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Neumonia asociada a ventilacidén mecanica

1. Definicion

La neumonia asociada a la ventilacion mecanica (NAV) representa el 80% de los episodios
de neumonia nosocomial y el término NAV debe aplicarse a los episodios de neumonia que
se desarrollan en pacientes intubados o traqueostomizados bajo ventilacién mecénica (VM).
Sin embargo, es conveniente recordar que habitualmente debemos referirnos a esta entidad
como “neumonia probable”, ya que el diagndstico de certeza de la misma requiere evidencia
histologica o bien de imagenes (TAC) donde se demuestre absceso pulmonar con obtencién
de cultivo positivo. Las definiciones y sus alcances se aprecian en la Tabla I.

Tabla I: Criterios diagndésticos y definiciones de NAV

Neumonia definitiva: Paciente con infiltrados nuevos o persistentes y secreciones
traqueobronquiales purulentas y que ademas presenta uno de los siguientes:

1. Evidencia radiolégica (TAC) de absceso pulmonar y cultivo positivo por
puncion

2. Evidencia histolégica de neumonia de muestra de pulmén obtenida por biopsia
0 examen postmortem inmediato con cultivo positivo (>1O4 microorg/gr tejido).

Neumonia probable: Paciente con infiltrados nuevos o persistentes y secreciones
traqueobronquiales purulentas y que ademas presenta uno de los siguientes:

1. Cultivo cuantitativo de muestra profunda

2. Hemocultivo positivo sin relacién con otro foco y obtenido 48 horas antes o
después de la muestra respiratoria, con gérmenes idénticos

3. Cultivo positivo de liquido pleural sin instrumentacion previa

4. Evidencia histoldgica con cultivo negativo (<1O4 microorganismos / g. de
tejido)

Ausencia definitiva: Sin los criterios anteriores y:
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1. Evidencia histoldgica negativa dentro de los 3 dias de sospecha de NAV
2. Etiologia alternativa segura y no crecimiento bacteriano en las muestras
3. ldentificacion citoldgica de un proceso distinto a NAV ( p.ej: neoplasia)

Ausencia probable: Falta de crecimiento en muestra confiable y ademas 1 de:

1. Resolucion sin ATB
2. Fiebre e infiltrados persistentes con diagnosticos alternativos seguros

La NAV es la infeccion més frecuente en las unidades de cuidados intensivos (UCI) [1] y es
la responsable de mas de la mitad de los antibidticos prescritos en el sector. Es habitual
diferenciar la NAV segun la temporalidad del evento en:

Precoz: cuando se inicia en los primeros dias de VM o del ingreso. No existe consenso en
cuanto al nimero de dias y los distintos autores suelen considerar tiempos menores a una
semana (entre 4 y 7 dias) [2, 3]. Es causada frecuentemente por bacterias que colonizan de
forma habitual la orofaringe, como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus sensible a meticilina (SASM), etc.

Tardia: cuando se desarrolla después de los 7 dias. Es causada por patdgenos hospitalarios
que colonizan progresivamente la orofaringe durante el ingreso, como Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SARM), Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp.,
Acinetobacter spp., etc.

Si bien esta diferenciacién puede ser practica desde un punto de vista didactico/docente, hay
que tener presente, sobre todo de cara al tratamiento antibi6tico inicial adecuado, que existen
multiples factores (del paciente o del medio) que pueden influir en la etiologia de la NAV.
La importancia de esta entidad esta determinada por su elevada frecuencia de aparicion y por
su alta mortalidad, aunque cuéntos pacientes podrian sobrevivir si se evitara la aparicion de
NAYV es una cuestion muy controvertida [4, 5]. Este manuscrito revisa los nuevos aspectos
de la NAV en adultos, haciendo especial énfasis en el manejo terapéutico.

2. Epidemiologia

La incidencia de NAV varia en un amplio rango segun la poblacion que se considere, desde 5
casos por 1.000 dias de ventilacion mecénica en pacientes criticos pediatricos hasta
16 caso0s/1.000 dias de ventilacion en pacientes quemados o traumaticos [6]. Kollef [7], por
su parte, informa una incidencia variable de NAV, que oscila entre un 21,6% para pacientes
en cirugia cardiaca, hasta un 14% para pacientes de cirugia general y 9,3% para pacientes
con etiologias médicas.

La intubacion de la via aérea es el principal factor de riesgo para el desarrollo de NAV [8].
Un clésico estudio multicéntrico llevado a cabo por la Sociedad Espafiola de Intensivos
(SEMICYUC) en méas de 16.000 pacientes, evidencio un riesgo de neumonia nosocomial
23,6 veces superior en pacientes intubados (8,7%) respecto de aquellos pacientes que no
requirieron invasion de la via aérea (0,3%). El riesgo acumulativo de desarrollar NAV es del
1% por dia de ventilacion mecanica, pero este riesgo se concentra fundamentalmente en los
primeros dias post-intubacion [9] y disminuye progresivamente hasta ser minimo luego de 2
semanas de ventilacion mecanica [10]. Las variables significativamente asociadas con el
desarrollo de NAV también varian segln la poblacion en estudio y la técnica empleada para
el diagndstico. En la Tabla Il se muestran los principales estudios que evidencian factores
asociados con el desarrollo de NAV luego de realizar analisis multivariado [11].
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Tabla Il: Factores asociados con el desarrollo de NAV [§]

Autor/diagnosticoFactores

Craven (1986),

1. Monitor PIC

diagnostico clinico2. Cimetidina

Torres (1990),
broncoscopia

Kollef (1994),

diagnostico clinico

Rello (1994),
broncoscopia
Rello (1996),
broncoscopia

Cook (1999),
broncoscopia

Rello (1999),
broncoscopia

Rello (2002),
clinica y/o
broncoscopia

w

1. Aspiracion géstrica
2. Reintubacion
3. EPOC

4. VM > 3 dias

5. PEEP

1. indice de DMO > 3
2. Edad > 60 afos
3. Antibidticos previos
4. Posicion supina

1. EPOC

2. VM > 8 dias

1. Aspiracion subglética
2

. Neumotaponamiento > 20

cmH20

3. Antibidticos

1. Quemados

2. Trauma

3. Dafio neurologico

4. Enfermedades
respiratorias

5. VM 24 horas previas
6. Aspiracion comprobada
7. Uso de bloqueantes
neuromusculares

1. Paro cardiaco

2. Sedacion continua

3. Ausencia de antibi6ticos

1. Sexo masculino
2. Trauma

3. Nivel de gravedad medio

. Cambio circuito/ 24 horas

OR 4,2
OR 24
OR 2,3
OR5,5
OR 5,1
OR19
OR11
OR 138
OR 10,2
OR 5,1
OR31
OR 29
RR 18,3
RR 7,5
RR 5,3
RR 4,2
RRO,1

RR 5,0
RR 5,0
RR 3,4
RR 2,79
RR 2,28
RR 3,25
RR 1,57

OR 5,1
OR 4,4
OR 0,2
OR15
OR 17
OR 1,4-
1,7

Asociacion Dias Microorganismos

VM
10+10 P. aeruginosa
K. pneumoniae
S. marcescens
— Flora

polimicrobiana
A. calcoaceticus
P. aeruginosa

20,1 +
15,2

Enterobadcter
K. pneumoniae
S. aureus
P. aeruginosa
— P. aeruginosa
3a7  P.aeruginosa
H. influenzae
S. pneumoniae

19,3 + —
16

la2 S. aureus

H. influenzae
S. penumoniae
— P. aeruginosa

S. aureus

8 Rodriguez A, Rello J. Neumonia asociada a la ventilacion mecanica. En PROATI
(ciclo 3), capitulo 9, 1999. Editorial Médica Panamericana. [11]

Un estudio caso-control reciente sobre una gran base de datos de USA [12] evidencié que
factores como el sexo masculino (OR 1,5) o el trauma (OR 1,7) estaban asociados de manera
independiente al desarrollo de NAV. Como dato interesante, este mismo estudio hallé que
niveles intermedios de gravedad (OR 1,4-1,7) se asociaron a mayor incidencia de NAV. Esto
implicaria que a menores niveles de gravedad, la exposicién al riesgo (intubacion) podria no
ser suficiente para desarrollar NAV. Por el contrario, en niveles elevados de gravedad, los
pacientes podrian morir antes de desarrollar la neumonia. Por ello es que el grupo de mayor
riesgo es aquel de gravedad intermedia, y éste podria ser el que mas se beneficie del

tratamiento antibiotico (ATB) adecuado en la NAV.
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Por otra parte, los factores de riesgo parecen variar con el tiempo de intubacion [13]. La
administracion de ATB dentro de las primeras 48 horas de la intubacion parece tener un
efecto protector para el desarrollo de NAV (OR 0,29) [9], pero la exposicion previa a los
mismos incrementa el riesgo (OR 1,4) de NAV tardia [10].

3. Mortalidad

Aunque la neumonia nosocomial representa un porcentaje relativamente bajo de las
infecciones intrahospitalarias (15%), es la patologia con mayor mortalidad. La mortalidad
bruta de la neumonia nosocomial oscila entre el 20 y 70%, y en la UCI se encuentra entre el
20 y el 40% [14]. La mortalidad atribuible (muertes que podrian haberse evitado si no se
hubiera desarrollado la NAV) es un tema controvertido [15]. En varios estudios [16-18] la
mortalidad atribuible oscil6 entre un 27-33%, demostrando que aquellos que requieren VM y
desarrollan NAV tienen un riesgo de morir de 2 a 2,5 veces mayor que los controles. Sin
embargo, un estudio caso-control reciente [12] no evidencié una mayor mortalidad en
pacientes con NAV respecto de aquellos libres de esta complicacion (30,5% frente a 30,4%).
Tal como sugieren Rello y Vallés [19], la evolucion final de un paciente con NAV es
altamente dependiente de 3 factores [20]: 1) la virulencia del germen en cuestion; 2) las
defensas del huésped y 3) la institucion de una apropiada terapia antimicrobiana inicial. A
diferencia de lo que acontece con la neumonia comunitaria grave, donde la mortalidad puede
ser atribuida enteramente a esta entidad, en la NAV el evento desencadenante inicial ( injuria
de cualquier etiologia) que lleva al paciente a ingresar en la UCI, es parcialmente
responsable de la mortalidad cruda registrada. Como sugieren Girou y col. [21], para
establecer la verdadera relacion entre la gravedad de la enfermedad, la actividad terapéutica,
la ocurrencia de infeccion nosocomial y la evolucion final , se requiere por una parte el
analisis aislado de la gravedad y la actividad terapéutica asociada como causa de infeccion
nosocomial. Pero, por otra parte, es necesario el analisis de la infeccién nosocomial como
causa de exceso de gravedad y de actividad terapéutica extra. Este tipo de analisis es muy
complejo y dificil de realizar en la practica, permaneciendo en el plano de la teoria. Por
altimo, y complicando mas la cuestion, el verdadero exceso de mortalidad atribuible a la
NAYV se podria obtener mediante estudios caso/control, pero deberia calcularse Unicamente
sobre pacientes con tratamiento ATB adecuado [19].

Mas alla de todas estas limitaciones, es conveniente recordar que la mortalidad en la NAV
parece estar directamente relacionada con el nivel de gravedad al ingreso en la UCI
(especialmente en los niveles intermedios) [12], la edad avanzada, la presencia de gérmenes
considerados de alto riesgo, como Pseudomonas spp. y Staphylococcus aureus [22, 23], ¥
sobre todo con la administracion tardia o inadecuada del tratamiento antibiotico inicial [24-
28]. Finalmente, la morbilidad y los costes de los pacientes que desarrollan NAV también
son elevados, registrandose un incremento en el tiempo de VM (10 dias) y una mayor
estancia en la UCI (6 dias) [12].

4. Fisiopatologia

Podemos clasificar las causas de produccion de neumonia nosocomial desde un punto de
vista de la ruta de acceso de los microorganismos :1) contiglidad ; 2) via hematogena; 3) via
inhalatoria y 4) aspiracion. Las 2 primeras causas son excepcionales, con un limitado papel
en el desarrollo de NAV. La via inhalatoria suele estar representada por la contaminacion de
los circuitos del ventilador o bien de las soluciones nebulizadas. La contaminacion de los
circuitos del ventilador es una constante y parece no afectar la incidencia de NAV [29]. Sin
embargo, en nuestro medio, y a diferencia de lo que sucede a nivel internacional [29-32], la
utilizacion de dispositivos como la nariz artificial, disminuye significativamente la elevada
incidencia de NAV. Es probable que ésto se deba a un inadecuado manejo de la via aérea,
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con inhalacion del condensado de las tubuladuras, el cual conlleva una elevada carga
bacteriana. Sin lugar a dudas, la principal ruta de origen de la NAV es la aspiracién. La
colocacién del tubo endotraqueal mantiene las cuerdas vocales abiertas y permite el paso de
secreciones acumuladas en el espacio subgldtico hacia la via aérea inferior. La magnitud de
esta “microaspiracion” se puede disminuir si se coloca al paciente en posicion semisentada
con la cabecera a mas de 45° [33]. Esta sencilla actitud no se encuentra generalizada en las
UCIs de nuestro medio. La posibilidad de utilizar tubos endotraqueales con drenaje
subglético [34], asi como evitar que la presion dentro del neumotaponamiento (manguito)
decaiga a valores inferiores a 25 cmH20 [35], podria reducir el riesgo de NAV precoz,
aunque su efecto sobre la neumonia de desarrollo tardio es discutible. Cuando el tubo
endotraqueal permanece en posicion por varios dias, en su superficie interna se desarrolla
una capa de biofilm infectado. Estudios preclinicos [36] sugieren que tubos endotraqueales
impregnados con plata pueden retrasar la colonizacion de estos dispositivos. Estos, como
otras medidas de prevencion de la NAV, son tratadas en el capitulo correspondiente.

5. Microbiologia

Tanto la American Thoracic Society (ATS) [37] como informes franceses [2] distribuyen los
microorganismos responsables de la NAV de acuerdo a diferentes factores de riesgo. Si bien
parece mas acertada la orientacion francesa de clasificar a los pacientes segun los dias de
VM y la exposicién previa a los ATB, Rello y col. [38] al comparar los hallazgos etioldgicos
en cuatro centros, evidenciaron que las causas de NAV varian ampliamente aun dentro de un
mismo grupo de riesgo definido [2]. Esta variacion existe no solo dentro de diferentes
comunidades (Figura 1) sino que se puede presentar en diferentes UCIs de un mismo
hospital. Esto obliga a que la politica antibidtica empirica inicial deba ser ajustada en cada
UCI segun los patrones locales de sensibilidad. En la Tabla I1l se enumeran la distribucion
de los microorganismos aislados en diversos estudios [2, 38, 41]. Por otra parte, factores
como la administracion previa de antibidticos, el tiempo de hospitalizacién y la presencia de
comorbilidades pueden influir en la probabilidad de aislar un microorganismo en particular.
En la tabla 1V se enumeran las condiciones que predisponen a la adquisicion de uno u otro
germen.

Figura 1: Patrones de distribucion de patdgenos potencialmente multirresistentes en
diferentes instituciones de Espafia, Uruguay y Francia, clasificados dentro del grupo 1V
definido por Trouillet [2], que incluye pacientes con VM de més de 7 dias y tratamiento
antibiotico previo. PA: Pseudomonas aeruginosa; ORSA: Staphylococcus aureus resistente a
meticilina; Acineto: Acinetobacter baumannii; S. Maltop: Stenotrophomonas maltophilia.
(adaptado de [40])
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Tabla lll: Etiologia de la NAV
Ibrahim [39] Trouillet [2] Rello [37]
n =420 n =245 n=301
Gram +
SARM 81 (19,3%) 20 (8,2%) 10 (3. 3%)
SASM 62 (14,7%) 32 (13,1%) 38 (12,6%)
S. pneumoniae 6 (1,4%) 3 (1,2%) 25 (8,3%)
Otros Streptococci NC 33 (13,5%) 10 (3,3%)
Otros gram + NC 23 (19,4%) 24 (7,8%)
Gram -
P. aeruginosa 130 (30,9%) 39 (15,9%) 102 (33,9%)
H. influenzae 19 (4,5%) 15 (6,1%) 26 (8,6%)
Enterobacter spp. 43 (10,2%) 5 (2,0%) 44 (14,6%)
S. maltophilia 38 (9,0%) 6 (2,4%) 8 (2,6%)
K. pneumoniae 25 (5,6%) 9(3,7) 0 (0%)
A. baumannii 16 (3,8%) 22 (9,0%) 38 (12,6%)
Serratia spp. 13 (3,1%) 4 (1,6%) 0 (0%)
E. coli 9 (2,2%) 8 (3,3%) NC
Proteus spp. 9 (2,1%) 7 (2,4%) 0 (0%)
Otros: 19 (4,5%) 13 (5,3%) 23 (7,6%)
Flora anaerdbica NC 6 (2,4%) NC
Hongos 28 (6,6%) NC NC
Virus 5 (3,1%) NC NC

NC: No comunicado; SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; SASM:
Staphylococcus aureus sensible a meticilina. (adaptado de [42])

Tabla IV: Condiciones predisponentes a NAV de los 10 patébgenos mas
frecuentes

Microorganismo ATB  Tiempode Comorbilidades Otras Autor/afio
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previo hospitalizacién

SASM No
SARM Si
S. No
pneumoniae

H. influenzae No
P. aeruginosa Si
A. baumannii

S. maltophilia Imipenem
Enterobacteriaceae
Anaerobios

Patdgenos Si

oportunistas

< 7 dias

> 7 dias

< 7 dias

< 5 dias

> 7 dias

Variable

> 7 dias

< 7 dias

< 5 dias

Coma, trauma
cirugia

EPOC,
corticoides

Alcoholismo,
EPOC,
inmunodepresion
primaria
EPOC,
SDRA,
neutropenia

SDRA,
aspiracion,
trauma,
neurocirugia

ISS elevado,
contusion
pulmonar

Coma
Neutropenia,
corticoides,
quimioterapia,
neoplasias,
trasplantes

Presion de
colonizacion,
edad,
descontaminacion

Neumonia
previa,
desnutricion

Presion de
colonizacion,
contaminacion
de dispositivos

Contaminacién
de dispositivos

Contaminacién
de
dispositivos,
manos del
personal
Aspiracion

Espersen
1981; Rello
1991
Sandiumenge
2003;
Pickworth
1993;
Gonzalez
1999; Pujol
1998
Berk 1989

Jallat 1991;
Rello 1992

Trouillet
1998; Rello
1996; Silver
1992; Rello

1994
Fagon 1993;

Garnacho

2003, Rello
2003;
Villegas
2003
Hanes 2002;

Berk 2002;
Rello 2003

Bonten 1994
Craven 1994
Wunderink
1992; Fagon
1994; Rello
1998;
Papazian
1996;
Rodriguez
2001

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; SASM: Staphylococcus aureus

sensible a meticilina (modificado de [42])

Describiremos ahora brevemente las principales caracteristicas de los microorganismos mas
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frecuentes, y sobre todo las condiciones particulares de los “potencialmente” resistentes.

H. influenzae, S. pneumoniae y SASM se aislan frecuentemente en la NAV precoz y deben
ser considerados en pacientes que no han recibido antibidticos. Los politraumatizados son
tipicamente los pacientes en quienes esperamos hallarlos. Su mortalidad atribuible es escasa
con tratamiento adecuado, ya que el pronostico depende mas de la gravedad de la patologia
subyacente que de la complicacion infecciosa afiadida. En cambio, el SARM debe
sospecharse en pacientes con enfermedad pulmonar previa, corticoides, VM prolongada y
sobre todo, en aqueéllos que han tenido exposicion previa a ATB [43]. Si el paciente se
encuentra en VM pero no ha recibido antibiéticos previos (salvo en unidades donde existe
endemia) la cobertura de SARM no estaria indicada de forma empirica [44]. La importancia
de su reconocimiento y tratamiento radica en que el SARM es la segunda causa de muerte
por NAV. La bacteriemia y el shock séptico son tres veces méas frecuentes en la neumonia,
mientras que la mortalidad es 20 veces mayor que la registrada en los episodios de NAV
causados por SASM [23].

P. aeruginosa es otro microorganismo de gran importancia en la NAV. Esta estrechamente
asociada a lesiones necréticas pulmonares y a recidivas (reactivaciones) [45]. Se reconoce
una mortalidad atribuible superior al 10% [46], incluso con tratamiento adecuado y
prolongado. Los factores asociados con mayor posibilidad de aislamiento son: enfermedad
pulmonar crénica (bronquiectasias, EPOC); exposicién previa a antibidticos, ventilacion
mecanica por mas de 7 dias y el aislamiento previo del microorganismo como infeccion y/o
colonizacién [2, 45, 46]. El agua del grifo es un reservorio comun a tener presente en
epidemias [47], mientras que la contribucion del tubo digestivo en la génesis de la NAV es
marginal. La virulencia y citotoxicidad de este microorganismo esta relacionada con la
produccion de proteinas (Exo-U) por parte del sistema de secrecion tipo Il y la expresion
del sistema Quorum-sensing. Sobre estos aspectos se ensayan actualmente nuevas
modalidades de tratamiento y prevencién de la infeccién.

A. baumannii es un patoégeno aislado con elevada frecuencia en las UCIs. Su adquisicion es
exdgena, y cuando se presenta como causante de NAV precoz se asocia con mal manejo de
la via aérea y alta presion de colonizacion. A pesar de la elevada resistencia a multiples ATB,
su impacto sobre la mortalidad es marginal [48, 49] si es tratado adecuadamente.

Dentro de las enterobacterias, Klebsiella pneumoniae es la de mayor importancia, siendo el
segundo microorganismo aislado con mas frecuencia en USA [50], aunque al emplearse
métodos diagnosticos con alta especificidad, la incidencia parece ser menor (Tabla Il1). El
desarrollo de betalactamasas de espectro ampliado (BLEA) es responsable de la resistencia
de muchas de estas cepas a diferentes cefalosporinas de tercera y cuarta generaciéon. Como
regla general no se recomienda utilizar cefalosporinas para el tratamiento de este
microorganismo, salvo que se haya descartado que la cepa es productora de BLEA.

Por Gltimo, Candida spp. se aisla con elevada frecuencia en muestras respiratorias, sin
embargo su papel en pacientes no inmunosuprimidos es muy pobre y su presencia no tiene
relevancia clinica, debiendo ser considerada como “colonizacion” mas que una verdadera
infeccion.

6. Diagnostico

Los pacientes de UCI frecuentemente desarrollan fiebre en su evolucion; cuando esto ocurre
es obligado descartar focos de sepsis. Uno de los mas frecuentes es el pulmon, sobre todo en
los pacientes que se encuentran con invasion de la via aérea. El diagndstico de la NAV es un
tema controvertido. Nosotros intentaremos resumir las corrientes actuales de opinion,
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considerando los puntos basicos para el diagnostico de esta entidad. EIl primer paso en el
camino hacia el diagnostico de NAV es la “sospecha clinica”. Los criterios ampliados de
Johanson (1972) contintan teniendo vigencia. Estos incluyen:

1. Infiltrados nuevos o progresivos en la radiografia de torax (RXT)
2. Fiebre

3. Leucocitosis

4. Secreciones traqueobronquiales purulentas

De los 4 criterios citados, dos tienen una importancia extrema. Considerando que la
neumonia surge de la invasién de un microorganismo en el parénquima pulmonar, la
respuesta inflamatoria que se desencadena (excepto en inmunosuprimidos) conlleva a la
aparicion de secreciones purulentas. Por ello, la ausencia de secreciones purulentas pone en
duda el diagnostico de NAV [51]. Por otra parte, en los pacientes intubados es frecuente que
las secreciones sean abundantes y purulentas. El Gnico modo para diferenciar la
“traqueobronquitis” purulenta de la NAV es la presencia de infiltrados pulmonares. Por ello,
la ausencia de infiltrados en la RXT pone en duda el diagndstico de NAV. La decision de
tratar o0 no una traqueobronquitis purulenta es un tema muy debatido, que escapa al objetivo
de este capitulo. S6lo mencionaremos que en pacientes con inestabilidad hemodinamica,
fiebre y secreciones purulentas (sin otros focos evidentes de infeccién), algunos autores
deciden efectuar tratamiento antibidtico [52, 53], con resultados poco claros. Sin embargo
existen muchas limitaciones al momento de realizar una adecuada radiografia de torax en la
UCI [54]. El tiempo de exposicién al rayo, el desplazamiento posterior y compresion del
mediastino, todo ello sumado a la vision anteroposterior que nos ofrece la radiografia, puede
magnificar o bien ocultar imagenes patologicas de infiltrados. Varios autores [54-56]
evidenciaron una mala correlacion de los hallazgos radiolégicos con el lavado
broncoalveolar (LBA) y las autopsias. SAlo la presencia de infiltrados alveolares o bien de
broncograma aéreo distal (bronquios medios) ha demostrado un valor predictivo positivo del
68% [54, 55]. Aproximadamente un 20% de los infiltrados pueden no ser observados en la
RXT y la TAC puede resolver este interrogante, dada su elevada especificidad. Sin embargo,
la TAC no esté indicada de forma rutinaria en la sistematica de diagndéstico de la neumonia
[57]. El diagndstico diferencial debe incluir: aletelectasia, edema agudo de pulmon,
tromboembolismo y hemorragia pulmonar, entre los mas frecuentes.

La puntuacion de Pugin y col. [58] (CPIS: Clinical Pulmonary Infection Score) fue
desarrollada para realizar una prediccion de probabilidad de neumonia. Los parametros
considerados se presentan en la Tabla V. Utilizando un punto de corte de 6 puntos (la
puntuacion varia desde 0 a 12 puntos) para definir alta probabilidad de NAV, se observo una
sensibilidad del 72-85% y una especificidad del 85-91% [59, 60]. Sin embargo, cuando se
comparé con los hallazgos en autopsias la sensibilidad cay6 al 77% y la especificidad fue
muy pobre del 42% [61]. Por otra parte, el CPIS es utilizado para monitorizar la resolucion
de la NAV durante su asistencia [62] o bien decidir la suspension de los antibioticos si la
puntuacion se mantiene por debajo de 3 después del tercer dia de tratamiento [63]. Por
desgracia, el CPIS tiene elementos subjetivos mas alla de otros con caracter retrospectivo
(cultivos). Esto limita su utilidad de cara al diagndstico en el dia a dia.

Tabla V: CPIS (Clinical Pulmonary Infection Score)

[58]

Puntos
Temperatura
36,5-38,4°C 0
38,5-38,9°C 1
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<36,5°C6>38,9°C 2
Leucocitos

4.000-11.000/mm3 0

< 4.000 0 > 11.000 1

> 50% cayados Afadir 1 punto
Secreciones traqueales

Ausentes 0
Secreciones no purulentas 1
Secreciones purulentas 2
Oxigenacion:

pO2/FiO2 > 240 0 SDRA
pO2/Fi02 < 240 y no SDRA
Radiografia de torax

No infiltrados

Infiltrado difuso

Infiltrado localizado
Progresion del infiltrado
Sin progresion

Con progresion

Cultivo del aspirado

Poco o nulo crecimiento 0
Crecimiento moderado o 1
intenso

Visualizacion en el Gram Afadir 1 punto

N~ O N O

N O

En sintesis, se debe sospecharse NAV en pacientes con secreciones purulentas e infiltrados
en la radiografia de térax, que se encuentran en VM y que presentan fiebre con o sin
leucocitosis. En estos pacientes la administracion precoz de ATB empiricos debe ser
considerada una prioridad. Sin embargo, antes de administrar ATB, es obligatoria la
obtencion de una muestra de secreciones respiratorias, y pocas excusas pueden salvar esta
obligacion.

En la practica, la tincion de Gram de la muestra obtenida, se presenta como una técnica
rapida y de facil realizacion, que nos puede ayudar a orientarnos en el tratamiento antibiotico
inicial. Existe un intenso debate sobre qué técnica de obtencidn de muestras presenta mayor
rentabilidad en el diagnéstico de la NAV. El aspirado traqueal cuantitativo (ATC), LBA y
cepillo telescopado protegido (CTP) son los mas utilizados. La rentabilidad de estos
procedimientos es similar (Tabla V1) [64], siendo tal vez mas importante centrar el debate
sobre la necesidad de obtener una muestra de “calidad” en lugar de qué tipo de
procedimiento en particular se deba utilizar para obtenerla, ya que no hay una clara evidencia
(sélo nivel B) que demuestre la superioridad de alguno de estos procedimientos para el
diagnostico de NAV [65] ni cuél es el impacto que ellos provocan sobre la mortalidad [66,
67]. En nuestra experiencia [3], la utilizacion de técnicas broncoscopicas y ATC logré la
identificacion del patégeno en un 93% y 90% respectivamente. Mertens y col. [68]
comunicaron que el hallazgo de menos de un 10% de neutrdfilos en una muestra de “calidad”
obtenida por broncoscopia se asocia invariablemente con cultivos negativos, por lo cual, ante
esta situacion, se deben valorar otros diagnosticos diferentes a la NAV. La calidad de la
muestra puede y debe evaluarse mediante la presencia de células epiteliales. Un recuento
mayor al 1% de células epiteliales en muestras invasivas sugiere una elevada contaminacion
orofaringea y la muestra no deberia remitirse a cultivo, ya que su interpretacion resulta muy
dificil [51]. Este nivel de células escamosas puede elevarse a 10 por campo (X100) para ATC
[69]. Es muy importante que el informe del laboratorio de microbiologia sea interpretado
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tomando en consideracion la “calidad” de la muestra, el cuadro clinico del paciente (factores
de riesgo) y la potencial interferencia que pueda resultar de los antibiéticos sobre los cultivos
[51, 70]. De ser posible se debe realizar una técnica broncoscépica, que presenta mas
especificidad, aunque muchas veces no estara disponible. En estas condiciones el ATC es
una opcidn practica que no se debe pasar por alto. La modificacion “tardia” de los ATB en
base a procedimientos invasivos en los pacientes con mala evolucion clinico-radioldgica,
tiene poco impacto sobre la mortalidad [70]; en contraste, la modificacion precoz de un
antibidtico inapropiado sobre la base de los resultados de muestras obtenidas de forma
temprana (dentro de las 12 horas de sospecha de NAV) se asocid con una buena evolucion en
el 63% de los episodios [25].

Tabla VI: Rentabilidad de los procedimientos para obtener
muestras respiratorias [64]

Sensibilidad Especificidad
Minimamente invasivos
Aspirado tragueal cuantitativo (10°) 70-100% 14-47%
Invasivos
Lavado broncoalveolar (10%) 73-93% 70-100%
Cepillo tel d tegid
(1%%; o telescopado protegido 66-100% 29-100%
Técnicas no broncoscopicas 60-100% 70-100%

Como consideracion préactica: jevitar el retraso de la obtencién de la muestra y el inicio del
antibiotico es mucho méas importante en la evolucién que el tipo de técnica utilizada! [5].

7. Tratamiento

El tratamiento de la NAV, como el de cualquier otro proceso séptico, se basa principalmente
en 3 puntos: 1) Adecuado soporte cardiorrespiratorio, 2) Reduccién del crecimiento
bacteriano mediante los antibidticos y 3) Terapias coadyuvantes [40]. El soporte
cardiopulmonar es fundamental en el tratamiento de la sepsis y serd desarrollado en un
capitulo especial. El tratamiento coadyuvante tiene un papel aun incierto en el tratamiento de
la sepsis y solo se mencionara superficialmente dadas las limitaciones de espacio del texto.

Centraremos nuestro desarrollo en el papel trascendental de los antibiéticos en el tratamiento
de la sepsis. Comenzaremos por remarcar que el “retraso” o la “administracion inadecuada”
del antibidtico en la NAV se asocia a un incremento significativo de la mortalidad (Figura
2).

Figura 2. Tratamiento empirico inadecuado y mortalidad hospitalaria
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El incremento en la supervivencia en pacientes con NAV depende de la rapida y adecuada
terapia inicial [25, 71]. En los pacientes criticos no hay posibilidad de una segunda
oportunidad de tratamiento, por lo que un antibiético de amplio espectro serd en general la
decision inicial hasta obtener los resultados de microbiologia. Las cuestiones claves a
responder en los pacientes con NAV son las siguientes:

¢Cuando iniciar el tratamiento ATB?

¢En qué dosis?

¢Con qué agente empezamos?

¢ Qué microorganismos deben ser cubiertos?

¢Qué duracion debe tener el tratamiento?

¢ Qué resultados de microbiologia pueden determinar cambios de antibidtico?

ocoukrwnE

Tabla VII: Los 10 puntos clave de la "estrategia de Tarragona" [44]

1 El antibiético debe ser administrado inmediatamente

2 Laeleccion del antibidtico puede ser elegida, en algunos casos, por la tincion de
Gram

3 La prescripcion del antibiotico debe ser modificada con los resultados
microbiologicos

4 La prolongacién del tiempo con tratamiento antibiético no previene las
recurrencias

5 Los pacientes con EPOC o con una semana de intubacién deben recibir una
combinacion de antibioticos, debido al riesgo de NAV por Pseudomonas
aeruginosa

6 El SASM es muy frecuente en pacientes comatosos. No se debe sospechar la
presencia de SARM en ausencia de antibioterapia previa

7 No se requieren antifungicos aun en presencia de colonizacion por Candida spp.

8 La administracion de vancomicina en la NAV por gram positivos se asocia a mal
prondstico

9 La eleccion especifica de cada agente debe basarse en la exposicion previa a
antibioticos

10 Las guias de tratamiento deben ser actualizadas regularmente y ajustarse a los
pardmetros locales de sensibilidad
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La Tabla VII describe los puntos clave sobre los cuales se basa la estrategia de manejo de la
NAYV en nuestra Institucion [44]. Ademas, proponemos utilizar un concepto mas amplio al
referirnos a antibiotico “apropiado” [40], no limitandonos simplemente al mero hecho del
resultado “in vitro” de la actividad del antibiotico sobre el germen, sino a un concepto
holistico que incluye: la administracion precoz de un antibiotico con el espectro

adecuado (para cubrir los posibles patdgenos), a una dosis adecuada (para el paciente critico)
que asegure una correcta penetracion en el érgano diana. En la Tabla V111 se presentan las
condiciones para considerar a un antibidtico como adecuado.

Tabla VIII: Requisitos para considerar un antibiético adecuado [40]

a.- Inicio
1.- Inmediato (en menos de una hora desde la sospecha clinica)
2.- De amplio espectro
b.- Administracion
1.- Dosis adecuada
2.- Tiempo de infusion adecuado
3.- Penetracion adecuada en el 6rgano diana
c.- Eleccion
1.- Segun la exposicion previa a otros agentes
2.- Segun las comorbilidades presentes

7.1 ;Cuando iniciar el tratamiento antibidtico?

El momento de inicio de la terapia antibiotica es crucial en el tratamiento de los pacientes
sépticos. Un retraso en la administracion del antibidtico adecuado se ha asociado con una
mayor mortalidad [25, 71-74]. En un estudio prospectivo [74] el tratamiento antibi6tico
inadecuado fue el factor de riesgo mas importante para la mortalidad hospitalaria (OR: 4,26;
IC95%: 3,3-5,4 [p<0,001]). Garnacho-Montero y col. [72] mostraron que la administracion
de tratamiento antibidtico inadecuado fue responsable de la evolucién de pacientes con
sepsis grave a shock séptico en méas de un 50% de los casos. ElI impacto del tratamiento
antibidtico adecuado sobre la supervivencia es mayor cuanto mas grave esta el paciente: la
supervivencia aument6 en un 20% en los pacientes con sepsis y en un 49% en los pacientes
con shock séptico. Estos datos fueron confirmados por otros autores [75], y son
sustancialmente superiores a los alcanzados por otras modalidades de tratamiento
coadyuvante [76, 77] (Figura 3).

Figura 3: Incremento de la supervivencia en pacientes con sepsis grave segun se administre

antibidticos adecuados [72], proteina C activada humana recombinante [76] o corticoides
[77]
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7.2 ¢En qué dosis?

En los pacientes criticos resulta también de mucha importancia, administrar la dosis correcta
del antibidtico. El estado de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) que desencadena la
sepsis, junto al elevado aporte de fluidos (necesarios para la estabilizacién hemodinamica) y
el empleo de VM, se asocian a un incremento en el volumen de distribucion que puede ser
superior al 50% [78]. Como resultado de ello, tanto la concentracion pico como la vida
media de los antibidticos disminuyen respecto de los valores esperados en pacientes no
criticos [78]. La principal causa de aparicion de resistencia de los patogenos y de fallo en la
terapéutica es la utilizacion de dosis suboptimas de antibiotico. Estos efectos adversos en los
pacientes criticos pueden minimizarse utilizando un incremento de la dosis habitual para
agentes en los cuales la actividad depende de la concentracion alcanzada (PK/PD), como son
las fluoroquinolonas y los aminoglucosidos [79]. En cambio, los antibidticos beta-lactdmicos
o la vancomicina son tiempo-dependientes, es decir, su accion se logra cuando la
concentracion serica se mantiene por encima de la concentracion inhibitoria minima (CIM)
por un 40% del tiempo. Este tipo de agentes puede requerir una infusion continua para
mantener concentraciones por encima de la CIM en los pacientes criticos. Nuestro protocolo
de administracion de vancomicina en la NAV por SARM esta basado en la administracion de
15 mg/kg en una hora seguido de 30 mg/kg en infusion las 24 horas. La dosis se ajusta para
mantener niveles séricos de vancomicina entre 20-30 mcg/ml [44]. Recientemente, se ha
recomendado un tiempo de infusion mas prolongado (superior a 3 horas) para la
administracion de carbapenem [80].

Sin embargo, adecuar la dosis no asegura que el agente logre la concentracion adecuada en
todos los tejidos. La pobre penetracion de los antibioticos en tejidos infectados se asocia a
fracaso terapéutico. La escasa penetracion de la vancomicina en el pulmén ha sido evaluada
por varios autores [81, 82], evidenciando que los niveles de vancomicina en el tejido
pulmonar fueron inferiores a la CIM para S. aureus a las dosis habituales, y que luego de 5
dias de tratamiento, la concentracién de vancomicina en el liquido epitelial (LE) fue menor
de 4 mg/kg en el 36% de los pacientes, con una relacion plasma/LE de penetracion de 6 a 1.
En 1994, Rello y col. [23] comunicaron una mortalidad sustancialmente mayor dentro de los
pacientes con NAV por SARM (54%) (a pesar de ser tratados con vancomicina), comparada
con la mortalidad de la NAV por SASM (2,6%), que recibieron cloxacilina. Posteriormente,
estos datos fueron confirmados por Gonzalez y col. [83], quienes observaron una mortalidad
similar a la informada por Rello y col. [23] para los pacientes con neumonia bacteriémica por
SARM tratados con vancomicina. Pero llamativamente, los pacientes con NAV por SASM
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presentaron una mortalidad significativamente mayor cuando fueron tratados con
vancomicina en lugar de cloxacilina (47% frente a 0%, p < 0,01). Estos datos sugieren que la
administracion de vancomicina para el tratamiento de la neumonia por cocos Gram positivos
se asocia a mal prondstico [44], por lo que, si es posible, la vancomicina no debe ser
considerada como un agente de primera linea en el tratamiento de la NAV. Se han
desarrollado nuevos farmacos [84], que pueden ofrecer una mejor opcion terapéutica para
estos pacientes.

7.3 ¢Con qué agente empezamos?

Sin lugar a dudas, la eleccion del antibiotico debe estar relacionada con la institucion y con
las particularidades del paciente. Nosotros recomendamos [40, 44] iniciar la terapia empirica
con antibidticos de amplio espectro para pacientes con sospecha de NAV, y luego realizar
una reevaluacion del plan antibidtico de acuerdo a los resultados de microbiologia,
enfatizando la necesidad de realizar desescalamientos del espectro cuando esto sea posible a
fin de reducir la presion de seleccion [3]. Una reciente conferencia internacional de consenso
[70] concuerda en que se debe implementar una terapia combinada de antibioticos en la NAV
de comienzo tardio donde se sospeche la participacion de P. aeruginosa o SARM.

Es dificil decidir la opcién inicial en pacientes que recibieron antibioticos previos. Un nuevo
agente antibidtico puede tener mecanismos cruzados de resistencia con antibioticos previos.
Es probable que los pacientes que han recibido beta-lactdmicos hayan desarrollado
resistencia a esos agentes, por lo cual un carbapenem pueden ser una buena opcion de inicio.
Si en cambio, el paciente recibié este grupo de antibidtico (carbapenem), las
fluoroquinolonas (p.ej: ciprofloxacina) pueden ser empleadas como opcion de cambio. Sin
embargo, si el paciente recibié quinolonas, los carbapenem no se deben emplear, por la
posibilidad de resistencia cruzada [44]. En este Gltimo caso, piperacilina/tazobactam puede
ser una opcion razonable. En la Figura 4 se esquematiza nuestro esquema de eleccion del
antibiotico inicial en pacientes que reciben antibi6ticos.

Figura 4: Eleccién del antibidtico inicial basada en la exposicion previa del paciente a
antibidticos. La amikacina (AMK) funciona como antibidtico de combinacion en los casos
que lo requieren. CBP: Carbapenem; FQ: Fluoroquinolonas; CEF: Cefalosporinas de tercera
0 cuarta generacion; P/T: Piperacilina/Tazobactam (Modificado de [44]).

CEF

7.4 ;Qué microorganismos deben estar cubiertos?
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Los principales factores de riesgo que pueden determinar la presencia de un agente se han
mencionado en el apartado etiologia y en la Tabla IV. Puntualmente describiremos que:

e En pacientes que desarrollan NAV precoz en ausencia de antibioticos previos, los
microorganismos que se aislan con mas frecuencia son: H. influenzae, SASM, S.
pneumoniae y enterobacterias.

e P. aeruginosa es frecuente en pacientes con EPOC, en pacientes en ventilacion
mecanica durante mas de 7 dias y tras la exposicidn previa a antibioticos.

e SARM es comun en pacientes con ingresos prolongados y antibidticos previos.
Ademas se debera sospechar en situaciones endémicas.

e Acinetobacter spp. es frecuente en condiciones de mal manejo de la via aérea y en
areas de alta presion de colonizacion.

e Candida spp. no debe ser considerada como patégeno en pacientes no neutropénicos.

7.5 ¢Qué duraciéon debe tener el tratamiento antibiético?

La duracion del tratamiento es un tema debatido ampliamente, con poco nivel de evidencia
cientifica y con recomendaciones gque surgen del consenso de expertos. Las guias de la ATS
[37] recomiendan una duracion variable del tratamiento seglin el microorganismo que se
considere, entre 7-14 dias para SASM y H. influenzae, mientras que para P. aeruginosa,
Acinetobacter spp. 0 neumonia necrotizante por Gram negativos ese periodo se extiende
hasta 21 dias. Se han utilizado cursos més cortos de antibioticos con la finalidad de reducir la
utilizacion de antibiotico, disminuir los costos y evitar la aparicidn de resistencias [63]. Por
otra parte, se emplean periodos prolongados para intentar evitar la recurrencia de los
episodios de NAV. Sin embargo, esta actitud selecciona cepas resistentes, incrementa el
riesgo de efectos adversos y por supuesto los costos, sin prevenir las recurrencias [45].
Nuestro grupo utiliza periodos cortos de antibidticos administrados a dosis altas,
dependiendo de la farmacocinética de los agentes y de su penetracion tisular [44]. Los
antibidticos se suspenden a las 72 horas de lograr una resolucion clinica (desaparicion de la
fiebre y cambios favorables en las caracteristicas de las secreciones con mejoria de la
oxigenacion), siendo ésta una conducta estrechamente ligada a las caracteristicas particulares
del paciente y al microorganismos responsable.

7.6 ¢Qué resultados de microbiologia pueden determinar cambio de
antibioticos?

Como hemos comentado, la informacidn microbioldgica puede resultar de mucha ayuda para
elegir el tratamiento inicial, y sobre todo para modificarlo después, mejorando la relacion
costo/efectividad del mismo. La posibilidad de realizar una reduccion del espectro del
antibiotico segun los resultados de los cultivos de las muestras obtenidas precozmente,
contribuye fuertemente a evitar el desarrollo de multirresistencia.

Sin embargo, no hay mucha evidencia disponible para valorar el verdadero impacto de esta
conducta en la NAV. Rello y col. [25] evidenciaron un nivel de desescalacion del 6,1% en
una UCI con elevada presion de colonizacion por P. aeruginosa. Este nivel de desescalacion
se incrementd de forma sustancial en un area con menor presion de colonizacion, llegando
hasta el 38% [3]. La frecuencia de desescalacion fue superior en los pacientes con NAV
precoz (40%) respecto de la NAV tardia (12%), y esta asociada con el espectro inicial del
tratamiento, con la incidencia de microorganismos potencialmente resistentes y con la
frecuencia de etiologias desconocidas. Estos hallazgos sugieren que la obtencidn de muestras
apropiadas para su cultivo antes de iniciar el tratamiento antibiético es fundamental para
modificar (y muchas veces reducir el espectro) el tratamiento empirico inicial.
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8. Conclusiones finales

La NAV es una entidad frecuente en la UCI, la mortalidad se relaciona estrechamente con el
antibidtico inadecuado, cuya incidencia se mantiene inexplicablemente elevada. Ante la
sospecha de NAV en un paciente critico proponemos unas simples reglas (faciles de
recordar), que resumen la esencia de nuestro programa de manejo de la NAV [44]:

“Golpea duro”: con el antibiotico de mayor espectro necesario

“Ve al grano”: utiliza el antibiotico de acuerdo a su farmacodinamia para lograr una
concentracion tisular efectiva

“Focaliza, focaliza”: Disminuye el espectro cuando sea posible segun los resultados de
microbiologia, y no prolongues innecesariamente el antibiotico.

“Escucha a tu hospital”: Utiliza los antibidticos de acuerdo con la informacion actualizada
de los patrones de sensibilidad de los patdgenos de tu unidad.

“Mira a tu paciente”: Individualiza la terapia inicial segun las comorbilidades, la exposicion
previa a antibidticos y la duracion de la ventilacion mecénica.
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