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INTRODUCCION

Es innegable que los pacientes que requieren terapia --
respiratoria son mds susceptibles a desarrollar infecciones del -
drbol respiratorio que el resto de la poblacién de pacientes hos-
pitalizados. La "Neumonia nosocomial” representa el 10 a 20% de -
todas las infecciones de origen hospitalario ocupando el tercer -
lugar, después de las infecciones del tracto urinario y de las he
ridas quiridirgicas, siendo sin cmbargo la infeccidn ccﬁ mayor indi

ce de mortalidad. (1)

Existe un grupo de pacientes que se considera con alto-
riesgo para adquirir ncumonias nosocomiales e incluye aquellos =--
gue tienen insuficiencia respiratoria, particularmente quienes ne
cesitan intubacidén endotraqueal o traqueostomia, politraumatiza--
dos, inmunosuprimidos y los pacientes sometidos a cirugia mayor -
gue compromete térax o abdomen superior. En un adulto normal una-
cirugia sobre abdomen superior produce una disminucién del 75% de
la capacidad vital dentro de las primeras 24 horas del postopera-
torio, favoreciendo esta importante disminucidon de la capacidad -
vital de retencién de secreciones, las que a su vez propician ---

atelectasias y/o neumonia., (2)

Para defenderse de las infecciones el hombre cuenta con
barreras naturales, las mds externas y claramente definidas con--

tra los invasores procedentes del medio exterior son la piel y =--




las membranas mucosas; sin embarqo, los pacientes hospitalizados-
tienden a presentar brechas importantes en esta linea de defensa,
en la forma de vias intravenosas, cetéteres urinarios, heridas --
quiriirgicas y/o tubos endotraqueales (en-ecl individuo normal no -
hay bacterias por debajo de la taringe, siendo en las vias aéreas
superiores en donde se encuentra la "flora normal"). Existe ade--
mids una barrera interna menos definida, pero cnormemente importan
te formada por factores constitucionales que pucden estar afecta-
dos por las enfermedades, ¢l estado de nutricién y/o farmacos ad

ministrados al paciente,



PATOGENIA DFi LAS INFECCIONES DE LAS VIAS AEREAS

La nariz y la nasofaringe crean una bharrera semipormes-
ble entre el aire ambiental y el tronco traqueobronguial, donde -
todas las particulas de tamafio superior a las 10 micras quedan --
eliminadas por filtracion. La gran superficie y rica irrigacién -
sanquinca de la mucosa de la nariz y la nasofaringe realizan im--
portantes ajustes de la temperatura y humedad del aire inspirado,
alcanzando 34°C de temperatura y 80 a 920% de humedad, en tanto --
que el area relativamente pequeifia y la escasa irrigacién del tron
co traqueobronquial no permiten mds que pequefios cambios en la --
temperatura y humedad una vez que el aire inspirado ha alcanzado-

este punto. (3)

El didmetro de las particulas gue llegan hasta triquea-
y bronquios debe ser inferior a las 10 micras, las de tamafio com-
prendido entre 2 y 10 wicras sec depositan en los bronquios y bron
quiolos y las de tamaiio inferior a las 2 micras suelen llegar has
ta los alvedlos. Las particulas se expulsan normalmente por ac---
cidn de un mecanismo de limpieza altamente cficaz, inicialmente -
quedan atrapadas en una capa de moco sccretada por las células ca
liciformes y glandulas submucosas; el moco asi producido s muy -
soluble para favorecer el movimiento ciliar, ya que los cilios ba
rren el material extraiio hacia arriba pasindolo al nspacio subgld
tico, desde donde es expelido por efecto de la tos. El tubo endo-

traqueal rompe muchas de estas barreras anatémicas, el aire inspi
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rado ya no se filtra ni se ajusta a la temperatura himeda adecua-
da, ademids de que se pierde ol mecanismo protector de cierre de -
la epiglotis. La traqueostomia expone al paciente a todos los pe-
ligros infecciosos derivados de la intubacidn cendotragueal, ya --
que persiste la comunicacidén entre la orofaringe y la traguea al-
quedar la epiglotis funcionalmente impedida, ademis de que existe

el riesgo de infeccion de la herida,

otros factores mis predisponen a la infeceidn. La inac-
tividad que constituye la regla en los pacientes gravemente enfer
mos puede afectar en forma indirecta el curso de muchos procesos-
infecciososo. A consccuecncia de la inactividad se presenta degra-
dacidén de la piel con desarrollo de dlceras de deciibito, contribu
yendo el dolor a limitar atn mas el movimiento; las complicacio--
nes pulmonares mas frecuentes incluyen estasis venosa, trombosis-
y consiguiente embolia pulmonar; atelectasias y neumonia. El ran-
go de incidencia de neumonia nosocomial oscila entre 5 a 50 casos
por mil hospitalizados. (1) El riesgo es 14 veces mayor para ciru
gia de torax, 3.4 veces para cirugias de abdomen y 38 veces para-
cirugia combinada de térax y abdomen superior comparado con pa---
cientes que no tienen comprometidas estas dreas. (1) Los factores
que probablemente mis se asocien son el deterioro del mecanismo -
de la deglucidén, de la limpieza de las vias aéreas, instrymenta--
cidén de las mismas, anestesia, dolor, uso de narcdticos y sedan--
tes. En el periodo postoperatorio la capacidad residual funcional
disminuye aproximadamente 30% por la posicién supina, ademds de -~
que la mecdnica tordcica se encuentra alterada por la incisidn en

el térax y abdomen. Todos los voliimenes pulmonares persisten alte
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rados por 5 a 7 dias después de una cirugia de abdomen alto, amén
de que la hipoventilacién regional deprime la funcién muco ciliar

y produce retencién de sccreciones. (4)

Se citan 5 factores fundamentales comprometidos en la -
infeccitn del drbol respiratorio. El primer factor son los micror
ganismos infecciososo, donde debemos estudiar 3 fuentes: a) gérmq
nes que han vivido largo tiempo en ¢l tracto respiratorio del pa-
ciente. Bl Staphilococcus aurecus se encuentra en un tercio de to-
das las personas sanas y eslbe microrganismo es a menudo capaz de-
producir una infeccidén de la herida postoperatoria o del arbol --
respiratorio cuando el mecanismo de defensa antibacteriano ha si-
do alterado como consccuencia de la enfermedad. En forma similar-
el ncumococo estd presente en la orofaringe de aproximadamente un
quihro de todas las personas sanas. ) una sequnda fuente de mi--
crorganismos son los gérmenes que colonizan otro sitio del cuerpo
del paciente, ¢l origen mds comin es el tubo gastrointestinal. El
mecanismo por el cual son transferidos no se conoce cot certeza.-
La picl, ropa de cama o las manos del paciente pucden ser contami
nadas por sus propias bacterias fecales y la inoculaci6én de la bo
ca y la orofaringe por las manos 'es muy posible. Otra posibilidad
es la propagacidn retrégrada de la flora bacteriana gastrointesti
nal. c¢) la tercera fuente de bacterias que produce infecciones os
1a que proviene del medio ambiente y comprende tode lo gue cestd -
cn contacto con el paciente incluyendo el aire y oltros pacientes.

(5)

El segundo factor es la transmisidén de los organismos =

s s e -



de su lugar de origen al Arbol respiratorio del paciente. Varios-
modos de transmisién han sido mencionados, incluyendo la transfe-
rencia directa del agente infeccioso por material inanimado en el
medio ambiente y por las manos del personal. El papel del aire --
contaminado en promover las iufecciones adquiridas en el hospital
permanece en controversia. La transmisién de los gérmenes por la-
ruta aérea requieore gue c¢l  microrganismo esté suspendido en una-
pequefia gota aproximadamente del tamafio de una micra y que puceda-
permanccer en el aire por periedos prolongados de tiempo, por lo
tanto una infeceidn deberd ser causada por una wuy pequeia canti-
dad de inoculado del agente infeccioso, quizds tan pequefia como -
un sb6lo organismo, pero gérmenes altamente patégenos como el neu-
mococo requieren para producir neumonia, en animales de experimen
tacidn, de 10.000 microrganismos por animal. Existen infecciones-
en gque ciertamente no se discute la transmision aérea, por ejem-=-
plo la tuberculosis, infecciones virales como la influenza y la -
varicela. El aire ambiente contaminado aparentemente no es impor-
tante en la transmision de gérmenes dentro del hospital, cxcepto-
cuando se maneja gran volumen de aire como en los nebulizadores =~

con dispositivo de Venturi. (6)

El tercer factor importante es la colonizacidén de las -

vias adreas superiores del huésped por los gérmenes infecciosos.

Las personas normales estan repetidamente expuestas a -
organismos patdgenos potenciales incluyendo bacilos Gram negati--
vos gque son los agentes mas frecuentemente involucrados en las --
neumonias. A pesar de esta continuva exposicién la colonizacién -
de la orofaringe por bacilos Gram negativos ho es un fendmeno fre
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cuente y sc presenta en cl 2 a 10% de las personas normales. Bvi-
dencias recientes sugicren que alteraciones en las propiedades --
del epitelio de las vias adéreas superiores incrementan la suscep-
tibilidad de las personas enfermas a la colonizacién..(7) La colo
nizacién pucde scor definida como la persistencia de ciertas espe-
cics de microrganismos en una reqgidn pnrti@ulnr cn ausencia de cn
fermedad. Las vias respiratorias superiores estan colonizadas por
una gran variedad de microrganismos que son considerados miembros
de la flora normal, la persistencia de cstos gérmencs depende de-
su capacidad de Adhcrirsc al epitelio y asi cevitar la remocién me
canica por las secreciones. Estudios in vitro de las células epi-
teliales del tracto vespiratorio superior de personas sanas con--
tienen muchas bhacterias consideradas como “flora normal", pero --
muy pocos son bacilos Gram negativos, en centraste las células ob
tenidas de personas gravemente enfermas llevan adheridas gran ni-
mero de bacilos Gram negativos. Se han observado proteinas de ---
gran peso molecular que ocupan los sitios en unién potencial para
hacilos en las cGlulas epiteliales de las vias aéreas superiores-—
de personas normales. Durante una enfermeddd grave o situacién de
stress, cstas proteinas de gran peso molecular son removidas, apa
rentemente por accidn de una enzima proteolitica presente en las-
secreciones, asi las células epiteliales tienen un sitio de unién

libre para los bacilos. (8)

El cuarto factor es la entrada de los organismos infec-
ciosos dentro del drbol respiratorio y pulmones. Muchos ajios ~ --
atrds se tenia la hipdtesis que las bacterias implantadas cen las-
vias aéreas superiores, particularmente en la nariz llegaban al -
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pulmdn por via sanguinea. Canhon ¥ Walsh demostraron que organis-
mos implantados en el tracto respiratorio superior son ripidamen-
te aspirados dentro del Arbol traqueobronquial y partes periféri-
cas del pulmdn y que la bacteriemia ocurre s6lo después que los -

gérmenes hayan llegado al pulmén. (9)

Mis recientemente iluxley encontrd gue la aspiracién de-
pequeiias cantidades de contenido orofaringeo ocurre cn casi la to
talidad de los pacientes con nivel disminuido de conciencia y en-
personas sanas durante el suefio. Es importante aclarar que el vo-
lumen del material aspirado es pequefio. (10) La densidad de bacte
rias de la secrecidn orofaringea es de aproximadamente 1010 mi---
crorganismos por mililitro. Estudios en pacientes con traqueosto-
mia muestran que la secrecidn orofaringea que es aspirada regular

‘mente alrededor del tubo puede ser recuperada del drbol traqueo--

bronquial por succidn. (11)

Bl Gltimo factor e¢s cl sistema defensivo del pulmén que
estd compuesto de varios elementos intimamente ligados unos con -
otros. Cuando se hace inhalar a un animal de experimentacidén aire
contaminado con bacterias, los microrganismos riapidamente mucren-
in situ en el pulmén del animal. Muchas especics mueren como re--
sultado de la actividad normal del macréfago alveolar y no se - ~
acompafia de proceso inflamatorio. Esta parece ser la forma en que
gérmenes no virulentos como son los miembros de la flora normal -
mueren cuando lleéan al pulmdn. Por otro lado cuando organismos =
patdgenos son inhalados muchos leucocitos polimorfonucleares de -

la circulacién sanguinea acuden ripidamente y ésta parece ser la-
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primera linca de defensa contra los organismos mas virulentos. La
accién antibacteriana del macrdfago alveolar ne parcce estar in--
crementada por la presencia de anticuerpos especificos; sin embar
go en el caso de los microrganismos que requicren la participa---
cibn de leucocitos palimorfonucleares, la inmunizacidn previa o -
¢l tratamiento pasivo con anticuerpos especificos aumenta la pro-

porcién de gérmenes muertos en el pulmén. (12) .

Bstudios con modelos experimentales muestran que una --
gran variedad de agresiones, por cjemplo: la hipoxia alveolar, --
edema alveolar, acidosis, infeccciones virales previas y cicrtos -

firmacos pueden dafiar la funcién del mecanismo antibacteriano. {13

Debido a que gran parte de la defensa antibacteriana --
del pulmén parece depender de la muerte in situ de las bacterias,
se podria pensar que la funcidén mucociliar no es un aspecto impor
tante de la defensa; sin embargo cuando las secreciones se acumu-
lan en las vias aéreas, ocurren cambios en direccién distal a la-
obstruccidn por el desarrollo de hipoxia alveolar y la defensa an

tibacteriana se lesiona. (5)

Las especies de microrganismos son eliminadas del pul--
mdn normal a diferente velocidad y depende de la facilidad con -~
que pileden ser fagocitadas y la capacidad del germen de multipli-
carse rapidamente en el tejido pulmonar. Organismos muy virulen--
tos como Klebssiella pneumonie son eliminados lentamente del pul-
mdn normal, mientras que organismos poco virulentos como el Sta--

philococcus epidermidis son eliminados rdpidamente. Debido a que-



<

“existen diferencias en la cantidad de microrganismos que el pul--

mén puede eliminar, después de un periodo de tiempo sdlo permane-

cen los organismos mds virulentos. (14)

Muchos tipos de microrganismos incluyendo bacterias, vi
rus, hongos y pardsitos son responsables de neumonias intrahospi-

talarias, la mayoria de los casos son debidos a bacteriacs.

Un estudio realizado en 1970 en 10 hospitales en la ---
Unién Americana, mostrd que 1os bacilos aerdbicos Gram negativos-
y coco acrdbicos Gram positivos son responsables cada uno del 40%
de los casos reportades., (15) En 1980 los mismos hospitales repor
tan que los bacilos aerdbicos Gram negativos se aislan en el 68%-
de los casos. Los cocos Gram positivos en el 24% y los hongos en-

un 5% de los casos. (15)

En contraste con la vasta literatura sobre infecciones-
bacterianas comparativamente poco se ha escrito de las neumonias-
nosocomiales causadas por virus. Las infecciones virales frecuen-
temente no son diagnosticadas debido a que el aislamiento u la se
rologia que los confirman requieren de un proceso muy lento. Un -
estudio retrospectivo reciente mostrd que los virus son responsa-
bles del 5% de todas las infecciones intrahospitalarias y del 20%
de casos de neumonia. (16) Las infecciones virales intrahospitala
rias a menudo reflejan la prevalencia de virus de la comunidad. -
La mayoria de las infecciones causadas por virus, contrariamente-~
a las causadas por bacterias, no ocurren predominantemente en los

pacientes debilitados de alto riesgo y pueden ser'particularmente
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severas cn estos pacientes. Las infecciones virales son generval--
mente adquiridas a través de pacientes recién hospitalizados, vi-

sitas, empleados, es decir exbgenas con respecto al hospital.

El virus sincicial respiratorio, cl parainfluenza y cl-
influenza son responsables de una gran proporcién de casos. En --
los adultos la infeccién por estos virus es usualmente asintomiti
ca o ciausa do infecciones respiratorias leves; sin embargo, en --
los nifios son la causa mds frecuente de neumonia. 40 a 50% de los
nifios que desarrollan infecciones por virus sincicial respirato--
rio intrahospitalaria presentan neumonia. El virus de la influen-
za puede causar neumonia en todas las edades, pero especialmonte-
en las cdades cxtremas de la vida se presenta en su forma mas se-
vera. Los pacientes inmunocomprometidos como los sometidos a - --
transplantes de Organos y los lcucopénicos son susceptibles a neu
monia por pardsitos (pneumocystis carinii) o virus (citomegalovi-
rus) o bien a hongos o bacterias poco comunes, sobre todo si es-~
tan recibiendo antibibdticos en forma profildctica. La enfermedad-
de los lecgionarios es mids frecuente en los pacientes inmunocompro

metidos,
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¢ES LA TERAPIA RESPIRATORIA FACTOR PREDISPONENTE DE

INFECCION DE LAS VIAS AEREAS?

El papel potencial del equipo de terapia respiratoria -
como un medio que favorece ¢l crecimiento de los microrganismos -
ha sido desde tiempo atris muy cuestionado y en cierto modo inne-

gable.

Los gases comprimidos usados con mis frecuencia son cl-
oxigeno y el aire. El oxigeno es el tercer elemento mas abundante
en el universo después del hidrGgeno y del helio, se promueve y -
regula a través de la fotosintesis. El método comercial para la -~
preparacién del oxigeno es la destilacidn fraccionada del aire 131
quido. La obtencidn pucde ser dividida en tres etapas: a) purifi-
cacién del aire. b) liquefaccidn parcial del aire por refrigera--
ecibén, de acuerdo al principio de Joule Kelvin, cuando los gases -
bajo una presidén son liberados dentro de un vacio las moléculas -
tienden a perder encrgia cinética, esta pérdida produce una dismi
nucidén de la velocidad de las moléculas con una disminucidn de la
temperatura que es necesaria para la licuefaccidn del aire. ¢) se
paracidn del oxigeno del nitrégeno por destilacidn fraccionada en
el aire parcialmente licueficado. El nitrégeno es mas volatil y -
hierve a temperatura menor que el oxigeno (-195°C) y de esta for-
ma queda como residuo oxigeno liguido que hierve a -183°C. Los ga
ses comprimidos son transportados en cilindros, durante su trans-

porte se debe proteger de temperaturas excesivamente altas o ba--

12



jas.

Los sistemas de oxigeno comprimido comprenden: un reser
vorio para almacenar oxigeno, reguladores de presién, valvula de-
seqguridad, vaporizadores, llaves y tubos interconcctores que per-
miten digtribuir ¢l oxigeno a todas las instalaciones dentro del-

N
hospital. (17} (18)

El aire respirable estd constituido primariamente por -
oxigeno y nitrégeno. El nitrégenoc no tiene funcidén metabdlica, ~-
ayuda a mantener insufladas las cavidades corporales que estdn --
llenas de gas. Al aumentar la presidn cjercida sobre el aire este
puede ser comprimido, el porcentaje de oxigeno en el aire compri-
mido permanecc sin cambios, sin embargo la presion parcial del --
oxigeno puede aumentar. El método m3s comiin para producir aire --
comprimido para los respiradores humanos es por compresion del --
aire atmosférico en cl lugar de uso. Se pueden utilizar varios ti
pos de compresoras, dependiendo del volumen de aire requerido y -
la presién con la cual el aire va a ser utilizado. Para uso hospi
talario puede ser adecuado el compresor de pistSn o el de centri-
fuga. El compresor debe estar localizado lejos de la zona contami
nada por automdviles, gasolina y diesel, ya ¢que los olores pueden
causar hiperreaccién en las vias aéreas. Si el aire comprimido es
utilizado a temperaturas congeladas, el exceso de vapor de agua -~
debe ser removido por medio de trampas y de filtros de carbén ac-
tivo. El aire obtenido por un compresor central es distribuido a-
las instalaciones del hospital por tuberias. Existen ventiladores

gue tienen sus propias compresoras provistas de filtros antibacte
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rianos. (18)

La contaminacion de los gases comprimidos utilizados pa
ra el funcionamicento de los aparatos de tcrapia respiratoria no -
es frecuente por la incapacidad de las bacterias de sobrevivir y-
multiplicarse en condiciones tan adversas como son las presiones-
tan elevadas y tempecraturas tan bajas que se utilizan para la ob-

tencién de los gases.

Cuando se estd utilizando una sonda endotraqueal que --
elimina el paso del aire por la nariz y la orofaringe o en el cur
so de algunas enfermedades que alteran la hidratacidn normal del-
aire inspirado, se deben tomar medidas de sostén para evitar la -
pérdida de agua o afiadir agua al ambiente. Los gases comprimidos-
que vienen en estado anhidro pueden ser hidratados por medio de -

aerosoles y/o humidificadores.

Los humidificadores estan disefiados a manera de suminis
trar una cantidad maxima de vapor de agua sin emitir aqua bajo --
forma de particulas. El agua que contiene puede estar a temperatu
ra ambiente o ser calentada. El agua cede calor a los gases que -
pasan por ella, con lo cual el contenido de vapor de agua en di--

chos gases aumenta.

Los humidificadores (19} pueden ser de paso o de burbu-
ja. En cl humidificador de paso el agua se va evaporando al pasar
el aire sobre su superficie. Este tipo de humidificador no es ---
efectivo, por lo gue tiene muy poca utilidad en clinica. El humi-
dificador de burbuja divide el gas en burbujas pequeiias que en---
tran en contacto intimo con el liquido, aumentando la superficie~

14
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de contacto entre gas y liquido. 5i se calienta el liquido se ele
va el contenido de vapor de agua de la mezcla gascosa. Bl "Humidi
ficador de cascada" es una variedad del humidificador de burbuja,
que divide el aire inspirado en hurbujas muy pequeiias, por un fe-
némeno de cascada y hace pasar estas burbujas a través del agua -
calentada por un calentador de inmersidn. La tempervatura del humi
dificador pucde clevarse a un grado tal que la mezcla de gases --
tenga una saturacidn de vapor de agua de 100% cuando 1lega al pa-
ciente. Los humidificadores no producen gotas de agua, por lo tan

to no transmiten bacterias. (19)

Los acrosoles son una suspension de particulas finas 1i
qguidas en un gas, cuyas gotas tienen un didmetro inferior a 3 mi-
cras; los efectos de la gravedad son despreciables a partir de es
te tamafio. Una propiedad importante de los acrosoles es la estabj
lidad, que es la capacidad de permanecer en suspension durante un
tiempo prolongado. Esta depende a su voz det 1) La concentracion-
de las particulas. 2} Tamafio y naturalueza de dichas particulas. -
3} Humedad en ol ambiente. La estabilidad 6ptima de los aerosoles
empleados on medicina corresponde a gotas de 0.2 a 0.7 micras de~
diametro y concentraciones de 100 a 1000 particulas por centime--
tro clibico. El depdsito o la precipitacién es el resultado de la-
inestabilidad del acrosol. Otra propiedad es la penetracién que -
consiste en la profundidad midxima a la que pueden llegar dentro -
del arbol tragueobronguial las particulas suspendidas en el aire-

corriente inspirado.

En relacion con los aeroscles cmpleados en terapdutica=-
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respiratoria, la penetracidén y el depdsito de las particulas en -
suspension obedecen a cuatro factores principales: Gravedad: ésta
actiia en relacidn directa con la masa de dichas particulas, por -
lo que al duplicarse el didmetro de la esfera las fuerzas de gra-
vedad que tienden a hacer que la particula caiga, se cuadrupli---
can. 2) Actividad cindtica: Las gotitas de aqua suspendidas en un
gas presentan movimicento  browniano. Bl movimiento lateval al ---
azar de las particulas pucde multiplicar log contacros entre las
gotas de agua gque sc fusionaron o precipitaron en ¢l aparato y --
los tubos. 1) Choque por inercia: Las particulas de agua por su =
mayor masa se desplazan en linea recta con mayor fuerza que las -
moléculas de gas, por lo gue al cambiar de direccidn una corrien-
te de aire que contiene liquido, las particulas tieunden a conti--
nuar de frente. 4) Esguema ventilatorio: La preecipitacion de --
las particulas de un acreosol guarda relacidén dirvecta con 2l volu-
men inspirado ¢ inversa con la frecuencia respiratoria, siendo 65
to vidlido para las vias respiratorias de didmetro mayor al de los
bronguiolos torwminales, ya que en la periferia o) movimiento de -

los gases se debe a fendmenos de difusidn. (19}

La posibilidad de depositar agua dentro del drbol tra--
queébronquiul guarda relacidén con el contenido total de agua de -
un acrosol. Una neblina de aecrosol con gotas de una micra y un --
contenido de agua superior a 100 miligramos de aqua por litro es
sumamente eficaz para la precipitacién en el drbol traqueobron---

quial.

Los aparatos que producen aerosoles con gotas de tamafio
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uniforme se llaman nebulizadores, cxisten dos tipos: neumidticos y
eléctricos. Los nebulizadores neumdticos funcionan a base de una-
fuente de gas comprimido, Un ejemplo es el nebulizador de chorro-
que es un sistema cn el cual una corriente gaseosa de gran veloci
dad pasa frente al cxtremo superior de un tubo sumergido en una -
masa de aqua, por efccto Bernoulli el agua asciende por el tubo y
se separa en particulas en la riipida corriente de gas, lucgo es--
tas particulas gruesas se transforman en particulas pequeiias y --
uniformes mediante un difusor, que es un dispositivo que desvia -
el flujo gascoso. Cuando (ste se coloca en una corriente gaseosa-
que conticne gotas de agua, éstas se estrellan contra el difusor-
y se rompen en gotas menores; cuanto was difusores se cologuen en

serie, mis pequeiias y uniformes resultan las gotas.

El nebulizador universal consta de: a) nebulizador de -
chorro, b) sistema de tipo Venturi para reqgular la concentracidn-

de oxigeno, c) calentador.

El nebulizador eléctrico utiliza una fuente eléctrica -
para obtcner su potencia. Consta de una fuente de poder'y una uni
dad nebulizadora, la fuente de podef produce una Erecuéncia alti-
sima que pasa a la unidad nebulizadora, éstﬁ posee un transductor
gue transforma la corriente eléckrica en vibraciones mecanicas ==
que se transmiten a una masa de agua dentro de la cual s¢ encuen-
tra un recipiente con una membrana que sigue las vibraciones del-
liquido y que causa la ruptura fisica de la superficie del agua -
que se encuentra dentro, hasta producir pequefias particulas. Este

nebulizador permite nebulizar 1 a 6 mililitros de aqua por minuto
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y mds del 90% de las gotas formadas tienen un didmetro de 0.5 a 3
micras. Las particulas de 1 a 2 micras de didmetro cuando son Li-
beradas a nivel de la nariz o boca, llegan en un 50% hasta los --

bronquiolos terminales. (20)

Los aparatos generadores de aerosol utilizan aire am---
biente por lo que es inevitable gque los reservorios de agua se ==

contaminen con bacterias procedentes de la habitacidn.

Un requerimiento bisico para que el equipo de terapia -
respiratoria funcione como una fuente de gérmenes potencialmente-
infecciosos es que contenga una poblacidén relativamente grande de
microrganismos, lo que implica que las condiciones scan favora---
bles para la multiplicacién bacteriana, Esta multiplicacidn no --
ocurre en ambientes secos, requiriendo la presencia de liguidos,-
por lo tanto cualquier parte donde se colecta liquido es una fuen

te potencial de microrganismos patdgenos.

La primera publicacién sobre el papél potencial de los-
equipos de tcrapia respiratoria en la infeccidn pulmonar intrahos
pitalaria se efectud en 1965 (20), posterior a la introduccién de
los nebulizadores y humidificadores en el campo clinico de la me-
dicina. Un hallazgo en este estudio fué que la mayoria (84%) de
los cquipos que poseian nebulizador con reservorio eontenian gran
nfimero de bacterias a diferencia de los ncbulizadoreé para mcdica
mentos sin reservorio. Asimismo sc observd que los ventiladores -
aln sin cstar conectados al paciente contenian bacterias en el ne
bulizador, en frecuencia creciente con las horas de funcionamien-
to. La mayoria de los contaminantes fueron bacilos Gram negati---
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vos. Concluyeron que ¢l uso de dcido acético al 0.25% es un efcc-
tivo bacteriostdtico, ya quc nebulizando esta solucidn durante 5-
minutos y removiendo ¢l residuo, la contaminacién bacteriana de ~
los nebulizadores fué reducida a la densidad de gérmeones del aire

ambiente. (20}

un estudio sobre infecciones intrahospitalarias realiza
do en 1980 donde fueron analizados 13.086 pacientes en un periedo
de tiempo de 11 meses, 914 pacientes tuvieron apoyo ventilatorio-

de lon cuales 107 presentaron neuamonia intrahospitalaria.(21)

A diferancia del estudio anterior en un gran niimero de=
ventiladores el cultivo rvesultd estéril al final de las primeras-
24 horas de uso, no encontrindose crecimiento de gérmenes previo-
al diagndstico de necumonia en ninguno de los ventiladores de los-
107 pacientes (21). La baja frecuencia de contaminacién se atribu
y6 a vario; factores: a) ninguno de los métodos de aislamiento --
utilizado detecta bacterias cuando la concentracién es menor a --
103 organismos, b) muchos pacientes recibieron apoyo ventilato--
rio por un periodo menor a 24 horas. (21). Lareau y Col (22) com-
pararon la cantidad de bacterias contcnidas en el reservorio del
nebulizador cuando éstos se cambiaban cada 8, 16, 24 horas, no en
contrando diferencia importante en los 3 grupos. El reservorio --
del nebulizador se considerd contaminado cuando la muestra conte-
nia mds de 100 bacterias por l0cc de acrosol, ya que 50 bacterias
por picé ciibico son las gue se cncuentran habitualmente en ¢l aire

ambiente de un hospital.

Mis recientemente Arnow y Col. describieron la presen--
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cia de la enfermedad de los legionarios intrahospitalaria causa-~
da por el agua aerolizada de los aparatos de terapia respirato---~

ria. (23)

En base a los estudios anteriormente citados, el Centro
de Countrol de infecciones de £.U.A. ha recomendado el cambio de -
circuitos, nebulizadores con reservorios y de medicamentos y de -~

los humidificadores cada 24 horas. (24)

Craven y Col. del Boston City lospital ha demostrado --
que no hay diferencia significativa en la magnitud de contamina--~
cibén del! eircuito del ventilador cuando se cambia cada 48 horas -~

comparado con ¢l cambio de ecada 24 horas. (25)

Los cstudios de Lareau (22), Reinarz (20), Craven (25),
sugieren que la contaminacidn bacteriana del circuito del ventila
dor ocurre réapidamente y que el paciente es la primera fuente de~
microrganismos, ya que los aparatos se contaminan con la exhala-~

cion y la tos.

Recientemente se reportd la transmisién de organismos ~
Gram negativos procedentes del intestino de los pacientes trata-~
dos con antidcidos y se postuld que este podria ser el mayor re-~~
servorio para la colonizacién de la via aérea. (24) En los anima
les con neumonia severa, los aparatos de acrosol estan contamina-
dog en las primeras 12 horas de uso, la concentracién de gérmenes
patégenos tiende a aumentar con el tiempo y alcanza 107 microrga~

-nismos por mililitro de agua, (26)

Ademds de los reservorias de nebulizadores, humidifica~
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dores y circuitos, existen otros objetos que pueden ser responsa-
bles de las infecciones intrahospitalarias. Asi, en la Universi--
dad de Texas se encontrd que la Serratia marcescens fué la rospon
sable do la contaminacién de los frascos abicrtos de los medica--
mentos utilizados por via inhalada (27). Fl uso de frascos qran--
des de aqua destilada o solucion salina estd relacionado con el -
inicio y la propagacidén de la epidemia. La contaminacidén so Faci-
lita por la capacidad de la Serratia de multiplicarse ripidamente
en o habitacion a 25°C (27). La colonizacion del drbol tragqueo=--
ronguial tue resultado divecto de acrolizacion de ta Serratia ==
dentro del Jdrbol respiratorio. Olros autores también han reporta-
do una cpidemia por Serratia a travis de los nebulizadores ultra-
s6nicos (28). Los pacientes en quicnes se aisld Serratia se encon
traban gravemente enfermos y el gerwen fué aislado después de un-
largo periodo de hospitalizacién y probablemente miiltiples exposi

ciones. (27(28) .

El Acinetobacter calcoaceticus variedad anitratus es =--
causa de colonizacidon del tracto respiratorio supcrior en pacien-
tes hospitalizados. Este es un organismo hidrofilico que se aso--
cia a finas particulas de nebulizadores y a humidificadores{29}.~
En el Hospital Hartford se notificd hace unos afios el desarrollo-
de unﬁ?epidemia de neumonia por Acinetobacter aproximadamente 8 -

dias después del uso del espirdémetro de Wright (29}.

La terapia respiratoria también puede ser vehiculo de -
la transmisién de gérmenes por una falla en la desinfeccidn de ~-
equipo vgr: mascarillas, vélvul;s, ambl y equipo de Feanimacién -
con la consecuente infecciénrﬁe otros pacientes en quienes se uti
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liza el mismo equipo. Este factor ha diswinuido de importancia -

en los lugares donde soc utiliza equipo descchable.

Christopher (26) menciona gue al descchar el agua gue =
sc condensa en los Lubos, ¢sta es colocada habitualmente en un re
cipiente abierto junto a la cama de otros pacientes; generalmente
tanto médicos como enfermeras y/o terapistas no se lavan las ma--
nos después de efectuar este procedimiento y de esta manera los -

microrganismos patdgenos pucden pasar a otro paciente,

tdealwente la Lerapia respiratoria debe mejorar las de-
fensas del hudsped y disminuir la frecuencia de infecciones. Una-
de sus metas es promover en forma mas efectiva la evacuacidn de -
la secrecidn traqueobronguial. Cuando la funcién mucociliar esta~
sevéramentc daiiada como sucede en los pacientes intubados, se ha
demostrado que la presencia del globo en la sonda endotraqueal al
tera la velocidad de dcsplaznmicnpo del moco {30), siendo la tos

y/o la aspiracién el Gnico medio de climinar secreciones.

Algunos farmacos simpaticomiméticos beta agonistas como
la terbutalina, mejoran la higiene mucociliar y su uso reqular en
pacientes con problemas bronquiales puede reducir la incidencia -~

de infecciones broncopulmonares (31},

La hipoxia ha sido identificada como un mecanismo que -
lesiona la defensa antibacteriana del pulmén. La administracidn -
de una apropiada concentracién de oxigeno mejora la fagocitosis y
la actividad bactericida de las cé&lulas pulwonares. La administra

cién de una excesiva concentracidn de oxigeno estd asociada con -
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una depresidén de las defensas. La concentracidn exacta a partir -
de la cual ocurre no estd clara, pero los macrdéfagos alveolares -
expuestos in vitro a una concentraciédn de oxigeno de 40% muestran
ya una funcidén alterada. Esta lesidn ha sido demostrada en clini-

ca sOlo posterior a la exposicidn a altos niveles de oxigeno (5).
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OBJETIVOS

Con este trabajo quisimos determinar la frecuencia de -
exposicidn del paciente de alto riesgo a los gérmenes infectan---
tes, la contaminacidén de los mismos y la incidencia de neumonia -
intrahospitalaria en los pacientes intubados y manejados con ven-

tilacion mecinica,

La neumonia inlrahospitalaria o nosocomial se define co
mo el proceso infeccioso pulmonar gue se presenta durante la es--
tancia hospitalaria, excluyendo los casos que ocurren dentro de -
los dos primeros dias de hospitalizacidn, ya que se considera que
es el periodo de incubacién de la mayoria de las infecciones espe

cificas.

Creemos que tenemos deficiencia en las medidas utiliza-
das para evitar la contaminacidn, por lo que utilizamos el aisla-
miento de gdérmenes para demostrarlo. El trabajo adolece de muchas
deficiencias por la muestra muy pequeiia, uso de medio de cultivos
rutinarios y andlisis de pocos elementos de uso en la préctica de

la Terapia Respiratoria.
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MATERIAL Y METODO

Fueron incluidos todos los pacientes manejados con ven-
tilacién mecdnica en el Hospital Infantil de México durante el pe
riodo comprendido entre noviembre de 1985 a enero de 1986. Los pa
cientes seleccionados requirieron ventilacidn mec@nica por diver-

sos motivos:

- Apoyo ventilatorio postoperatorio

~ Depresidn respiratoria debida a farmacos
- Infeccidén o hemorragia intracraneana

- Infeccidn generalizada

~ Insuficiencia cardiaca

Fueron excluidos aquellos pacientes con infeccidén pulmo
nar previa a la intubaci6n o en los dos primeros dias de la venti

lacidn mecédnica.

Los 21 pacientes selecciopnados fueron intubados con son
da endotraqgueal estéril o desinfectada; los ventiladores fueron -
conectados a circuitos desinfectados con solucidén de glutaraldehi
do amortiguado (CIDEX) asi como el nebulizador, el humidificador-

y sus respectivos reservorios.

Los circuitos, nebulizadores, humidificadores, asi como
el agua utilizada para hidratar los gases fueron cambiados cada -
24 horas.

b
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Previo a la coneccidn del ventilador al paciente se to-
maron muestras para cultivo del agua, circuito y aspirado bron---
quial. Las muestras fucron transladadas en frascos estériles en -
el caso del agua y del aspirado bronquial y en caldo de transpor-
te con hisopo en el caso de cepillado del c¢ivcuito. Las tres --
muestras fueron sembradas en Gelosa sangre, Gelosa chocolate y el
medio BMB. Estos cultivos sc repitieron diariamente antes del cam

bio del equipo hasta que el paciente fué extubado.

15 ventiladores utilizaron nebulizadores para hidratar-
los gases, mientras que 6 aparatos utilizaron humidificador casca

da.

Cada pacicnte era vigilado para valorar datos de infec-
cidn registrande temperatura, examen fisico tordcico, biometria -
hematica, estudio radiolégico: (el dia de la intubacidn para des-~
cartar la presencia de infiltrado neumdnico y verificar la coloca
cién correcta de la sonda endotraguecal, durante el periodo con --

via aérea artificial si presentaba algfn dato clinico sugestivo -

de infeccidn pulmonar, previo a la extubacidn y 24 horas despuds.

Todos los pacientes, excepto un lactante menor con ane-
mia aguda e insuficiencia cardiaca recibieron tratamiento con an-
tibibdtico. 9 nifios recibieron tratamientn profildctico con un so-
Lo antibidtico, 6 pacientes recibieron 2 antibidticos, Los 5 res-
tantes fueron mancjados con antibidticos como tratamiento de - --

otras infecciones.
Con el resultado de los cultivos se valord la exposi---
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cidén a los microrganismos asi como la contaminacidn de los pacien
tes intubados criticamente cnfermos. Por la evolucidn se determi=-
nd la incidencia de ncumonia intrahospitalaria en los pacientes -

contaminados.
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RESULTADO

EDAD: Oscila de 0.43 a 144 meses con un promedio de 19-
meses. El mayor nimero de pacientes se encuentra en el grupo de -
cdad comprendido entre 0-a 6 meses. La figura 1 muestra la distri

bucidén por cdades.

No. de paclentes

. [ ]

1 2 3 4 5 6 7 8 12 14 34 60 72 144
edad en meses

Fig. 1: Nimero de pacientes distribuidos por grupo
de edad.

SEXQ: Predomina el sexo masculino, 16 versus 5. En los-
pacientes que desarrollaron neumonia intrahospitalaria la distri-
buecidén por sexo fud pareja. La mortalidad fué también mayor para-

fon varones, Ver figura 2.

28



w g tot, pac. (22
g c/neu, =
.3 10 fallec, it}
q

"

v 5 '

°

3, 7

= Fem. Masc, TFem, Masc., Fem.

Fig. 2

ESTADO NU'I'R]CIONI\L: Encontramos un predominio de eutrdfi-
cos (12) sobre los desnutridos {(9). En la figura se observa la --
distribucidn de acuerdo a los siguientes grados de desnutricién:-
Primer grado: déficit del 10 a 25% del peso '},Jeul- Sequndo grado:

déficit del 26 a 40% del peso ideal- Tercer grado: déficit mayor-

del 40%.
15, eutréflcos
Desn, 1 G,
10, m Desn, II G,
[]m]m] Desn,Ill G,

5

No. de paclentes

Fig. 3: Ndamero dec pacientes de acuerdo al estado
nutricional.
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DIAS DE VENTILACION: La mayor parte de los pacientes --
manejados con ventilacidn mecdnica fueron extubados en los prime-
ros cuatro dias. En la figura 4 sc muestra la distribucidn de ---
acuerdo a la duracidn de la ventilacidén mecinica. En la tabla 1 -
sc detallan los diagndsticos de los pacientes y los dias de venti

lacidn.

No. de pacientes

0.5 1 2 3 4 6 8 10 15
dlas de ventilacl6n

Fig. 4: Sec observa el nimero de pacientes y los dias
manejados con ventilacién mecénica.
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PACIENTE

DIAS DE VENTILACION

10

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

DIAGNOSTICO

Apnea deé origen central 6
Encefalopatia hipdxica 8
Crisis convulsivas

Enterocolitis

Crisis convulsivas 8
Insuficiencia renal- Card. cong. 2
Anemia hemolitica-Ins. cardiac. 0.

Edema agudo de pulmén

P.0. de Blalock Taussig 1
Sx hemorragiparo-Ins. renal Ag. 2
Septicemia-flemorragias mdltiples

P.0. dec crancotomia 1
P.0. de Blalock Taussig 3
Probable fistula T-E 15
Anomalia de Picrre Robin

Intoxicacién medicamentosa 2
£.0. de cierre de CIV 2
P.0. de correccidn de DATVP 3
P.0. de Blalock Taussig 3
pPerforacion intestinal 10
Anemia - PCA 4
Perforacidén intestinal 3
flemorragia intracranecana 4
Meningitis hacteriana 3
Cardiop. conge.- Insuf. cardiac. 1
Colon Téxico Amebiano 3

'rabla 1: muestra los pacientes con el diagndstico principal al
momento de la intubacidn
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AISLAMIENTO DE GERMENES: Los cultivos ohtenidos del ---
agua de los reservorios, del circuito de los ventiladores y del -

aspirado bronguial mostraron los resultados que se ilustran en la

tabla 2.
pias o —~_”;;]Livos
“Broncoaspiracion  Cilrcuitos Agua de neb.
G(+) G(-) Mix. G{+) G(-}) Mix. G(+) G(-) Mix.
0 2 4 1 - 2 1 1 1 -
1 6 6 2 - 5 3 1 2 -
2 3 11 1 - 10 1 - 8 1
3 1 10 1 - 7 2 - 7 1
4 - 5 2 - 4 1 - 4 -
6 - 4 1 - 4 1 - 3 -
8 - 4 - - 4 - - 3 -
10 - 2 - - 2 - - 1, -
: 15 - 1 - - 1 - - 1 -

Tabla 2: Nimero de pacientes distribuidos de acuerdo al tiempo
de uso del ventilador, seflalando los cultivos positi-
vos seglin el tipo de bacterias: cocos Gram positivos
bacilos Gram negativos o mixtos.
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ESTUDIO RADIOLOGICO: La evolucién radioldgica de los pa
cientes no mostrd patologia excepto en los tres siguicntes casos:
1- Un lactante metor con diagndstico de persistencia de conducto-
artarioso, anemia y gastroenteritis quien presentd ateclectasia de
todo el pulmdn izquiecrdo al sequndo dia de ventilacidn mecanica -
por intubacidn en bronguio derecho, desapareciendo la atelectasia
al corregir la posicidn de 1n sonda endotraqueal. 2- Un escolar-
evoluciond con bronconcumonia al sexte dia de intubacidén. El pa--
ciente egresd del hospital curade de su problema de base y del --
procesc infeccioso pulmonar. 3- Un paciente de 4 meses con fistu
la Traqueoesofdgica asociada a la anomalia de Pierre Robin y re=-
traso psicomotor presentd bronconeumonia a los 12 dias de ventila
cién mecanica, fallecicndo 1) dias después de iniciado el cuadro-
por atelectasia masiva, cl paciente ya habia sido extubado 8 dias

ant-es .

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS: 12 pacientes mostraron ea-
la biometria hematica leucocitosis y neutrofilia, en 6 de ellos -
no se chcontrd ningdn foco infeccioso; 4 pacientes tuvieron otras

infecciones y 2 evolucionaron con infeccion pulmonar.

PISTERMIA: 11 pacientes presentaron elevacidn térmica-
en algiin momento de su evolucidén, 6 no mostraron foco infeccioso,
3 cursaron con infeccidn extrapulmonar y 2 con bronconcumonia. --
Dos recién nacidos evolucionaron con hipotermia, uno de ellos sin

infececifn extrapulmonar.



CONDICION DE SALIDA: De los 21 pacientes manejados con
ventilacién meciinica, 8 fallecieron conectados al ventilador, 2
fallecieron 8 y 12 dias despus de haberse extubado y 11 egresa--

von curados.

34



COMENTARIOS

El ndmero de pacientes intubades es bajo por lo que no-
es muy representative del universo de enfermos que se benefician-
con la ventilacidn mecAnica. La gran mayoria de los pacientes in-
tubados y con apoyo ventilatorio estdn afectados de proceso infec
cioso de vias respiratorias bajas, por lo gque no pudieron ser in-

cluidos en la muestra.

En nuestros casos la mayoria son recién nacidos o lac--
tantes menores perteneciendo a uno de los extremos de la vida, --
factor que los incluye en el grupo de pacientes de alto riesgo in
dependientemente de la patologia que los afecta, siendo también -
mids susceptibles a adquirir infecciones intrahospitalarias y con

una mortalidad mds clevada.

Llama la atencidn el estado nutricional de los pacien--
tes ya que la mayoria son eutréficos (32), pero hay que sehalar -
que los dos pacientes que presentaron neumonia nosocomial eran --
desnutridos de tercer grado, factor que por si sélo los predispo-
ne a la adquisicién de infecciones debido a una alteracién del --

sistema inmunolbgico (33).

Coincidiendo con publicaciones previas (20)(21)(22), -=-
los dias de ventilacidn constituyen un factor muy importante en -

la presentacién de neumonia, ya que los dos pacientes infectados-
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fueron los que mds tiempo permanecieron con apoyo ventilatorio,

£l agua del rescervorio de los humidificadorcs fué conta
minada en etapa mis tardfa que el agua de los nebulizadores, pero

no se obscrvd diferencia en la presentacién de neumonia,

Los 15 pacientes manejados con antibidlicos en forma -~
profilictica no presentaron neuwmonia excepto la nifia de 4 weses -
con figtula Traqueoesofigica que cvoluciond con bronconcumonia a
la muerte (probablemente secundaria a su patologia no corregida)l.
De los pacientes que recibieron antibidtico en forma terapdéutica-
por su patolegia, uno presentd bronconeumonia a pesar de recibir-
3 antibibticos y que los gérmenes aislados (Klebssiclla pneumonie
y Pscudomona aurettginosa) eran sensibles a uno de ellos {amikaci-
na) por lo que persiste la duda sobre una posible etiologia viral
asociada. (No se efectud ningin procedimiento para aislamicnto o

identificacion de virus).

Ninguna recomendacidén se puede hacer con respecto al --
uso profildctico de antibjéticoes, ya que su utilidad no es clara.
Es® innegable que en cstos pacientes se rompen varias barreras de
la defensa natural del organismo, pero por olro lado, el uso pro-
fildctico de antibibticos predispone al desarrollo de gérmemes re

gistentes pudiendo tener yna evolucidn mas grave o irreversible.

Observamos que al momento de la intubacidén varios pa---
cientes motitraren creocimiento bacteriano del aspirado bronguial -
con bacilos Gram negativos y cocos Gram posiltivos. La contiaminas<-

¢idén puede ser por capilaridad de las bacterias que viven en las-

36



vias aéreas superiores o que ascienden en forma retrégrada del --
gracto gastrointestinal. La presencia de gérmenes en cl agua de -
los reservorios, ain antes de usarse, y en el circuito antes de -
la coneccidn al paciente nos debe poner alertas. Es innegable que
el pimero no es significativo pero no deberia ocurrir, Quizds el-
agua se contamine por utilizar frascos previamente abicrtos que -
no se conservan estdriles y los circuitos por estar almacenados -

en forma inadecuada.

La frecuencin de cultivos positivos aumenta progresiva-
mente con cl paso de los dias de uso del ventilador, adn con el -
cambio diario del equipo, siendo probable sea el propio paciente-
la fuente de contaminacién o bien exista contaminacidn cruzada --
por mala practica de las medidas rccomendadas para la prevencidn-

de infecciones (1}.
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CONCLUSIOHNES

A pesar de la muestra poco significativa, el 9.5% de --
los pacientes intubados y manejados con ventilacion mecdnica pre-
sentd neumonia nosocomial, lo cual casi coincide con reportes de-
un 8.4% en un nimero wads representativo de la poblacién de pacien

tes hospitalizados (21).

Consideramos imprescindible tratar de minimizar la con-
taminacidn mejorando la técnica de esterilizacidn de equipos, use
de agua estéril, aspiracidn de secreciones con métodos asépticos,
asi como un correcto lavado de manos para evitar la coqyaminacién

cruzada.

Cuando las personas que manejan pacientes de alto ries-
go observen todas las reglas establgcidas por el Centro de Con- -
trol de Infecciones, podremos decir que la aparicidén de neumonia-
nogocomial es inherente al propio paciente, por su grave estado,-
su patologia y/o por otros factores que los hacen mas suscepti---

bles.

Finalmente si se observan estas reglas, los procedimien
tos utilizados en la Terapia Respiratoria contribuyen a disminuir
el riesgo de infegccién y ofrecen un beneficio inobjetable al pa--

ciente.
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