
graves como facilitar la colonizacion y las supegoiones por geérmenes

multirresistentes.

Los factores que influyen en la etiologia de la NMA\\son el tiempo de
ventilacion mecanicd® administracién previa de antibioticoteragia ademéas de
algunos factores dependientes del huésped commsenzia de EPO& o coma’®
Hay que destacar que la etiologia depende en gealidende factores locales. Asi, la
etiologia difiere entre las diferentes unidades cdédados criticos de diferentes

hospitales e incluso, entre las distintas unidadesn mismo hospital.
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La Neumonia Asociada a Ventilacion Mecanica esamagprincipalmente por
Bacilos Gramnegativos, y estos microorganismos Smasi siempre cepas
multirresistentes nosocomiales. En segundo lugareapn los cocos Grampositivos,
compuestos por dos grupos: Stafilococo aureusteasss a meticilina y otros. Sin
embargo, el 50% de los casos puede tener etiofmgimicrobiana. Mientras que los

microorganismos anaerobios y los hongos son causafpecuentes.

El espectro de los patdgenos causales de la nearasaciada a ventilacion se
clasifica de acuerdo a tres variables:
» Neumonia leve, moderada o severa.
» Existencia de factores de riesgo especificos désed o antecedentes de
tratamiento previo que predispongan a un germeuadicular.

» Neumonia de aparicion temprana o tardia.

De acuerdo a estas tres variables los pacientedepuelasificarse en tres
grandes grupos:

1-Pacientes sin factores de riesgo, que presentanamga leve o moderada en
cualquier momento de la hospitalizacion a neumaeilera de aparicion
temprana. Los gérmenes méas frecuentemente aso@adete grupo son:
bacilos gramnegativos como Enterobacter spp, EstieerColi, Klebsiella
spp, Proteus spp, Serratia Marcences. Y otros orgamiSmos cOmo
Haemophilus Influenza, Stafilococo Aureus meticgemsible y Streptococo
Pneumoniae.

2-Pacientes con neumonia leve o moderada y con éactde riesgo que
desarrollan neumonia en cualquier momento de Igitatigacion. Los
microorganismos asociados a la produccién de neism@meste grupo son
los mismos del grupo anterior, pero al existir dags de riesgo pueden
asociarse otros geérmenes como: anaerobios, Letormprieumophila,
enterobacter spp, Aspergillus spp.

3-Pacientes con neumonia severa y sin factores dgorie pacientes con
neumonia severa temprana con factores de riesgo dgsarrollan la
infeccién en cualquier momento de la hospitalizaclds microorganismos

gue mas se asocian a este grupo son: Pseudomaogiasa, Acinetobacter
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spp, Stafilococo Aureus meticilin resistente y nsenmecuentemente

Stenotrophomonas maltophila y Citrobacter freudii.

El uso de medidas de preventivas es un tema dergprtancia en los ultimos
tiempos. Segun el programa “Neumonia Zero” pargrivencion de la neumonia
asociada a ventilacibn mecanica de la SociedadfiBipale Medicina Intensiva y
Unidades de Criticos, existen dos grupos de medidaa la prevenciéon de esta
patologia: las medidas basicas de obligado cumgiitaiy las medidas especificas
altamente recomendables.

Como medidas basicas de obligado cumplimiento prepo

1- Formacion y entrenamiento apropiado en el maneja dia aérea

2- Higiene estricta de manos en el manejo de la vizaaé

3- Control y mantenimiento de la presion del neumataptento por encima

de 20 cm de H20

4- Higiene bucal cada 6-8 horas utilizando clorhexadi.12-0.2%)

5- Evitar, siempre que sea posible, la posicion délléx supino a 0°

6- Favorecer todos los procedimientos que permitamidisr de forma segura

la intubacion y/o su duracion

7- Evitar los cambios programados de las tubuladimamidificadores y tubos

traqueales.

Como medidas especificas altamente recomendalupsren:

1- Descontaminacion selectiva del tubo digestivo

2- Aspiracion continua de secreciones subgloticas

3- Antibioticos sistémicos durante la intubacion egi@ates con disminucién

del nivel de conciencia.

Aungue la neumonia nosocomial representa un pa@jeerglativamente bajo de
las infecciones intrahospitalarias, es la patola@gia mayor mortalidad. La mortalidad
bruta de la neumonia nosocomial oscila entre ely 2%, y en las Unidades de
Cuidados Criticos se encuentra entre el 20 y el 40%a mortalidad atribuible
(muertes que podrian haberse evitado si no sefautbésarrollado la NNAVM) es un
tema controvertidd. En varios estudio¥” 2> #la mortalidad atribuible oscilé entre un
27-33%, demostrando que aquellos que requierenla@anh mecanica y desarrollan

NAVM tienen un riesgo de morir de 2 a 2,5 vecesonayle los controles.
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En la NNAVM, el evento desencadenante inicial dereal al paciente a ingresar
en una unidad de Cuidados Criticos, es parcialmesfmnsable de la mortalidad cruda
registrada. Es conveniente recordar que la moailigarece estar directamente
relacionada con el nivel de gravedad al ingresope@almente en niveles
intermedios¥, edad avanzada, presencia de gérmenes considedadaefto riesgo
(pseudomonas spp y staphylococus aureus), y sotboecbn la administracion tardia o
inadecuada del tratamiento antibi6tico inicial.
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OBJETIVOS

Objetivo principal: comprobar si la antibioticoterapia empirica corglee se
trata a los pacientes que precisan intubacionayo&al mas ventilacion mecanica es la
adecuada en la prevencién de la neumonia nosocastialada a ventilacion mecanica
(NNAVM) en nuestra unidad.

Objetivos secundarios:

= Estudiar cuéles son los principales factores dsgoiepara desarrollar
NNAVM.

= Definir que tipo de pacientes de los que ingresaraeunidad tienen
mayores probabilidades de desarrollar NNAVM.

= Concretar la distribucién de gérmenes mas frecuowriee causantes de
NNAVM en nuestra unidad.

= Justificar si las medidas realizadas para la p@oande esta patologia

son adecuadas.

14



MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: observacional descriptivo, de cohortes prospectiSe
incluyen a todos los pacientes que desarrollan paiannosocomial asociada a
ventilacion mecéanica durante el periodo del 1/01128asta el 31/07/2011 en la Unidad
de Reanimacion General y Cuidados Criticos del @uoits Hospital General

Universitario de Valencia.

Muestra: se estudiaron todos los pacientes que durantstancga en la unidad
precisaron de intubacion orotraqueal desde eldnéeo de 2011 hasta el 31 de julio de
2011.

Durante el periodo sefialado se realizé un segutmielinico, radioldgico y
microbioldgico de todos aquellos pacientes conestagntilacion mecanica mediante
intubacién orotraqueal. 35 desarrollaron neumomisocomial asociada a ventilacion

mecanica segun los criterios establecidos.

Variables del estudio:se recogieron los siguientes datos: edad, sexizeinig
gravedad SAPS lI, tratamiento antibidtico previpotde patologia que provoca el
ingreso médica o quirdrgica, estudio microbiol6giwediante broncoaspirado (BAS) en
el momento de la intubacion orotraqueal y cada atashmientras dure la ventilacion
mecanica, radiografia de térax en el momento detldacion y diariamente hasta la
resoluciéon del cuadro, tratamiento antibiotico emopisegun patologia de base y al
momento de la intubacidén y posteriormente su candmofuncion de los analisis
microbiolégicos y estudio de sensibilidades. Asismo también se recogidé su

evolucion a curacion o exitus y el tiempo de estaan la unidad.

Definiciones:

- Neumonia Nosocomial Asociada a Ventilacion Mecanicgumonia
nosocomial que se produce entre las 48 y 72 hoeas la intubacion
endotraqueal o tras la admision en una unidad diedos criticos y que no
estaba presente, ni en periodo de incubacion, emahento de la

intubacion.

15



+ Criterios clinicos:

- Radiografia de térax con infiltrados nuevos c@entes.
+ Criterios microbiolégicos:

- Broncoaspirado (BAS)
Tratamiento antibiotico correcto: tratamiento qoeluye la administracion
precoz de un antibiético con el espectro adecupdma (cubrir los posibles
patdgenos), a una dosis adecuada (para el paciétite), que asegure una
correcta penetracion en el érgano dighgue se confirme con estudios

microbioldgicos posteriores.
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Antibioticotapia empirica en el tratamiento de la NNAVM

RESULTADOS

Obtenemos 35 pacientes que presentan neumonia ongbcasociada a
ventilacion mecanica en la Unidad de Reanimaciame@# y Cuidados Criticos.

Las caracteristicas de los 35 pacientes analizados 77.14% son varones y

22.85% son mujeres (gréaficol).

GRAFICO 1

Sexo

OHombres EMujeres

La edad media de los pacientes es de 59.9 af@xiénpes eran menores de 40
afos (8.57%). 11 pacientes tenian entre 40 y 58 é1h42%). 11 pacientes tenian
entre 60 y 69 afios (31.42%). 5 pacientes teniare ef@ y 74 afos (14.28%). 5
pacientes tenian entre 75y 79 afos (gréfico 2).
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Antibioticotapia empirica en el tratamiento de la NNAVM

GRAFICO 2

Distribucion por edades

75-79

60-69

40-59
32%

1 <40 M 40-59 L] 60-69 L] 70-74 M 75.79

El motivo que causo el ingreso en la Unidad de &lod Criticos fue en 21

pacientes patologia médica (60%) y en 14 pacigratdogia quirdrgica (40%) (Tabla

1)

TABLA 1:
Patologia Médica
Hemorragia cerebelosa
Hemorragia ventricular
Cetoacidosis diabética
Hemorragia intraparenquimatosa
Hemorragia intraparenquimatosa
Miastenia gravis bulbar
Neumonia nosocomial
Pancreatitis aguda grave
Hemorragia intraventricular
Ahogamiento
Sepsis de foco urinario

Patologia Quirurgica

Neoplasia maligna ampolla Vater
Hemorragia cerebral postraumatica
Rotura aneurisma aorta abdominal
Peritonitis

TCE. Hematoma intraparenquimatoso
Colectomia subtotal

Hematoma cervical

Perforacion duodenal

Esternotomia por neoplasia pulmonar
Hemorragia postneumonectomia
Hematoma retroperitoneal

18



Coma mixedematoso TCE grave
Neumonia por legionella TCE grave
Gripe A Dehiscencia de sutura
Neumonia nosocomial

Neumonia neumococcica grave

Insuficiencia respiratoria

Hemorragia digestiva alta

Intoxicacion por anfetaminas

Hemorragia intraparenquimatosa

Hemorragia intraparenquimatosa

Total: 21 Total: 14

Los pacientes estuvieron ingresados en la Unidatte & y 37 dias con una

estancia media de 19.71 dias como se puede obserehgrafico 3.

GRAFICO 3

Estancia en dias

40+
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Antibioticotapia empirica en el tratamiento de la NNAVM

19 pacientes (54.28%) habian sido tratados coibiafitioterapia previa a la
intubacién orotraqueal y conexion a ventilacion améca (grafico 4).
GRAFICO 4

Antibioticoterapia previa

El indice de gravedad SAPS Il muestra una medi&8i28%, encontramos 8
pacientes con un SAPS Il entre 0-40 (22.85%); I#ep#es con un SAPS Il entre 41-60
(51.42%) y 9 pacientes con SAPS Il entre 61-807(%%) (grafico 5).

GRAFICO 5
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Antibioticotapia empirica en el tratamiento de la NNAVM

Se realizaron, en total, 87 aislamientos positao®l estudio microbiolégico mediante

broncoaspirado (BAS) con una distribucion por efgsecomo muestra el grafico 6.

GRAFICO 6

Microorganismos aislados
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Destaca el aislamiento de 47 cultivos con microoisyaos gramnegativos
(54.02%); 38 cultivos con especies de hongos (48)6% 2 cultivos con

microorganismos grampositivos (2.3%) (grafico 7).

GRAFICO 7

Microorganismos aislados totales
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Antibioticotapia empirica en el tratamiento de la NNAVM

De los 35 pacientes que desarrollaron NNAVM, en chsos (31.42%) el
microorganismo aislado inicialmente fue gramnegatien 16 casos (45.71%) el
microorganismo aislado inicialmente fue un hongo, 6e casos (17.14%) se aislo
inicialmente un microorganismo gramnegativo jurdga an hongo y en 2 casos (5.71%)
se aislaron inicialmente microorganismos grampasstigrafico 8).

GRAFICO 8

Aislamientos iniciales
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De las 119 radiografias de térax que se realizat®nde ellas mostraban
infiltrados nuevos o cambiantes (63.86%) mientras 43 no presentaban infiltrados

nuevos o cambiantes (36.13%) (grafico 9).

GRAFICO 9
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Segun los criterios clinicos y microbiolégicos b#&taidos para este estudio, 27
pacientes desarrollaron neumonia asociada a w@atilanecanica a las 72 horas tras la
intubacion orotraqueal. 6 pacientes la desarraollaBodias tras la intubacién y 2

pacientes 9 dias tras las intubacion (tabla 2).

TABLA 2:

Tiempo en desarrollo N (%)

de NNAVM
72 horas 27 (77.14%)
6 dias 6 (17.14%)
9 dias 2 (5.71%)

Comparando los estudios microbiologicos medianbadwaspirado (BAS) y la
antibioticoterapia empirica administrada, ésta sfile correcta en 15 pacientes
(42.85%), resultando incorrecta en 20 pacientes45% (tabla 3).

TABLA 3:

Antibidtico correcto  Antibidtico incorrecto

15 (42.85%) 20 (57.14%)

Entre los pacientes que desarrollaron NNAVM (tableon aislamiento inicial
de microorganismos gramnegativos, 7 (63.63%) fudratados con el antibiotico
correcto desde el inicio (aminoglucésido, carbapgo@ o quinolona) (tabla 5). 2
(12.5%) fueron los pacientes que inicialmente deBaron NNAVM con aislamiento
de hongos y tratados correctamente desde el i(ficiconazol, candinas) (tabla 6). 4
pacientes (66.66%) desarrollaron inicialmente NNAWdn aislamiento inicial de
microorganismos gramnegativos y hongos y fueraadas correctamente. 1 pacientes
(50%) desarroll6 el cuadro con aislamiento inidi@lmicroorganismos grampositivos y

fue tratados con el antibidtico correcto (linezpli@dbla 7).
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TABLA 4:

Tratamiento Gramnegativos Hongos Gramnegativos/hongos Grampositivos

Correcto 7 2 4 1
Incorrecto 4 14 2 1
TABLA 5:
Gramnegativos Antibioticos
Acinetobacter spp Amikacina, meropenem, levofloxacino
Klebsiella spp Amikacina
Pseudomona spp Amikacina
E. Coli Amikacina
TABLA 6:
Hongos Antifungicos
Céandida spp Fluconazol, anidulafungina
Aspergillus spp Fluconazol, caspofungina
Trichosporon spp Fluconazol
TABLA 7:
Grampositivos Antibioticos
Haemophilus spp Linezolid
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Antibioticotapia empirica en el tratamiento de la NNAVM

El tratamiento inicial fue con monoterapia en un5Z8o0 de los casos y con
tratamiento combinado en un 71.42% de los casé$cgrl0)
GRAFICO 10

Tto combinado vs monoterapia
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14 pacientes de los que inicialmente fueron tratadm tratamiento combinado
sobrevivieron (40%). 7 pacientes de los que imuogte fueron tratados con
monoterapia sobrevivieron (20%). 10 pacientes deglee inicialmente fueron tratados
con terapia combinada fallecieron (28.57%). 4 pdegede los que inicialmente fueron
tratados con monoterapia fallecieron (11.42%) {goafl).

GRAFICO 11

Mortalidad en Tto combinado vs monoterapia
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Antibioticotapia empirica en el tratamiento de la NNAVM

La mortalidad total fue del 40%, fallecieron 14 ipates por causa directamente
relacionada con la neumonia o por la patologiamagvo el ingreso (gréafico 12). 6
pacientes (40%) de los que inicialmente fuerorati@é correctamente fallecieron. 9
pacientes (60%) de los que inicialmente fueroratias correctamente sobrevivieron. 8
pacientes (40%) de los que inicialmente fueroratiaé incorrectamente fallecieron. 12
pacientes (60%) de los que inicialmente fuerorati@é incorrectamente sobrevivieron
(gréfico 13).

GRAFICO 12

Mortalidad global
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GRAFICO 13

Tratamiento Tratamiento
correcto incorrecto

O Exitus B Curacion

26



DISCUSION

Tras la revision bibliografica realizada en estdbajo podemos afirmar que la
neumonia nosocomial asociada a ventilacion mecd&scana complicacién frecuente
en pacientes ingresados en unidades de cuidada®sry sometidos a ventilacion
mecanica por mas de 48 horas. Diversos estudiosléamostrado que la incidencia
aumenta un 3% al dia durante los primeros 5 dfaser@re el quinto y el décimo dia 'y
un 1% adicional, diariamente, de alli en adefdnté 2>

Las limitaciones en el diagnostico de NNAVM somortantes, ya que existe
una gran heterogeneidad de criterios. Los critagiipéco-radiol6gicos establecidos por
Johanson y colaboradores, que incluyen infiltragto$a radiografia de térax asociados
al menos a dos de los siguientes signos: fiebresot@tosis o secreciones traqueo-
bronquiales purulentas, son sensibles, pero nocégps para el reconocimiento de
NNAVM debido a la existencia de otras patologiasodgen no infeccioso que se

sobreponen con el mismo cuadro cliAfco

El principal factor de riesgo para desarrollar NMW es la propia ventilacion
mecanica (VM). La intubacion de la via aérea eprigicipal factor de riesgo para el
desarrollo de NNAVM'. Segun estudios recientes, el ratio de utilizadén/M oscila
entre el 50 y el 55% del total de dias de ingresbeidades de Cuidados Critiédd.a
morbilidad y los costes de los pacientes que datmir NNAVM son elevados,
registrandose un incremento en el tiempo de VM g mmayor estancia en Unidades de
Cuidados Criticos. Los pacientes de nuestra seeigeptaron una estancia media de
19.71 dias, aproximadamente tres veces superiopa@mo con los resultados

obtenidos en otras series como la de Rello €t al

El tratamiento antibiotico previo al ingreso erUlaidad de Cuidados Criticos es
una situacion habitual. En nuestro estudio, el 4¥dos pacientes presentaban una
patologia quirdrgica. En todos los casos se regimdilaxis antibidtica previa a la
intervencion quirdrgica antes de su ingreso entrauesidad. Del total de pacientes, un
54.28% habian sido tratados con antibioticoterpp@aia a la intubacion orotraqueal. El

principal factor de riesgo para desarrollar NNAVEF gérmenes multirresistentes es el
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uso de antibioticoterapia previa. La proporcion metdgenos multirresistentes se
incrementa desde el 21% en pacientes que no hadgilido antibiticos hasta el 100%
en pacientes que habian recibido cinco antibidtigmeviament®. Todos los

antibioticos tienen influencia, pero depende funelat@mente del tiempo de

utilizacion.

Otro punto importante es el nivel de gravedadnizales elevados de gravedad,
los pacientes podrian morir antes de desarrollaelsnonia. Por ello es que el grupo de
mayor riesgo es aquel de gravedad intermedia,eypegtria ser el que mas se beneficie
del tratamiento antibiético adecuado. En un estueldtente de Nguile-Makao et i
ser un paciente ingresado en la unidad de critioaspatologia quirdrgica o tener una
puntuacion SAPS Il intermedia se asocia a un megego de desarrollar NAVM. En
nuestros resultados destaca que el 40% de losnpexigue desarrollaron NAVM
presentaban patologia quirlrgica previa y el 51ésgmtaban una puntuaciéon SAPS I
de entre 41-60. Unicamente un 26% de los pacigmesentaba un SAPS Il superior a
60 y un 23% un SAPS Il inferior a 40. Estos resldsacoinciden con los publicados en
otros estudios y demuestran que los pacientes ooimdice de gravedad intermedio
tienen mas probabilidades de desarrollar NNAVM,ug ¢ps pacientes con indices de
gravedad extremos menores probabilidades. Estmbaldemente debido a que los que
presentan indices de gravedad muy altos tienermantalidad temprana y no les da
tiempo a desarrollar una NNAVM y que los que prémerindices de gravedad mas
bajos son dados de alta de la unidad de criticastempranamente y tampoco les da
tiempo a desarrollar NNAVM.

Tanto la American Thoracic Society cothinformes franceses distribuyen los
microorganismos responsabfesde la NNAVM de acuerdo a diferentes factores de
riesgo. Existe una variacion importante en cuants anicroorganismos, no sélo dentro
de diferentes centros, sino dentro de diferenteslddies de Cuidados Criticos de un
mismo hospital. Esto obliga a que la politica adtiba empirica inicial deba ser

ajustada en cada unidad segun los patrones |latalesnsibilidad.

Se cree que la aspiracion de microorganismos eat&gde la orofaringe es el
agente desencadenante en la mayor parte de los daseeumonias nosocomiales y

adquiridas en las unidades de critféos Los microorganismos que con mayor

28



frecuencia colonizan la orofaringe en los paciertespitalizados son los bacilos
intestinales gramnegativos y Staphylococcus aungesto explica el predominio de

estos patdgenos en las neumonias nosocomiales.

Un estudio realizado por Langer et’al afirma que los microorganismos
causantes de NNAVM en los cuatro primeros diasaigilacion mecéanica fueron: S
Aureus, S Pneumoniae y H Influenzae, mientras qos microorganismos
gramnegativos fueron encontrados en un 66% de émseqes que desarrollaron
NAVM en los primeros cinco dias de estancia ennmlad de cuidados criticos. Por
tanto, este estudio concluye que los microorgarssgramnegativos son los causantes
de la mayoria de las NNAVM.

Segun el informe de 2010 del Estudio Naciodal vigilancia de infeccion
nosocomial en servicios de medicina interisied grupo mas frecuente de gérmenes
son los bacilos gramnegativos con un 69.69% dal.tét continuacién aparecen los
microorganismos grampositivos con un 23.11% del.t&n tercer lugar encontramos a
los hongos con un 5.34% del total. Y en ultimo lugaos microorganismos con un
1.86% del total. Estos resultados coinciden pargate con los obtenidos en nuestro
estudio donde efectivamente los microorganismosnigegativos ocupan el primer
lugar en frecuencia con un 54.02% del total. Destalcaislamiento de hongos en
segundo lugar con un 43.67% sobre el total y éhmignto Gnicamente de un 2.3% de

microorganismos grampositivos.

Cabe resaltar la poca implicacion de gérmenes alpi@srya que no son causa
frecuente de NAVM. Quizas tengan mas importancilaemeumonias nosocomiales por
aspiracién, donde la flora orofaringea se mantiartacta. Probablemente deban
considerarse en aquellos enfermos afectos de gi@n@ica, bronquiectasias y como

sobreinfectantes en algunas neumonias necrotizesnieadas por bacilos gramnegativos.

Candida spp. es un grupo de levaduras que secaislalevada frecuencia en
muestras respiratorias. No se considera patdgenoeste contexto y coloniza
frecuentemente la via aérea en pacientes en \@atilanecanica (VM) que reciben

corticoesteroides o antimicrobianos. Su papel eriepges no inmunosuprimidos es

29



muy pobre y su presencia no tiene relevancia éjrdebiendo ser considerada como
“colonizacién” mas que una verdadera infeccionuBa de los pocos estudios que han
logrado mostrar un rol patogénico para Céandidap slils de los 25 pacientes no
neutropénicos en VM presentaron infeccién confiranpdr Candida spp' *” Algunos
estudios sefialan que su presencia en via aéreac@a a un mal pronostico, con mayor
mortalidad, estancia en Unidades de Criticos ord#kaposterior de neumonia por P.
Aeruginosa® .

En nuestro estudio, el aislamiento de Candidadgpforma aislada supone un
75% del total del aislamiento de hongos y de foooajunta con microorganismos
gramnegativos supone un 66.66% del total. Estessc#e acercan bastante a las que se
desprenden del informe de 2010 del Estudio Nacia®alvigilancia de infeccion
nosocomial en servicios de medicina intensiva,l gue se aislan un total de 62.79% de

especies de Candida.

Para el diagndstico de neumonia asociada a v@gtilanecanica (NAVM), la
radiografia de torax por si sola tiene una altasibdidad (superior al 90%), pero una
especificidad muy limitada (inferior al 358% “° 4J. Existen muchas limitaciones al
momento de realizar una adecuada radiografia d& tén la UCI. El tiempo de
exposicion al rayo, el desplazamiento posterioompresion del mediastino, todo ello
sumado a la visidon anteroposterior que nos ofracexdiografia, puede magnificar o
bien ocultar imdgenes patoldgicas de infiltradoéloSla presencia de infiltrados
alveolares o bien de broncograma aéreo distal ¢oioa medios) ha demostrado un
valor predictivo positivo del 688" Aproximadamente un 20% de los infiltrados
pueden no ser observados en la radiografia de ydemtomografia computerizada (TC)
puede resolver este interrogante, dada su elevsiécidad. Sin embargo, la TC no

esta indicada de forma rutinaria en la sistemalicdiagndstico de la neumoffia

Existe un intenso debate sobre qué técnica denabte de muestras presenta
mayor rentabilidad en el diagndstico de la NNAVM & practica, la tincion de Gram
de la muestra obtenida, se presenta como una &écpida y de facil realizacion que
nos puede ayudar a orientarnos en el tratamierttbi@ico inicial. La necesidad de
obtener una muestra de buena calidad es mas immodae el método utilizado para

obtenerla. La calidad de la muestra puede y debkiage mediante la presencia de
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células epiteliales. Un recuento mayor al 1% delaglepiteliales en muestras invasivas
sugiere una elevada contaminacion orofaringea muastra no deberia remitirse a
cultivo. La modificacion tardia (mas de 72 horas &l diagndstico) de los antibidticos
tiene poco impacto sobre la mortalifadEn contraste, la modificacion precoz de un
antibiotico inapropiado (menos de 72 horas tradiajnostico) sobre la base de los
resultados de muestras obtenidas de forma tempeaasocié con una buena evolucién

en el 63 % de los episodf8s

Estos resultados concuerdan con los que se desprelenuestro estudio, ya
gue en nuestra serie el 57.14% de .los pacientsrfunicialmente tratados con el
antibiotico incorrecto. Tras la modificacion dehtamiento con la aparicion de los
resultados microbioldgicos se consiguidé una tasasugeervivencia de los pacientes

inicialmentes tratados con el antibidtico incoroedel 60%.

El tratamiento de la NAVM, como el de cualquietogbroceso séptico, se basa
principalmente en 3 puntos:

1- Adecuado soporte cardiorrespiratorio

2- Reduccion del crecimiento bacteriano mediante gntidios

3- Terapias adyuvantes

El incremento en la supervivencia en pacientes NNAVM depende de la
rapida y adecuada terapia iniélalUna cobertura microbiolégica apropiada en el
esquema inicial de tratamiento es fundamental epraidstico de esta entidad. Las
modificaciones terapéuticas posteriores (> 72 Nhpnasmlizadas con la informacion
microbiolégica obtenida en cada caso, no logran ificad su prondstico. Si la
NNAVM es precoz y no existen factores de riesgan&yoria de las pautas empiricas
presentan una cobertura correcta de la flora qgesnoontraremos. Sin embargo, si el
diagndstico se realiza en un paciente con mas desemana de hospitalizacion, en
tratamiento antibidtico, o con factores de riesgoapmicroorganismo multiresistentes

deberemos individualizar la pauta.

Si bien, el inicio de antibioticoterapia empiriGdemostrado disminucion de la
mortalidad en pacientes que han padecido NNAVMusa indiscriminado de los

antibioticos en los pacientes que no tienen el rdisfico de neumonia, tiene
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consecuencias graves como facilitar la colonizacjorlas superinfecciones por

gérmenes multiresistentes.

La adecuacién del tratamiento antimicrobiano eropiries un factor
determinante en la supervivencia asi como la difiduen el tratamiento de los
patbgenos multirresistentes P. Aeruginosa, A. Baiima Staphylococus Aureus
Meticilin Resistentes (SARM). En un estudio con Zi&cientes que desarrollaron
NNAVM, el tratamiento antibiotico fue incorrecto an 40% de los pacientes, debido a

la dificultad de tratar patogerf8smultirresistentes.

La principal causa de que se comience un tratamiemipirico no adecuado, y
por tanto, se incremente la mortalidad, es la ajdari de estos patdgenos
multirresistentes. Por tanto, el tratamiento caoen pacientes con factores de riesgo o
con tratamiento antibidtico previo debe ser indinalizado con una cobertura amplia
para estos organismos multirresistentes y, posteeiate, si el resultado microbiolégico

lo permite, realizar desescalada del tratamiento.

Proponemos la definicion de tratamiento “antibidticorrecto” como aquél
tratamiento que incluye la administracion precozuteantibiotico con el espectro
adecuado (para cubrir los posibles patdogenos) adas@ adecuada (para el paciente
critico) que asegure una correcta penetracion éngaho diana y que se confirme con

estudios microbiolégicos posteriores.

En nuestro estudio, el 42.85% de los paciente®fugatados inicialmente con
el antibidtico correcto. El 60% de los pacientes fueron tratados inicialmente con el
antibiotico correcto sobrevivieron. Sin lugar a dsidla eleccion del antibidtico debe
estar relacionada con la institucion y con lasipaldridades del paciente. A la hora de
plantear un tratamiento empirico no podemos olvéligrado de multirresistencia en el
entorno en que se halla la unidad. Una estrategidratamiento adecuada seria
comenzar con antibidticos de amplio espectro emeptes con elevada sospecha de
NNAVM vy luego realizar una reevaluacion del tratantdo en funcién de los resultados
de microbiologia, enfatizando la necesidad de zaalilesescalamientos del espectro

cuando esto sea posible a fin de reducir la presiénselecciéfi* Un reciente
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metaanalisis sobre tratamientos combinados en NNAJ&VAarts et & , concluyen

gue la monoterapia no se acomparfa de un mayorrpajeele fallos terapéuticos.

Mas especificamente, en el tratamiento de NNAVM [por Aeruginosa,
Garnacho et af', han publicado los resultados de un estudio geéai/o multicéntrico
en el que se recogen 183 NAVM causadas por eshggrat y estudian la evolucién de
los pacientes segun el tratamiento inicial, ya gduen monoterapia o tratamiento
combinado. El porcentaje de tratamientos antimiarads apropiados con la terapia
combinada fue mayor, pero si el tratamiento era@pdo no habia diferencias en la
evolucion tanto en monoterapia como en terapia auadb, |0 que indica que, una vez

conocida la sensibilidad, completar el tratamieteononoterapia es seguro.

En nuestro estudio el 71.42% de los pacientes fugicialmente tratados con
terapia combinada y un 28.57% con monoterapia.CEb 4le los pacientes tratados
inicialmente con tratamiento combinado sobrevivieyoel 20% de los pacientes que
inicialmente fueron tratados con monoterapia sobieron. En los pacientes que
sobrevivieron se ajusto el tratamiento segun Ilesilt@dos microbiologicos, lo que
demuestra que una antibioticoterapia combinadaairtiene una tasa de supervivencia

superior al tratamiento con monoterapia pese alstaposterior del tratamiento.

La mortalidad adicional que provoca la NNAVM, o matidad atribuible ha
sido estudiada observandose un amplio rango quiesde 30-70% segun diferentes
estudio®® . Estos datos concuerdan con la mortalidad masteachuestra serie que es
de un 40%. ElI 60% de los pacientes que inicialmeneron tratados con la
antibioticoterapia incorrecta fallecieron. Estosuttados demuestran que una adecuada
antibioticoterapia inicial en los pacientes que adedlan NNAVM mejora la

supervivencia.

Es importante hacer hincapié en la utilizacibnedealas de gravedad para
valorar el ingreso en las unidades de criticosplatuacion de Pugin y ¢4l. (CPIS:
Clinical Pulmonary Infection Store) fue desarroflapara realizar una prediccion de
probabilidad de neumonia. Las variables que incloggesponden a temperatura,
recuento de leucocitos, volumen y caracteristicas las secreciones traqueo-

bronquiales, oxigenacion, infiltrados pulmonarescuyltivos semi-cuantitativos de
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secreciones tragueo-bronquiales. Una puntuaciorersupa 6 se correlaciona

positivamente con NAVM. Utilizando un punto de eode 6 puntos para definir alta
probabilidad de NAVM, se observé una sensibilidad7®-85% y una especificidad del
85-9198°. Sin embargo, cuando se comparé con los hallazgpsautopsias la

sensibilidad cayo al 77% y la especificidad fue 42%. Por otra parte, el CPIS es
utilizado para monitorizar la resolucion de la NAVMMirante su asistencia o bien
decidir la suspension de los antibidticos si latpacién se mantiene por debajo de 3

después del tercer dia de tratamiento.

El principal reto para el futuro pasa por las rdadide prevenciéon. Basados en
la cultura creciente de la seguridad, el desardd#igprogramas como el de “Neumonia
Zero” que propone medidas basicas de obligado c¢omgpito asi como medidas
especificas altamente recomendables. La preverd@dMNAVM que se realiza en
nuestra Unidad de Cuidados Criticos, basandonosste proyecto pasa por la
realizacion de todas las medidas de obligado cummgsiito:

1- Formacion y entrenamiento apropiado en el maneja dia aérea

2- Higiene estricta de manos en el manejo de la vizaaé

3- Control y mantenimiento de la presion del neumatapgento por encima

de 20 cm de H20

4- Higiene bucal cada 6-8 horas utilizando clorhexadi.2%)

5- Evitar, siempre que sea posible, la posicion délléx supino a 0°

6- Favorecer todos los procedimientos que permitamidigr de forma segura

la intubacion y/o su duracion

7- Evitar los cambios programados de las tubuladimasidificadores y tubos

traqueales.

Como medidas especificas altamente recomendalupsernen:

1- Descontaminacién selectiva del tubo digestivo

2- Aspiracion continua de secreciones subgloticas

3- Antibioticos sistémicos durante la intubacion egi@ates con disminucién

del nivel de conciencia.

En nuestra unidad, de entre las medidas especHitamente recomendables

Gnicamente utilizamos los sistemas de aspiracidniraea de secreciones subgldticas.
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El uso de estas medidas nos ha permitido alcaagas tde supervivencia de el 60%

como demuestran los datos de nuestro estudio.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las limitaciones principales de este estudio smi@miran precisamente en los
criterios para definir neumonia nosocomial asocedantilacion mecanica debido a la
falta de consenso para establecer unos criteriosuimes. La heterogeneidad de
definiciones, asi como la interpretacion subjetieapruebas complementarias como la
radiografia de torax y el uso de diferentes pruetésobiolégicas complican el

diagnostico certero de esta patologia.

35



CONCLUSIONES

Analizados los resultados de nuestro estudio podemancluir que la
administracion de una antibioticoterapia correctadg el inicio del tratamiento asi
como la modificacion del tratamiento segun los Itados de los estudios

microbiolégicos aumenta la supervivencia en losguaes que desarrollan NNAVM.

La adecuacion del tratamiento antibiotico admiadhtr de forma empirica es un
factor determinante para la aumentar la supervigede los pacientes. El uso de
tratamiento combinado en la antibioticoterapia eitgiinicial presenta mejores tasas

de supervivencia frente al uso de monoterapiaahici

La utilizacién de antibioticoterapia previa al iago en la Unidad de Cuidados

Criticos ha demostrado ser el principal factoridsego para desarrollar NNAVM.

De entre todos los pacientes ingresados en ladinadgiellos que presentan una
patologia médica que motivé el ingreso tienen nodsbgidades de presentar NNAVM,
probablemente debido a que su estancia sea masngadia. Los pacientes con
gravedad intermedia con SAPS Il entre 41-50 son dos con mas frecuencia
desarrollan NNAVM.

Los microorganismos gramnegativos son los patdégenas frecuentemente
causantes de NNAVM. En nuestro estudio destacagunslo lugar la aparicion de los
hongos principalmente de Candida spp. Esto puebersie a que esta especie de
hongos aparece como contaminante habitual en pesi@onectados a ventilacion
mecanica. Destaca la presencia Unicamente de @b @B3neumonias causadas por

microorganismos grampositivos.
El uso de las medidas preventivas que utilizamodemaostrado ser eficaz para

evitar el desarrollo de esta patologia ya que da tie incidencia manifestada en este

estudio es similar a la de otros estudios simileresados.
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El reto de futuro para la unidad en el tratamietgda NNAVM se encuentra en
el estudio de escalas de valoracion de gravedadhagi@ermitan realizar un adecuado

diagnéstico y tratamiento evolutivo.
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