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Resumen

Antecedentes: Las infecciones respiratorias bajas nosocomiales son, en cuanto a frecuencia, costos e im-
pacto en la salud, las de mayor importancia en los servicios médicos generales y quirdrgicos. Se han identi-
ficado factores protectores o de riesgo; otros han sido asociados, ya que se hallan presentes mas a menudo
entre los afectados, como en el caso de la nutricion por gastrostomia. Objetivo: Determinar la asociacion
entre la nutricion por gastrostomia y el desarrollo de infecciones respiratorias bajas en pacientes adultos sin
ventilacion mecéanica, y modelar el riesgo de dichas infecciones en funcion del tiempo. Métodos: Estudio
de cohorte prospectiva, con seguimiento intrahospitalario y domiciliario de 90 dias a pacientes con nutricion
por gastrostomia y pacientes no expuestos a dicho soporte nutricional hasta la presencia de infecciones
respiratorias bajas o censura. Andlisis estadistico mediante el método de Kaplan-Meier y el modelo de riesgos
proporcionales de Cox. Resultados: Se incluyd en el estudio a 128 sujetos (64 en cada cohorte). El 62,5% de
los expuestos y el 32,8% de los no expuestos presentaron durante el seguimiento infecciones respiratorias
bajas (p = 0,0008). La nutricion por gastrostomia aumentd al 180% el riesgo de desarrollar infecciones res-
piratorias bajas (HR: 2,8; IC 95%: 1,64-4,77; p = 0,0001), en comparacion con los no expuestos, asociacion
que aumento al ajustarse por variables de confusion e interaccion (HR: 4,6; IC 95%: 1,95-8,42; p = 0,0000).
Conclusion: La nutricion por gastrostomia representa un factor de riesgo para el desarrollo de infecciones
respiratorias bajas en adultos sin ventilacion mecanica, y dicho riesgo varia en funcion del tiempo.
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Abstract

Background: Nosocomial lower respiratory infections are the most frequent and expensive nosocomial in-
fections in general medical and surgical services, and they are the ones which have the greatest impacts on
patients’ health. Some risk factors and some protective factors have been clearly identified while others have
others have been associated since they are present in greater frequency among those affected. One of these
is percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding. Objectives: The objectives of this study were to
determine the association between PEG feeding and the development of lower respiratory tract infections in
adult patients without mechanical ventilation and to model risk as a function of time. Methods: This study was
a prospective cohort study with follow-up of patients in the hospital and at home for 90 days. Gastrostomy
fed patients and patients without PEG feeding were studied to determine whether lower respiratory infections
developed. The Kaplan Meier estimator and Cox proportional hazards model were used for statistical analysis
of data. Results: Atotal of 128 subjects, two cohorts of 64 patients each, were included. 62.5% of the patients
with PEG feeding and 32.8% of those without PEG feeding developed lower respiratory infections during
follow-up (p = 0.0008). PEG feeding increased the risk of developing lower respiratory infections by 180%
(HR: 2.8, 95% CI: 1.64 - 4.77, p=0.0001) over the risk of patients without PEG feeding. This association
increased when adjusted for confounding variables and interaction (HR: 4.6, 95% CI: 1.95 - 8.42, p=0.0000).
Conclusion: PEG feeding represents a risk factor for the development of lower respiratory tract infections in
adults without mechanical ventilation. This risk varies over time.
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INTRODUCCION

Segun ciertas estimaciones, en cualquier momento mas de
1,4 millones de personas en todo el mundo se ven afectadas
por infecciones asociadas al cuidado de la salud (IACS), las
cuales, a su vez, son las principales causas de defuncién y
del aumento de la morbilidad en pacientes hospitaliza-
dos (1). En una encuesta de prevalencia financiada por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), y realizada
en 55 hospitales de 14 paises, se encontré que cerca del
8,7% de los pacientes internados desarrollan algun tipo de
infeccion intrahospitalaria, aunque tales cifras varian sig-
nificativamente de paises desarrollados a paises en vias de
desarrollo (2).

El costo econdmico atribuible a las IACS es enorme
para los sistemas de salud mundiales; principalmente, por
el aumento en el promedio de estancia hospitalaria en 8,2
dias, con los costos directos subsecuentes, estimados entre
28,4-33,8 billones de dolares en hospitales de Estados
Unidos durante 2007 (3), y por el aumento en la proba-
bilidad que los afectados tienen de morir (estimada por
la OMS en el 20%-80% en pacientes de unidades de cui-
dado intensivo [UCI])(2), con una carga de mortalidad de
aproximadamente 100 000 defunciones cada ano en hospi-
tales de Estados Unidos (4).

Respecto a la localizacién anatémica de las infecciones
intrahospitalarias, estudios conducidos en diferentes esce-
narios clinicos han reportado que las de las vias respiratorias
(principalmente, las del tracto respiratorio inferior) son
responsables de una proporcién significativa del total de
IACS (S). Se estima que cerca del 47% corresponden a
las de las vias respiratorias (de las cuales 79% son de las
vias respiratorias bajas y estas mismas de manera general
al 36,2% del total de eventos); se hallan prevalencias mas
altas en las UCI que en los servicios quirtrgicos y de hospi-
talizacién general (25%, 12% y 9%, respectivamente) (6).

Las infecciones respiratorias bajas representan un pro-
blema particular en las UCI, donde las tasas de mortalidad
pueden ir del 20% al 55% (7). Las investigaciones sobre
dichos eventos generalmente se han enfocado en la pobla-
cién recluida en estas unidades, debido a la frecuencia,
los costos y la mortalidad a la que se asocian, por lo cual
existe poca informacion sobre la dindmica de ocurrencia y
sobre los factores condicionantes en un escenario diferente,
como los servicios de medicina general, donde las infeccio-
nes respiratorias bajas son, en términos de frecuencia y de
costos, las de mayor importancia.

De algunos factores se ha establecido con claridad que
modifican el riesgo de desarrollar tal clase de eventos (5),y
son factores estudiados, predominantemente, en pacientes
de UCly, de manera limitada, en los de servicios de hospi-
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talizacion general. En esta dltima poblacién se ha tratado
de asociar ciertos factores a una mayor probabilidad de
presentar el desenlace mencionado, pues se los encuentra
muy a menudo en los afectados, situacién que ocurre, por
ejemplo, con la nutricién por gastrostomia (8). Hasta la
fecha no se habia conducido estudio alguno que evaluara
mediante un disefo analitico dicha asociacién, ni cémo se
comporta el riesgo en funcién del tiempo y de la duracién
de la exposicion.

Los pacientes muchas veces tienen sonda nasogdstrica
o gastrostomia para facilitar la descompresién del tracto
digestivo, o bien, para facilitar la alimentacién, entre
otros fines. En los pacientes con sonda nasogastrica se ha
demostrado un incremento en la frecuencia de aspiracién
de material de la faringe y el estémago a las vias respirato-
rias inferiores, con un consecuente riesgo de desarrollar
infecciones en dichas zonas; sin embargo, respecto a la gas-
trostomia atin no hay conclusiones en el mismo sentido, ni
sobre si esta ofrece algun riesgo para el desarrollo de infec-
ciones respiratorias en las vias bajas (9,10). Es imposible
eliminar la nutricién por gastrostomia en estos pacientes,
pero una mejor comprension de la etiologia involucrada
permitird elegir alternativas terapéuticas que impliquen un
menor riesgo.

MATERIALES Y METODOS
Tipo de estudio

Cuantitativo, observacional analitico tipo cohorte prospec-
tiva, de caracteristicas cerradas.

Poblacion y muestra

Adultos admitidos alos servicios de hospitalizacién médica
general y quirtirgicos (excluidas las UCI) del Hospital
Universitario Clinica San Rafael y de la Clinica Nuestra
Senora de la Paz, de Bogota, D. C., durante el periodo 1 de
abril-30 de septiembre de 2011.

Una vez identificada la poblacién elegible se conforma-
ron dos cohortes: una de expuestos y otra de no expuestos.
La cohorte de expuestos estuvo conformada por adultos
pertenecientes a los servicios de hospitalizacién general
y quirdrgica, a quienes se les realizd gastrostomia como
medio para el soporte nutricional de manera consecutiva
durante el desarrollo del estudio, y que cumplian con los
criterios de seleccion.

La cohorte de no expuestos fue conformada por adultos
sin ningun tipo de soporte nutricional y en capacidad de
alimentarse por sus propios medios. Ambas cohortes fue-
ron extraidas del mismo servicio clinico que originé a los
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expuestos el mismo dia de su ingreso, con el fin de lograr
que los dos grupos fueran homogéneos en ciertas caracte-
risticas y tuvieran la misma oportunidad de desarrollar el
evento de interés.

La relacién expuesto/no expuesto fue de 1:1 en cada una de
las instituciones donde se realizé el estudio. Los sujetos ingre-
saron a dicho estudio hasta finalizar la fase de reclutamiento.

Fueron incluidos pacientes con edad > 18 afios y una per-
manencia minima en las instituciones de salud de 24 horas,
y quienes aceptaron participar en el estudio y firmaron el
consentimiento informado (o en su defecto, el tutor legal
autorizé la participacion). Los individuos de la cohorte
de expuestos debian tener soporte nutricional mediante
sonda de gastrostomia; tal procedimiento debié ser reali-
zado durante el desarrollo del estudio, para garantizar de
este modo a sujetos incidentes y no prevalentes. Los indivi-
duos de la cohorte de no expuestos debian tener tolerancia
a la via oral sin necesidad de soporte nutricional enteral.

Se excluyd a pacientes con enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica (EPOC) diagnosticada, cincer de pulmén en
cualquier estadio, antecedentes de infecciones respiratorias
bajas durante los quince dias anteriores al reclutamiento;
también, a pacientes remitidos de UCI con antecedentes de
asistencia ventilatoria mecénica 72 horas antes de realizarse
la gastrostomia o el reclutamiento, con diagnéstico de VIH/
SIDA, con gastrectomia total, con presencia de toracosto-
mia, con presencia de hemo/hidro/piotérax o de derrame
pleural al momento del reclutamiento o un mes antes de este,
y de postoperatorio de cirugia abdominal, de cabeza y cuello
de menos de 30 dias al momento del reclutamiento.

La aproximacién al cdlculo del tamano muestral se rea-
liz6 mediante la féormula para dos grupos independientes
con censura, asumiendo los pardmetros observados por
Madariaga et al., en su estudio (8): un error tipo I de 0,05,
un error tipo II de 0,2, una relacidén expuesto/no expuesto
de 1:1 y un valor méximo de pérdidas en el seguimiento del
10%. El nimero de sujetos en cada cohorte se estimé en 66
personas, con una poblacidn total en estudio de 132 sujetos.

En ambas cohortes la variable desenlace correspondié al
tiempo del evento en el que se presentaron las infecciones
respiratorias bajas (bronquitis, traqueobronquitis, bron-
quiolitis, traqueitis y neumonia). Los desenlaces fijados
en la investigacién correspondieron a eventos multiples;
sin embargo, solo se tuvo en cuenta el primer episodio de
infeccion. El diagnostico de los mencionados eventos se
basé en el cumplimiento de los criterios definidos por el
Centro para el Control de Enfermedades para Adultos sin
Inmunocompromiso (11).

Los pacientes fueron seguidos cada 7 dias, hasta comple-
tar un seguimiento total de 90 dias a partir de la fecha de
reclutamiento. El desenlace fue identificado en primera ins-

tancia mediante la revision de la historia clinica y los demds
registros de la atencién en salud.

En caso de alta hospitalaria, mediante la informacién de
contacto (personal y de dos parientes cercanos) recolec-
tada durante el reclutamiento, se establecié contacto por
via telefénica y se solicité informacion relacionada con
morbilidad diferente de la ocurrida desde el egreso hasta
la fecha de terminacién del estudio, mediante un formato
estandarizado de anamnesis de signos y sintomas compati-
bles con infecciones respiratorias bajas (disefiado a partir de
los criterios de los Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades [CDC]).

Si existia evidencia compatible con uno de los eventos
desenlace y el sujeto no habia sido diagnosticado en una
institucion de salud o por un médico particular, se realiz6
visita domiciliaria por parte de un profesional de enferme-
ria, para recolectar mayor informacién y configurarlo como
desenlace o no.

En el seguimiento de las cohortes fueron consideradas
las siguientes censuras a la derecha: suspension de la nutri-
cidn por gastrostomia por un periodo mayor que 48 horas;
muerte; pérdida en el seguimiento y la terminacidon del
periodo de seguimiento de los sujetos del estudio.

La investigacion fue aprobada para su realizacion por el
comité de ética de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional de Colombia y por los comités institucionales de
ética del Hospital Universitario Clinica San Rafael y de la
Clinica Nuestra Senora de la Paz.

Analisis estadistico

Para describir las caracteristicas individuales de los suje-
tos y de las variables en general se utilizaron medidas de
tendencia central (promedios) y de dispersion (desviacion
estandar) en variables cuantitativas, con la previa com-
probacién de la normalidad en su distribucién, mediante
una prueba de Shapiro-Wilk; en caso de no comprobarse
tal supuesto, se describieron las caracteristicas a través de
mediana y de rangos intercuartilicos.

Las variables cualitativas fueron medidas y analizadas
mediante proporciones. Para la comparacién entre ambos
grupos se utilizé una prueba de andlisis de la varianza de una
via (ANOVA) de diferencia de medias cuando los datos se
distribuyeron de manera normal, o en su defecto, estadistica
no paramétrica (Kruskal-Wallis). Fue utilizada prueba Z de
diferencia de proporciones en variables cualitativas.

Los dias comprendidos desde la realizacion de la gastros-
tomia (o el ingreso a la institucién de salud, en el caso de
los no expuestos) hasta la fecha en la que aparecen signos
y sintomas de infecciones respiratorias bajas, o hasta la
censura, fueron tomados como la variable tiempo. El com-
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portamiento del riesgo en funcién del tiempo fue mode-
lado mediante anélisis de supervivencia de Kaplan-Meier,
estratificado por cada una de las cohortes. Se utilizaron la
prueba de rangos logaritmicos y la de Wilcoxon para hallar
diferencias entre dichas curvas de supervivencia.

La asociacidn entre la nutricion enteral por gastrostomia
y el riesgo de infecciones respiratorias bajas fue estimado
mediante Hazard Ratio (HR), con intervalos de confianza
del 95% en una estimacién cruda, y un andlisis multivariado
con modelo de riesgos proporcionales de Cox no condicio-
nado, ajustado por covariables.

Las variables regresoras fueron seleccionadas a partir de
un modelo completo, que incluia todas las variables des-
critas como modificadoras del efecto segun la literatura
(incluidas las que fueron estadisticamente diferentes entre
los sujetos de ambas cohortes), asi como las posibles inte-
racciones entre variables; mediante técnica de stepwise, con
una probabilidad de entrada del 10%, y de salida, del 15%,
se defini6é un modelo final con las variables que fueron esta-
disticamente relevantes. En dicho proceso se evidencié que
las variables que fueron diferentes entre sujetos con y sin
nutricién enteral por gastrostomia aportaban poco o nulo
poder explicativo al modelo final, razén por la cual fueron
excluidas del modelo reportado.

La especificacién del modelo de asociacion fue evaluada
con link test y la no violacién del supuesto de riesgos pro-
porcionales, mediante métodos graficos (log-log plots) y
residuales de Schoenfeld, para la evaluacion tanto global
como por cada una de las variables incluidas. El ajuste del
modelo fue evaluado graficando los residuales de Cox-
Snell vs. la funcién de riesgos acumulados; para determinar
la forma funcional de las variables incluidas en el modelo
final se utilizaron los residuales Martingale.

Debido al sistema de seleccién de los no expuestos, se
considerd necesario probar la independencia de las obser-
vaciones de ambas cohortes mediante un modelo de ries-
gos proporcionales de Cox con fragilidad compartida, y
asumiendo de manera anticipada una distribucién tedrica
gamma con media 1 y varianza .

Las pruebas estadisticas fueron consideradas significati-
vas a un valor p < 0,05; asi mismo, cuando fue pertinente se
utilizaron intervalos de confianza del 95%. El anilisis esta-
distico se realiz6 con el software STATA (Versién 10 SE;
Stata Corporation, College Station, Texas).

RESULTADOS

Fueron incluidos 128 sujetos en el estudio; 64, en cada una
de las cohortes. No fue posible reclutar a las 66 personas
que inicialmente se habian estimado en cada una de ellas,
debido a problemas administrativos que llevaron a que en
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una de las instituciones de salud donde se realizé la investi-
gacion se dejaran de hacer gastrostomias.

Latabla 1 describe las caracteristicas de los sujetos inclui-
dos en cada una de las cohortes, asi como las diferencias y
las similitudes estadisticas entre ellas.

Tabla 1. Caracteristicas de los sujetos incluidos en el estudio.

Caracteristica Cohorte Valor p
Expuestos No
(n=64)  expuestos
(n=64)
Caracteristicas personales*
Mediana-RI 66,5-24,5 64,5-29 0,74
Sexo
% Hombres 58,4% 41,5% 0,051
Comorbilidades (%Si)**
Diabetes mellitus tipo Il 20,3 34,3 0,074
Paralisis 26,5 7,81 0,0049
Postracion 95,3 68,7 0,0001
Traqueostomia 59,3 3,12 0,000
Céncer 9,37 10,9 0,76
Habito de fumar (%Si)**
Fumadores 37,5 28,1 0,25
Consumo de cigarrillos-dia*t
Mediana-RI 6,5-6,0 5,0-7,0 0,72
Estado general de salud
Nivel de consciencia*
Puntaje escala Glasgow
Mediana-RI 12,0-3,0 14,0-1,0  0,0001
Gravedad de la enfermedad
Puntaje escala APACHE II*
Mediana-RI 13,085 125105 0,34
Presencia de enfermedades
crénicast
% Si 20,3 31,2 0,15
Uso de medicamentos (% Si)
En los 90 dias previos al
reclutamiento
Antibiéticos 375 20,3 0,032
Durante el seguimiento
Antibiéticos 54,6 62,5 0,36
Corticoesteroides 12,5 6,25 0,22
Gastroprotectores 79,6 67,18 0,10

Abreviaturas: RI = rango intercuartilico.

*Variable distribuida de manera no normal segtin prueba de Shapiro-
Wilk. Diferencia de medias calculada por prueba de Kruskall-Wallis.

** Diferencias calculadas por prueba Z de diferencia de proporciones.
**Para el calculo de tales proporciones fueron considerados los
diferentes tipos de cdncer dentro del total de pacientes con cdncer en
cada una de las cohortes.

+ Medida como el consumo promedio de cigarrillos-dia durante los dos
ultimos afios anteriores a la hospitalizacion.

+Medido en el reclutamiento del paciente al estudio.
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No se hallaron diferencias estadisticamente significativas
entre los dos grupos respecto a la edad y al sexo. En relacién
con las comorbilidades que presentaban dichos pacientes
al ingreso al estudio, la diabetes mellitus tipo I y el cancer
fueron mds comunes entre los sujetos no expuestos, aun-
que tales diferencias no fueron estadisticamente signifi-
cativas; sin embargo, si se encontraron diferencias de este
tipo en cuanto a qué tan a menudo se presentan la paralisis,
la postracién y la traqueostomia, todos los cuales son mas
comunes entre los expuestos. La frecuencia con la cual se
presenta el hibito de fumar y la cantidad de cigarrillos que,
en promedio, consumian los fumadores durante los dos
afos anteriores al ingreso hospitalario fue similar en ambos
grupos, sin encontrarse diferencias significativas.

En la medicion basal del estado general de salud, el nivel
de consciencia fue inferior entre los sujetos con gastrosto-
mia comparados con los no expuestos (p = 0,0001), pero
no se reportaron diferencias entre ambos grupos respecto a
la gravedad de la enfermedad medida al momento recluta-
miento del paciente con la escala APACHE II, asi como en
cuanto a la presencia o no de enfermedades crénicas.

El uso de antibidticos a lo largo de los 90 dias anteriores
al ingreso al estudio fue significativamente superior entre
los sujetos en quienes se realizé gastrostomia. No se halla-
ron diferencias estadisticamente significativas respecto al
uso de antibiéticos, de corticoesteroides ni de gastropro-
tectores (antagonistas H2, inhibidores de la bomba de pro-
tones, prostaglandinas y sucralfato) durante el seguimiento
hospitalario y domiciliario.

El1 62,5% de los expuestos y el 32,8% de los no expuestos
presentaron durante el seguimiento infecciones respiratorias
bajas; tales diferencias fueron estadisticamente significativas
(p = 0,0008) (tabla 2). En los pacientes con gastrostomia,
las infecciones respiratorias bajas mds comunes fueron las
neumonias y las traqueobronquitis, con el 40% en cada caso,
respectivamente, seguidas por las bronquitis, con el 12,5%, y
las traqueitis, con el 7,5% del total de infecciones.

En el grupo de los no expuestos, las neumonias ocuparon
el primer lugar del total de infecciones, con el 38%, segui-
das por las bronquitis y las traqueobronquitis, con el 33,3%
y el 28,5%, respectivamente; en este tltimo grupo no se
observaron traqueitis. No se hallaron diferencias significa-
tivas respecto a la frecuencia con la que se presentan estos
tipos de infecciones respiratorias entre las dos cohortes.

La densidad de la incidencia de infecciones respirato-
rias bajas en pacientes con gastrostomia fue de 13,4 casos
x 1000 pacientes-dia (IC 95%: 9,84-18,29), comparado
con los no expuestos, donde fue de 4,65 casos x 1000
pacientes-dia (IC 95%: 3,03-7,14), lo cual representa tasas
mucho mas altas de la ocurrencia de la enfermedad entre
los expuestos que entre los pacientes sin gastrostomia (p =
0,0000). Las muertes durante el seguimiento fueron més

habituales en este mismo grupo, aunque no son estadistica-
mente diferentes (p = 0,11).

Tabla 2. Ocurrencia de infecciones respiratorias bajas segiin exposicién
a gastrostomia.

Caracteristica Cohorte p*
Expuestos No
(n=164) expuestos
(n=64)
Infecciones respiratorias bajas
No. Si (%) 40 (62,5) 21(32,8)  0,0008
Tipos de infecciones respiratorias bajas (%)
Neumonia 16 (40) 8(38,0) 0,87
Traqueobronquitis 16 (40) 6 (28,5) 0,37
Bronquitis 5(12,5) 7(333) 0,052
Traqueitis 3(7,5) 0(0) 0,19
Censura
Censura a la derecha 20 (31,2) 35 (54,6) 0,007
Muertes 3(4,6) 8(12,5) 0,11
Tolerancia a la via oral 1(1,5) NA
Tiempo a riesgo (dias)** 2981 4509
Densidad de incidencia
(casos x 1000 pacientes-dia) 13,41 4,67 0,0000

*Diferencia calculada por prueba Z de diferencia de proporciones.
**Sumatoria de los dias de seguimiento a los sujetos en cada cohorte.

COMPARACION DE LAS CURVAS DE SUPERVIVENCIA

Las infecciones respiratorias bajas ocurrieron de manera
més temprana en el grupo de pacientes expuestos. En este
grupo, tales infecciones ocurrieron a partir del cuarto dia
posterior a la realizacién de la gastrostomia, y en el grupo de
no expuestos el primero de tales eventos ocurrié al octavo
dia de seguimiento. En la tabla 3 se registran las funciones de
supervivencia, asi como los intervalos de confianza del 95%
de estas para cada una de las cohortes a diferentes tiempos.

Las funciones de supervivencia fueron significativa-
mente inferiores durante casi todos los dias de seguimiento,
a excepcion de los primeros diez en la cohorte de expuestos
a la gastrostomia, comparados con los no expuestos a tal
procedimiento. Al dia 45, la probabilidad de no presen-
tar algun tipo de infeccién respiratoria baja en el grupo
de pacientes con gastrostomia era del 43,0%, y en los no
expuestos, del 81,7%; al dia 90, dichas probabilidades se
redujeron al 34,4% y al 63,5%, respectivamente, en cada
uno de los grupos.

La tendencia anteriormente descrita se ve reflejada en
un grafico de curvas de supervivencias de Kaplan-Meier
(figura 1), las cuales fueron estadisticamente diferentes
al ser puesta a prueba una hipétesis de igualdad de estas
mediante el método de rangos logaritmicos (p = 0,0001) y
de Wilcoxon (p = 0,0000).
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Tabla 3. Comparacién de la funcidn de supervivencia entre la cohorte
de expuestos y la de no expuestos por grupos de diez dias.

Tabla 4. Hazard Ratio (HR) crudo y ajustado para la exposicién a
la nutricién enteral por gastrostomia y el desarrollo de infecciones
respiratorias bajas en adultos sin ventilacién mecanica.

Tiempo Cohorte
(dias) Expuestos No expuestos Predictor Modelo crudo Modelo ajustado*
Funcionde  IC95%  Funciénde  IC95% HR 1C9%% p HR IC%%  p
supervivencia supervivencia Nutricion enteral por gastrostomia
4 0,984 0,89-0,99 1,0 - No 1  Referencia - 1  Referencia -
14 0,811 0,69-0,88 0,953 0,86-0,98 Si 2,80 1,64-477 <0001 4,06 195842 <0,001
24 0,666 0,53-0,76 0,904 0,80-0,95
Abreviaturas: HR = Hazard Ratio; IC = intervalo de confianza.
34 0,566 0,43-0,67 0,888 0,78-0,94 *Aj . . p
justado por edad, sexo, presencia de cdncer y traqueostomia
44 0,430 0,30-0,55 0,817 0,75-0,93 e interacciones de edad*Glasgow, edad*apache y
54 0,413 0,28-0,53 0,817 0,75-0,93 traqueostomia*gastrostomia.
64 0,379 0,25-0,49 0,835 0,71-0,90
74 0,361 0,24-0,48 0,744 0,61-0,83 Poder del estudio
84 0,344 0,22-0,46 0,635 0,49-0,74
90 0,344 0,22-0,46 0,635 0,49-0,74

*Calculada por el método de Kaplan-Meier.
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Figura 1. Comparacién de curvas de supervivencia por el método de
Kaplan-Meier.

Fue construido un modelo de riesgos proporcionales de
Cox para evaluar la asociacion entre la exposicién y el desen-
lace estudiado. La tabla 4 reporta el HR crudo y ajustado de
tal asociacion. La presencia de nutricion enteral por gastros-
tomia aumento al 180% el riesgo de desarrollar infecciones
respiratorias bajas, y este, a su vez, se increment6 al 306%
luego de ajustarse por variables de confusion e interaccion.

Diagnéstico del modelo y evaluacion del supuesto de
riesgos proporcionales

El modelo final mostré una adecuada especificacién y el
cumplimiento del supuesto de riesgos proporcionales,
tanto de manera general como para cada una de las varia-
bles incluidas; igualmente, se observé un ajuste adecuado.
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Dado que no fue posible reclutar a los 66 pacientes en cada
una de las cohortes se calculd, con base en los pardmetros
de resultados del estudio, el poder para poner a prueba la
hipétesis de investigacion y hallar diferencias entre los gru-
pos. El poder del estudio fue del 99,19%. Si bien no se pudo
alcanzar el tamafio muestral adecuado, el estudio conté con
el poder estadistico suficiente para detectar diferencias cli-
nicamente importantes.

Independencia de las observaciones

Se observé un test de verosimilitud con una correlacién no
significativa para la fragilidad relacionada con el servicio de
procedencia de los expuestos y los no expuestos (p = 0,62).
De este modo, se concluye que los métodos estadisticos
utilizados son adecuados y los grupos son independientes.

DISCUSION

En el presente estudio se encontré que la incidencia de
las infecciones respiratorias bajas en adultos no ventila-
dos fue significativamente superior en quienes reciben
nutricién enteral por gastrostomia, comparados con los
no expuestos a dicho soporte nutricional. E1 62,5% de los
expuestos presentaron durante el seguimiento algtn tipo
de infeccién respiratoria baja, comparados con el 32,8%
de los no expuestos, cifras superiores a las reportadas por
otros estudios (7,12).

Los pacientes fueron seguidos por 90 dias hasta la pre-
sencia del evento o hasta la censura, tiempo superior al que
convencionalmente se ha utilizado en otras investigaciones
(fijado hasta el egreso del paciente), situacién la cual aumen-
tarfa la posibilidad de captar las fallas presentadas en los
individuos mas alld del egreso hospitalaria, lo que, a su vez,
explicaria, en cierta medida, las incidencias observadas.
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Si bien no hay estudios diferentes del presente que des-
criban la incidencia de los distintos tipos de infecciones
respiratorias bajas segin la presencia o no de nutricién
por gastrostomia, investigaciones realizadas en el dmbito
internacional han reportado frecuencias de neumonia y
de bronquitis en pacientes con diagndstico de infecciones
respiratorias bajas, del 34,5% y el 65,5%, respectivamente,
en poblacion hospitalaria (cabe aclarar que incluyen a
pacientes de UCI) (13), por lo cual las frecuencias encon-
tradas de neumonia y de bronquitis en esta investigacion
son inferiores en cada una de las cohortes, comparadas con
los reportes internacionales; tal situacién es, posiblemente,
atribuible a que se trata de servicios médicos generales y se
excluyo a pacientes de UCL

La presencia de la mencionada exposicién aument6 al
180% el riesgo de desarrollar infecciones respiratorias bajas,
asociaciéon que aumento al ajustarse por variables de confu-
sién e interaccién. Asociaciones similares han sido descri-
tas en estudios observaciones no longitudinales, como los
realizados por Madariag et al. (OR: 4,8, IC 95% 1,9-12,2)
(8) ypor Merchant et al., (OR: 75.7,1C 95% 22-285) (12);
sin embargo, debe aclararse que no hay resultados de estu-
dios con disefio metodolégico similar al aqui presentado.

Esta informacion resulta concordante con otro tipo de
conocimiento. En un ensayo clinico que compar¢ la inci-
dencia de neumonia en pacientes con gastrostomia frente
a otros tipos de alimentacién, como la transpilérica, se
reporté un OR de 0,3 (IC 95: 0,1-0.7; p = 0,01) a favor
de otros tipos de alimentacidn; los autores explican tales
hallazgos con una menor posibilidad de aspiracién en estos
tipos de soporte nutricional, dado que abordan el intestino,
y no el estémago, como la gastrostomia (14). Otros ensa-
yos clinicos (15) y algunos estudios observacionales (16)
han reportado resultados semejantes.

Las infecciones respiratorias bajas resultan de la invasién
microbiana del parénquima pulmonar en la mayoria de los
casos, por microaspiracion de contenido orofaringeo (17);
dicho parénquima es generalmente colonizado por patoge-
nos entéricos Gram-negativos en pacientes no ventilados o
de secreciones gastricas (18). El papel del estémago en el
desarrollo de tales eventos varia dependiendo de las con-
diciones del paciente y de las intervenciones terapéuticas o
profilacticas recibidas.

En personas sanas, pocas bacterias que ingresan al est6-
mago sobreviven a la presencia de un pH gastrico < 2;
sin embargo, cuando este se incrementa a niveles > 4, los
microorganismos sobreviven y se multiplican en altas
cantidades (17). Dicha condicién ocurre en pacientes de
edad avanzada, en casos de aclorhidria y en quienes reciben
antidcidos o inhibidores de los receptores de histamina y
nutricién enteral (19). Este tltimo factor, a su vez, produce
un incremento en los niveles del pH géstrico, lo que puede

llevar a la colonizacién por bacilos Gram negativos (20);
adicionalmente, el reflujo gdstrico y la aspiracién pueden
ocurrir por volimenes y presion intragastrica elevados.

En pacientes con sonda nasogdstrica se ha demostrado
un incremento en la frecuencia de aspiracién del contenido
de la faringe y del estomago a las vias respiratorias inferio-
res, con el consecuente riesgo de desarrollar infecciones en
dicha zona.

Enun ensayo clinico durante el cual se administré coloide
de tecnecio radioactivo directamente en el estémago de los
pacientes, se demostré un aumento en la aspiracién del
contenido estomacal a la faringe y a la triquea, indepen-
dientemente del calibre de la sonda (21); en pacientes con
gastrostomia ain no hay conclusiones claras basadas en
evidencia sobre tal fenémeno (9,10).

La migracion de material gastrico a las vias respiratorias
(mediada por otros factores) podria explicar el aumento
del riesgo de infecciones respiratorias bajas observado en
los pacientes expuestos a gastrostomia, comparado con
el caso de los no expuestos. Asi mismo, cuerpos extrafios
como los tubos endotraqueales, nasogéstricos y de gastros-
tomia constituyen una fuente de colonizacién y favorecen
la migracién fisica de los agentes patégenos al tracto respi-
ratorio inferior (22), al adherirse a la superficie y formar un
biofilm que los protege de antimicrobianos o de la respuesta
inmunolégica (23).

Siete factores fueron significativos en cuanto a la relacién
entrela presencia de gastrostomiay el desarrollo de infeccio-
nes respiratorias bajas: la edad, el sexo, la presencia de cén-
cer y la traqueostomia, e interacciones de: edad*Glasgow,
edad*apache y traqueostomia*gastrostomia.

En un estudio de casos y controles realizado en pacien-
tes que desarrollaron neumonia nosocomial en servicios
médicos generales y en UCI, se hall6 asociacién entre edad
mayor de 60 afios y el desarrollo de la enfermedad (OR:
4,6; 1IC 95%: 2,5-8,5) (24); otros autores han hallado,
incluso, una asociacién positiva entre la edad mayor de 50
aios y el desarrollo del evento en pacientes de servicios
médicos generales (OR: 4,49; IC 95%: 1,55-13,5) (12).

El sexo, segin otros estudios no parece modificar la aso-
ciacién entre la exposicion estudiada y el desenlace; esos
resultados son contradictorios con los reportados en este
trabajo (8,13). Respecto a la presencia de malignidades, no
hay evidencia de que estas puedan aumentar o disminuir
el riesgo de presentar infecciones respiratorias bajas (OR:
1,74; IC 95%: 0,99-2,92) (25).

La traqueostomia ha mostrado resultados divergentes en
cuanto a su asociacion al desarrollo de infecciones respira-
torias bajas. Madariaga et al. (8) encontraron una asocia-
cién no estadisticamente significativa (OR: 7,0; IC 95%:
0,8-159), que es un resultado contrario el de M. Merchant
et al., en pacientes de servicios médicos generales no UCI

Nutricion por gastrostomia y desarrollo de infecciones respiratorias bajas en adultos sin ventilacion mecénica: un estudio de cohorte prospectiva 307



(OR crudo de 30,28; IC 95%: 3,55-215,3) (12); los resul-
tados del presente estudio sugieren una asociacién positiva
(HR: 5,32; IC 95%: 1,16-24,6),

La inconsciencia ha sido reportada como un factor aso-
ciado al desarrollo de infecciones respiratorias bajas (OR
ajustado: 2,96; IC 95%: 1,68-4,61) (24), asi como un
Glasgow < 8 (OR no ajustado: 10,5; IC 95%: 3,35-321)
(12), condicién que aumentaria la posibilidad de microas-
piraciones de material géstrico al tracto respiratorio inferior,
y se relaciona con una movilizacién reducida de secreciones.

Por tratarse de un estudio observacional, factores de
confusion desconocidos y algunos conocidos no contem-
plados (antecedentes de alcoholismo, posicién de la cabe-
cera durante la hospitalizacion, entre otros) pudieron estar
distribuidos de manera desequilibrada entre los grupos, lo
que constituye una limitacion relacionada con el disefio
metodoldgico utilizado. Por la naturaleza de la exposicién,
no resultaba posible hacer un seguimiento cegado, pues la
exposicion serfa evidente durante la entrevista directa, la
revision de la historia clinica y el seguimiento telefonico al
egreso hospitalario. Asi mismo, al no considerarse variables
dependientes del tiempo se pudo incurrir en estimaciones
imprecisas, al no aproximarse de una manera dindmica a
variables que cambian durante el tiempo (como el nivel de
consciencia, la gravedad de la enfermedad, etc.), limitacién
que al superarse en futuras investigaciones permitird cons-
truir modelos predictivos diferentes del modelo de asocia-
cién aqui presentado.

Estudios anteriores que se han aproximado a la exposi-
cion y al desenlace objeto de la presente investigacién han
utilizado disefios de casos y controles y corte transversal,
con las limitaciones metodolégicas propias de dichos dise-
fos. Al partir de la exposicion y de disenar un estudio de
cohorte prospectiva con analisis de supervivencia, tales
limitaciones metodolédgicas han sido solventadas, en parte,
generando resultados con un diseno metodoldgico mds
robusto. Analizar la informacién con un modelo de riesgos
proporcionales de Cox permitié aportar a la comprensién
de esta clase de eventos, al demostrarse que el riesgo varia
en funcién del tiempo de exposicion.

Los resultados encontrados evidencian que las infeccio-
nes respiratorias bajas son eventos comunes en pacientes
adultos sin ventilacién mecdnica, y que la exposicion a la
nutricion por gastrostomia aumenta de forma sustancial
el riesgo de desarrollar esta clase de eventos. Diciéndolo
en términos realistas, la eliminacién de tal tipo de soporte
nutricional adn es dificil, pero una mejor comprension de
sus complicaciones permitird elegir alternativas terapéuti-
cas que impliquen un menor riesgo ajustado a las necesida-
des particulares de cada paciente. Asi mismo, el control de
los factores susceptibles de intervencién en los individuos
con este tipo de soporte nutricional y del ambiente que los
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rodea permitird disminuir el riesgo de desarrollar infeccio-
nes respiratorias bajas.

La mayoria de estudios epidemioldgicos y de etiologia de
las infecciones respiratorias bajas se centran en pacientes
con ventilacién mecdnica, debido a su incidencia y su mor-
talidad, ambas altas, y, de manera muy limitada, a pacientes
de servicios médicos generales no UCI, por lo que la infor-
macién disponible sobre dicha clase de eventos en esta
poblacién especifica continda siendo escasa.
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