RECOMENDACIONES

e‘ Localizador web
Articulo 71.852

Recomendaciones para el tratamiento de la neumonia

intrahospitalaria grave

R. Jorda Marcos, A. Torres Marti, F.J. Ariza Cardenal, E. Alvarez Lerma, F. Barcenilla Gaite,

y Comisi6n de Expertos” del Grupo de Trabajo de Enfermedades Infecciosas de la Sociedad Espafiola

de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias (GTEI-SEMICYUC), Area de Trabajo de Tuberculosis

e Infecciones Respiratorias de la Sociedad Espafiola de Patologia del Aparato Respiratorio (TIR-SEPAR)

y Grupo de Estudio de Infeccion Hospitalaria de 1a Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica (GEIH-SEIMC)

Introduccion

El retraso en la instauracion de un tratamiento antibio-
tico adecuado para la neumonia intrahospitalaria grave
(NIG) se acompaiia de un peor pronéstico'®, ademas de
una prolongacidn de la estancia hospitalaria y, por tanto,
de un incremento de los costes. Por otra parte, en el 4m-
bito de las neumonias asociadas a la ventilacién mecani-
ca (NAVM), la modificaciéon de una terapia antibidtica
empirica inadecuada una vez se ha aislado el microorga-
nismo causante de la infeccién no mejora significativa-
mente la mala evolucién inicial'?. Parece pues evidente
que la adecuada eleccidén de la antibioticoterapia empiri-
ca es uno de los pocos factores prondsticos de mortalidad
de la NIG que pueden ser modificados. Por contra, hay
que tener en cuenta que el uso indiscriminado de antibid-
ticos y la excesiva duracién de los tratamientos pueden
acompafiarse de aparicion de flora emergente multirresis-
tente con la consiguiente repercusién en las politicas an-
tibidticas de los hospitales.

Metodologia

Se constituyé un equipo de trabajo (task force) for-
mado por expertos en enfermedad infecciosa del pa-
ciente critico pertenecientes a las 3 sociedades cientifi-
cas promotoras del proyecto. Se incluyeron los
siguientes temas relacionados con el tratamiento de las
NIG: /) revision critica de las guias existentes y defini-
cién de los grupos de riesgo; 2) criterios de ingreso en
la unidad de cuidados intensivos (UCI de las NIG); 3)
tratamiento de la NIG en funcién de los grupos de ries-
go; 4) situaciones especiales en el tratamiento de las
NIG, y 5) controles durante el tratamiento.

*La relacion de participantes en la comisién se expone al final del articulo.
El grupo de expertos ha contado con la colaboracién de los laboratorios
Wyeth Farma, Espafia, para la realizaci6n de las reuniones de trabajo.
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A partir de una propuesta inicial, basada en una revi-
sién de la bibliografia, se elaboraron diversos borrado-
res que fueron mejorados tras su debate por los miem-
bros de la task force hasta llegar al documento final. El
criterio general fue la elaboracién de unas guias para el
uso racional de los antibidticos de forma rutinaria, tanto
en su forma empirica como orientada por antibiograma,
dirigidas a todos los profesionales que atienden a pa-
cientes con riesgo de presentar una neumonia dentro del
hospital, al margen del nivel asistencial del hospital en
que realizan su trabajo. Este documento incluye el gra-
do de acuerdo de los participantes en la reunién final en
cada una de las recomendaciones, aunque en algunas de
ellas se abstuvieron los que carecian de experiencia per-
sonal.

Las recomendaciones, que se proponen a continua-
cion, se han clasificado, atendiendo a criterios de cali-
dad de la evidencia’, en los siguientes niveles:

1. Recomendaciones basadas de forma directa en evi-
dencias cientificas.

2. Recomendaciones basadas en evidencias cientifi-
cas complementadas con opiniones de expertos.

3. Recomendaciones s6lo basadas en opiniones de
expertos.

4. Recomendaciones sin evidencias cientificas ni opi-
nién de expertos.

Estas recomendaciones no hacen referencia a nifios,
ya que las caracteristicas propias de dicha poblacién re-
quieren un tratamiento especifico.

Protocolos terapéuticos de neumonia
nosocomial de sociedades cientificas.
Definicién de los grupos de riesgo

En la ultima década, la investigacion clinica de la
neumonia intrahospitalaria (NIH) ha aportado una gran
informacién en aspectos de su patogenia, diagndstico,
terapéutica y prevencion. La necesidad de agrupar de
forma sistematizada todos los conceptos aprendidos dio
paso a la publicacién de 2 normativas: la primera, en
1996, fue el resultado de una reunién de expertos de la
American Thoracic Society (ATS)® y la segunda, publi-
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cada un afio mas tarde, estuvo patrocinada por la Socie-
dad Espafola de Neumologia y Cirugia Toracica (SE-
PAR)’.

En la primera de ellas se afirmaba que el manejo ade-
cuado de la NIH requiere de una colaboracién estrecha
entre neumdblogos, intensivistas y especialistas en enfer-
medades infecciosas, lo que refleja el espiritu del pre-
sente documento. Ambas normativas sentaron las bases
de la estratificacion de los pacientes de acuerdo con las
principales variables que condicionan la etiologia de la
NIH y, consecuentemente, su tratamiento adecuado. En
este apartado se efectiia un resumen de las recomenda-
ciones para el tratamiento empirico de las NIH de las 2
normativas anteriores®®.

Recomendaciones de la American Thoracic Society®

El espectro de los microorganismos patégenos en la
NIH est4 condicionado por una variedad de factores que
incluyen la gravedad de la neumonia, la presencia de
factores de riesgo relacionados con una posible causali-
dad de microorganismos especificos y el periodo de la
estancia hospitalaria previo a la aparicién de la neumo-
nia. Se ha confirmado que estas 3 variables determinan
de forma bastante adecuada los microorganismos que
causan NIH.

La gravedad de la neumonia se definié con la presen-
cia de alguna de las siguientes variables: ingreso en
UCT; insuficiencia respiratoria grave (necesidad de ven-
tilacién mecdnica y necesidad de una fraccién de oxige-
no inspirado [FiO,] > 35% para mantener una satura-
cién arterial de oxigeno [SaO,] > 90%); progresion
radiografica o cavitacién o afeccién multilobar; y evi-
dencia de sepsis grave con hipotensién o disfuncién or-
gdnica (presion arterial [PA] sist6lica < 90 mmHg o PA
diastdlica < 60 mmHg, necesidad de farmacos vasopre-
sores > 4 h, volumen urinario < 20 ml/h u 80 ml/4 h, fa-
llo renal agudo con necesidad de hemodiélisis). Estas
variables definitorias de gravedad se extrapolaron de las
normativas de la ATS para la neumonia adquirida en la
comunidad publicadas en 1993'° y no han sido valida-
das especificamente para la NIH.

La segunda variable considerada fue la presencia de
factores de riesgo especifico para determinados microor-
ganismos que se detallan a continuacion: a) microorganis-
mos anaerobios: cirugia abdominal reciente o aspiracion a
las vias respiratorias; b) Staphylococcus aureus: presencia
de coma o traumatismo craneal, diabetes mellitus o fraca-
so renal; c) Legionella spp.: dosis altas de glucocorticoi-
des, y d) Pseudomonas aeruginosa: estancia en UCI pro-
longada, utilizacién de glucocorticoides o antibidticos de
amplio espectro, o enfermedad pulmonar estructural.

Finalmente, la Gltima variable a tener en cuenta fue la
estancia hospitalaria previa. El punto de corte escogido
fue de 5 dias para clasificar a las neumonias en precoces
(< 5 dias) o tardias (= 5 dias) ya que se ha demostrado
que la colonizacién anémala por flora intrahospitalaria de
la orofaringe se inicia a partir de los 5 dias de ingreso.

Con estas 3 variables puede establecerse una clasifi-
cacion de los pacientes en 3 grupos, a efectos de los mi-
croorganismos potencialmente causales y, en conse-
cuencia, del tratamiento empirico a aplicar:
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— Grupo I: pacientes con NIH no grave y sin factores
de riesgo, independientemente del periodo de inicio, o
bien pacientes con NIH de inicio temprano, cuyos mi-
croorganismos potencialmente causantes corresponderi-
an a Streptococcus pneumoniae; Haemophilus influen-
zae; S. aureus sensible a meticilina (SASM) o a bacilos
gramnegativos (BGN) entéricos tipo Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Proteus spp. o Enterobacter
spp. Este conjunto de microorganismos se considera po-
tencialmente infectante en cualquiera de los grupos, por
lo que se los define como microorganismos principales
(“core”).

— Grupo II: pacientes con NIH no grave con factores
de riesgo, independientemente del periodo de inicio. Se
incluyen en este grupo, junto a los microorganismos
principales, microorganismos anaerobios en el caso de
pacientes postoperados, S. aureus en pacientes con tras-
tornos de la conciencia y Legionella spp. o P. aerugino-
sa en enfermos en tratamiento con corticoides.

— Grupo III: pacientes con NIG con factores de ries-
go e inicio temprano o bien con NIG de inicio tardio. La
posible etiologia debe incluir, ademés de los microorga-
nismos principales, una serie de microorganismos multi-
rresistentes como P. aeruginosa, Acinetobacter spp. o S.
aureus resistente a meticilina (SARM).

En las normativas de la ATS se abordaron otros aspec-
tos, como la penetracién tisular de los antibidticos, su me-
canismo de accién (bactericida o bacteriostatico); el efecto
postantibidtico de algunos antimicrobianos; la administra-
cién de los aminoglucésidos en dosis tnica; las indicacio-
nes de monoterapia y de terapia combinada; la duracién
del tratamiento antibidtico; la evaluacién de la respuesta
al tratamiento empirico (patrén de resolucion, causas de
falta de respuesta y su evaluacién). Por la extensién que
supondria desarrollar estos apartados referimos al lector
a la publicacién correspondiente?®.

Recomendaciones de la Sociedad Espaiiola
de Neumologia y Cirugia Tordcica’

Las recomendaciones de la SEPAR, publicadas un
afio mds tarde que las de la ATS, fueron bastante simila-
res, sin diferencias respecto a los grupos de riesgo y
Unicamente se realizaron modificaciones en el trata-
miento antibidtico a elegir. Por este motivo no volvere-
mos a exponerlas en este apartado.

Conclusiones

1. Las normativas descritas han representado el pri-
mer intento de sistematizacién para el tratamiento em-
pirico de la NIH. Desde su publicacién hasta la actuali-
dad han surgido nuevas evidencias cientificas que
obligan a su puesta al dia, aunque los criterios de estra-
tificacién de los pacientes no variarian sustancialmente.

2. En estudios recientes!! se ha demostrado que los
factores mads significativos relacionados con la presen-
cia de microorganismos potencialmente resistentes a los
antibidticos son el periodo de ventilacién mecdnica y el
tipo y la duracién de la antibioterapia previa.
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Recomendaciones

No existen normativas especificas para el tratamiento
de la NAVM, como se ha reflejado recientemente en las
recomendaciones del Task Force de varias sociedades eu-
ropeas'?. El punto de partida de las recomendaciones para
el tratamiento de la NAVM debe ser la estratificacion de
los pacientes para su tratamiento empirico. Grado de evi-
dencia II. Acuerdo entre expertos 17/17 (100%).

El factor mas importante en la etiologia de la NAVM
es la hospitalizacién previa. La gravedad de la NAVM
no es un factor a considerar en la estratificacion, ya que
estar intubado y ventilado mecanicamente es en si mis-
mo un hecho de gravedad. Est4 claramente demostrado
que a partir de los 5 dias de hospitalizacién puede haber
un cambio en la flora orofaringea de los pacientes, y
aparecer microorganismos propios de la flora hospitala-
rial3. Asimismo, otros factores también contribuyen a
modificar esta flora colonizante y deben tenerse en
cuenta, como la antibioterapia en los 15 dias previos'' y
los factores relacionados con el propio huésped®. Final-
mente, es crucial conocer las peculiaridades de la flora
de cada unidad'®. Grado de evidencia II. Acuerdo entre
expertos 17/17 (100%).

De acuerdo con las consideraciones efectuadas en el
parrafo anterior, se propone la clasificacién expuesta en
la tabla I. Cuando los microorganismos potencialmente
multirresistentes sean endémicos en una unidad u hos-
pital determinado, ello debe valorarse como un factor
de riesgo para aquéllos. Grado de evidencia II. Acuerdo
de expertos 16/17 (94%).

Indicaciones de ingreso en la UCI de las neumonias
intrahospitalarias

Consideraciones generales

La mayorifa de las series de pacientes con NIG pre-
senta un espectro variado de agentes etioldgicos. La
inestabilidad hemodindmica y la hipoxemia son las 2
causas principales de mortalidad. La identificacién tem-
prana de los pacientes con riesgo elevado, basada en los
estudios que han identificado factores de mal prondsti-
co®!1518 permite la instauracién temprana de medidas de
soporte y tratamiento especifico y la posible reduccién
de la mortalidad!®. Por el contrario, la demora en el ini-
cio de estas medidas se asocia a un peor prondstico, es-
pecialmente una vez se ha instaurado el sindrome del
distrés respiratorio agudo (SDRA) o el fallo multiorga-
nico.

La indicacién de cuidados intensivos debe plan-
tearse en los pacientes que puedan beneficiarse de cui-
dados especiales de caricter médico o de enfermeria.
Esta indicaciéon no debe demorarse hasta que el paciente
tenga criterios de intubacidn, ya que hoy la instauracién
de presién positiva de la via respiratoria mediante mas-
carilla de forma temprana puede evitar este procedi-
miento en pacientes que, por otra parte, requieren de
una vigilancia intensiva.

La valoracién inicial debe hacerse basdndose en la
frecuencia respiratoria (FR) y una gasometria arterial
tras la administracién de oxigeno con mascarilla facial a
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TABLA I
Clasificacion de la neumonia nosocomial grave

Grupo I. Pacientes sin factores de riesgo y con hospitalizacion
previa inferior a 5 dias
Microorganismos potenciales
1. Staphylococcus aureus sensible a meticilina
2. Microorganismos anaerobios
3. Haemophilus influenzae
4. Streptococcus pneumoniae
5. Flora mixta (anaerobios mas alguno de los restantes
microorganismos)
Los pacientes en coma médico o traumatico tienen mayor riesgo
de S. aureus, los pacientes que han presentado aspiracion de
microorganismos anaerobios y los pacientes con EPOC, de H.
influenzae

Grupo II. Pacientes con hospitalizacién previa igual o superior
a 5 dias o con factores de riesgo®
Microorganismos potenciales: los microorganismos
de grupo I +
1. Bacilos gramnegativos entéricos
Enterobacter spp.
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus spp.
Serratia marcescens
2. Microorganismos potencialmente multirresistentes
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter spp.
Citrobacter spp.
Stenotrophomonas maltophilia
S. aureus resistente a meticilina
“Factores de riesgo especificos: EPOC con FEV, < 35%:
Pseudomonas; corticoterapia previa prolongada: Legionella spp.,
microorganismos potencialmente multirresistentes y Aspergillus
spp.; antibioterapia previa en los dltimos 15 dias:
microorganismos potencialmente multirresistentes; aspiracion:
considerar ademads los microorganismos anaerobios

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEV: volumen espira-
torio méximo en el primer segundo.

concentraciones adecuadas. La realizacién de una ra-
diografia de térax permitird evaluar la extensién y pro-
gresion radiolégica.

Indicaciones especificas de ingreso en la UCI

La presencia de cualquiera de las siguientes condi-
ciones, evaluadas recientemente en nuestro pais?, justi-
fica la clasificacién como neumonia grave y establece la
indicaci6n de ingreso en la UCI®19:

1. Insuficiencia respiratoria grave definida como
cualquiera de las siguientes: a) FR mayor de 30 lati-
dos/min; b) imposibilidad de mantener una SaO, supe-
rior al 90% con mascarilla y concentracién de oxigeno
superior al 35% (excepto pacientes con hipoxemia cro-
nica), o ¢) necesidad de soporte ventilatorio, por cual-
quier motivo.

2. Presencia de sepsis grave con hipotensién o dis-
funcién multiorgdnica, que se manifiesta por cualquiera
de las siguientes: a) presencia de shock (sepsis con hi-
potensién a pesar de un adecuado aporte de volumen
junto con la presencia de hipoperfusion que puede in-
cluir, pero no limitarse, a acidosis lactica, oliguria o una
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alteracién aguda del estado mental); b) necesidad de ad-
ministrar vasopresores durante mas de 4 h (los pacien-
tes que reciben firmacos inotrépicos o vasopresores
pueden no tener hipotensién en el momento en que se
detectan signos de hipoperfusion periférica), y ¢) insufi-
ciencia renal aguda que requiere didlisis o diuresis infe-
rior a 0,5 ml/kg/h, una vez descartadas otras causas.

La afeccidn radioldgica grave, definida por afeccion
multilobar y progresiéon de los infiltrados pulmonares
superior a un 50% en menos de 48 h, se ha incluido
como indicacién de ingreso en la UCI por algunos auto-
res®. Su presencia es un signo de mal prondstico que
obliga al ingreso en la UCI cuando se asocia con alguno
de los criterios incluidos en los apartados que acabamos
de mencionar?'.

Conclusiones

La NIG es una entidad que, por su complejidad y ele-
vada mortalidad, requiere ingreso en la UCI para su
control y tratamiento. La definicion de NIG viene dada
tanto por signos directamente relacionados con la afec-
cién del parénquima pulmonar como por la repercusién
generada por la situacién de sepsis. Su deteccion y tra-
tamiento temprano se han acompafiado de una reduc-
cién de la mortalidad. No obstante, la mayoria de las
NIG se presentan en las unidades de medicina intensiva
y estdn asociadas al uso de ventilacién mecanica.

Recomendaciones

Se recomienda el ingreso temprano en la UCI de las
NIG. El retraso en el ingreso aumenta la mortalidad.
Grado de evidencia II. Acuerdo entre los expertos 17/17
(100%).

Se considera NIG la que cumple alguno de los si-
guientes supuestos: FR = 30; Sa0O, < 90% con FiO, >
35%; extension radiolégica en 48 h o afeccién multilo-
bar; necesidad de ventilacién mecanica (invasiva o no
invasiva); presencia de sepsis grave o shock séptico o
disfuncion orgdnica distinta de la pulmonar. Grado de
evidencia I. Acuerdo entre los expertos 17/17 (100%).

Tratamiento de la neumonia intrahospitalaria grave
asociada a ventilacion mecanica

Neumonia asociada a ventilacion mecdnica precoz sin
factores de riesgo (grupo I)

Diferentes estudios han mostrado que entre las 48 h y
el quinto dia de ingreso, la neumonia se produce mayo-
ritariamente por flora endégena primaria, es decir, S.
pneumoniae, H. influenzae y SASM, y enterobacterias
tipo E. coli, K. pneumoniae o Enterobacter spp. Proba-
blemente el grupo de pacientes con mayor riesgo para
la infeccion por flora endégena primaria corresponde a
los que presentan lesiones neuroldgicas agudas (trauma-
tismo craneoencefdlico y accidente cerebrovascular)??23,
y hay una especial relacion entre los pacientes con trau-
matismo craneoencefdlico y la infeccidén/colonizacién
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por S. aureus®. La presencia de SARM en las neumonias
precoces es excepcional y habrd que tenerla en cuenta
Unicamente en pacientes seleccionados, con ingresos
hospitalarios recientes o procedentes de centros de cré-
nicos.

La mortalidad en la NAVM precoz se sitia alrededor
del 24%%, ademés de prolongar el tiempo de ventilacién
mecdnica y la estancia en la UCI y, por tanto, los costes?.

No se dispone de estudios especialmente disefiados
para evaluar la eficacia de los diferentes antibidticos en
el tratamiento de la neumonia precoz. Las diferentes
opciones que se plantean en el tratamiento vienen dadas
por opiniones de expertos a través de las diferentes gui-
as terapéuticas editadas por las sociedades cientificas?’.
En este grupo de pacientes, definidos en todos los casos
como grupo I de bajo riesgo, se recomienda la adminis-
tracién de monoterapia con amoxicilina-4cido clavulani-
co o cefuroxima o una cefalosporina de tercera genera-
cion sin actividad frente a P. aeruginosa. El tratamiento
combinado no parece necesario en este grupo de pa-
cientes?. La decision del régimen antibiético de elec-
cion debe tener en cuenta la progresiva aparicioén de re-
sistencias a diferentes farmacos en nuestro entorno,
sobre todo respecto a S. pneumoniae, H. influenzae y E.
coli. En un reciente estudio se pudo observar que el
25% de las cepas de H. influenzae eran productoras de
betalactamasas que en algunas zonas se situaba en el
47,9% de los casos y con resistencias a claritromicina de
hasta el 22% de las cepas®. Respecto a S. pneumoniae
es sobradamente conocido el incremento de resistencia a
la penicilina y por extensién a los otros betalactimicos,
aunque suelen tener poca relevancia en la practica clini-
ca habitual cuando se utilizan estos antibi6ticos.

En la actualidad esté teniendo un importante auge el
uso de fluoroquinolonas en el tratamiento de la neumo-
nia grave®, por su actividad in vitro, caracteristicas far-
macocinéticas y penetracion en el tejido pulmonar. Sin
embargo, su utilizacién indiscriminada se ha acompafia-
do de la aparicién progresiva de resistencias. En un es-
tudio®, 750 mg/12 h de levofloxacino ha demostrado la
misma eficacia que imipenem en el tratamiento de la
neumonia nosocomial. No obstante, dada la poca homo-
geneidad de los casos (no son dnicamente pacientes
ventilados, no diferencia por grupos de riesgo, se preci-
sa afiadir nuevos antibidticos frente a gérmenes multi-
rresistentes), es preciso un mayor nimero de ensayos
para su evaluacion. Se recomienda su uso en los pacien-
tes con reacciones adversas a los betalactdmicos. La
asociacién de aztreonam y glucopéptidos ofrece tam-
bién una adecuada cobertura empirica frente a los mi-
croorganismos infectantes y es la recomendacién alter-
nativa en este grupo de pacientes.

El tratamiento empirico recomendado para la neumo-
nia precoz se refleja en la tabla II.

Conclusiones. La neumonia precoz sin factores de
riesgo asociados estd ocasionada preferentemente por
flora endégena primaria, con ausencia de microorganis-
mos multirresistentes. Su presentacién ocurre dentro de
los primeros 5 dias de ingreso y el factor mds determi-
nante para la variacion de la flora esperada es el uso
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previo de antibiéticos. El progresivo incremento en las
resistencias a cefalosporinas y macrélidos de S. pneu-
moniae y H. influenzae aconseja una cierta precaucion
en el empleo de estos antibidticos en la terapia empirica
de la neumonia precoz. Las quinolonas de tercera gene-
racién se presentan como una opcion de tratamiento.

Recomendaciones. La neumonia precoz puede tratar-
se con monoterapia mediante amoxicilina-acido clavula-
nico o cefalosporinas, en cuyo caso es preferible el uso
de cefalosporinas de tercera generacion, a no ser que se
tenga conocimiento exacto de las sensibilidades de los
microorganismos a las cefalosporinas de segunda gene-
racion. Grado de evidencia 1. Acuerdo entre los expertos
17/17 (100%).

La utilizacién de fluoroquinolonas de tercera genera-
cién debe contemplarse por el momento como un trata-
miento alternativo hasta la aparicién de més ensayos que
valoren su eficacia. No obstante, y dada la utilidad mos-
trada en otro tipo de infecciones, puede plantearse como
tratamiento alternativo. La asociacién de glucopéptidos
y aztreonam es recomendada como tratamiento alternati-
vo en caso de reacciones adversas a betalactimicos. Gra-
do de evidencia III. Acuerdo de expertos 16/17 (93%).

Neumonia asociada a ventilacion mecdnica precoz con
factores de riesgo o tardia (grupo II)

Pauta antibiotica recomendada. La pauta recomen-
dada con mas frecuencia es la asociacién de un betalac-
tdmico y un aminoglucésido®. El uso de una monotera-
pia empirica es en principio planteable, con relacién al
amplio espectro antibacteriano que proporcionan las
modernas quinolonas y los betalactdmicos, que incluye
la mayoria de BGN y P. aeruginosa. Estos antibidticos
tienen moderada/buena penetracién en el tejido pulmo-
nar y buenos perfiles de seguridad y en algunos estudios
se ha demostrado su eficacia®. Sin embargo, la apari-
cién de cepas resistentes durante el tratamiento, sobre
todo si estd implicada P. aeruginosa, a menudo asocia-
da a fracaso terapéutico®, es una observacion frecuente.
Asi, es una opinién generalizada que no debe utilizarse
monoterapia en los pacientes con NAVM vy factores de
riesgo predisponentes para tener P. aeruginosa.

El tratamiento combinado extiende el espectro de activi-
dad, lo que tiene particular importancia teniendo en cuenta
que hasta un 55% de las NAVM son polimicrobianas, para
reducir al maximo la posibilidad de un tratamiento empiri-
co inapropiado. Ademds, puede disminuir la aparicién de
resistencias durante el tratamiento™ y proporcionar mejo-
res resultados debido al efecto sinérgico de la combina-
cién, como se ha demostrado en algiin trabajo al disminuir
la mortalidad en infecciones graves bacteriémicas por P,
aeruginosa o Klebsiella spp.>>*. Por el contrario, el trata-
miento combinado comporta un mayor riesgo de toxici-
dad, especialmente en regimenes que incluyen aminoglu-
c6sidos y un posible aumento de los costes®.

Parece, pues, razonable que durante los primeros dias
y a la espera de resultados microbioldgicos, el trata-
miento empirico en pacientes con NIG con factores de
riesgo, especialmente aquellos con fracaso multiorgani-
co y sepsis grave, incluya un betalactdmico con activi-
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TABLA I
Tratamiento empirico recomendado
de la neumonia nosocomial del grupo I

Tratamiento empirico Tratamiento alternativo

Monoterapia Glucopéptido + aztreonam
Amoxicilina-dcido Fluoroquinolona de tercera
clavulanico? generacion (levofloxacino,

moxifloxacino)
Cefalosporina de segunda/
tercera generacién no
antiseudomonal

“Preferente en pacientes neurocriticos.

dad frente a P. aeruginosa, ya sea una cefalosporina,
ureidopenicilina asociada o no a inhibidores de betalac-
tamasas, monobactam o carbapenem combinado con un
aminoglucésido con una dosificacién 6ptima.

La asociacién de 2 betalactamicos ofrece pocas venta-
jas y presenta potenciales problemas secundarios como
la induccién de betalactamasas cromosOmicas que inac-
tiven a ambos®® o efectos secundarios hematoldgicos.

La asociacién de un betalactdmico y una quinolona
resulta atrayente, pero su eficacia no estd actualmente
contrastada y existe alguna referencia a una posible re-
sistencia cruzada entre ciprofloxacino e imipenem?.

Los aminoglucésidos alcanzan su mdxima eficacia
cuando se administran a dosis altas y en una sola dosis
diaria®. Para obtener una respuesta clinica adecuada, la
concentracion pico tiene que ser 8-10 veces la concen-
traciéon minima inhibitoria (CMI). La utilizaciéon de una
dosis dnica diaria comporta una mayor eficacia y redu-
ce la aparicién de efectos secundarios, sobre todo nefro
y ototoxicidad*'.

Los betalactdmicos, por su parte, parecen alcanzar su
mdxima capacidad bactericida administrados de forma
continua***, La administracién tépica de antibiGticos ta-
les como colistina, aminoglucésido o ceftazidima se ha
utilizado tanto de forma profilactica como terapéutica, so-
bre todo en pacientes con fibrosis quistica*. Su eficacia
en el tratamiento de la NAVM no estd bien evaluada*>46.

Como norma generalizada, las sociedades cientificas
recomiendan cubrir lo que denominan microorganismos
“core” de las neumonias tempranas y los especificos re-
lacionados con determinados factores de riesgo, gene-
ralmente multirresistentes.

En las unidades con una elevada prevalencia de
SARM, y sobre todo si han recibido betalactimicos pre-
viamente, deberia incluirse un glucopéptido. Reciente-
mente se han publicado datos sobre la eficacia, de line-
zolid en el tratamiento empirico de la NAVM, que
muestran una mayor supervivencia, del 80 frente al
63,5%, de los pacientes tratados con vancomicina*’. Sin
embargo, el hecho de que el estudio sea el resultado de
la fusién de 2 estudios que por separado no apreciaron
esta eficacia, que no se observe la misma eficacia en el
grupo completo de S. aureus, y que se tenga que admi-
nistrar a todos los pacientes para cubrir el 14% de las
infecciones, con el coste afiadido que ello representa,
hacen recomendable la espera de nuevos estudios que
confirmen estas buenas expectativas.
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Duracion del tratamiento antibiotico. El tiempo de
tratamiento de la NAVM ha sido motivo de controversia,
recomendandose hasta la fecha una duracién entre 14 y
21 dias, sobre todo si los microorganismos aislados son
multirresistentes. Recientemente, Chastre et al*® han ob-
servado la misma mortalidad en los pacientes tratados
durante 8 dias y los tratados 15 dias. En ambos grupos el
30% de los gérmenes eran potencialmente conflictivos
(P. aeruginosa, Acinetobacter spp., Stenotrophomonas
spp- 0 SARM) y un 11% polimicrobianos. Sin embargo,
en los pacientes con tratamiento corto se aprecié un nu-
mero significativo de sobreinfecciones y recurrencias
por BGN no fermentadores, no asi en SARM.

Ast, si la evolucién clinica es buena y el agente etio-
l6gico pertenece a la flora endégena primaria, una pauta
de 8 dias es suficiente. Aunque segin el estudio de
Chastre et al, las infecciones por SARM parecen tener
este mismo comportamiento, aunque dada la elevada
morbimortalidad reportada es de esperar estudios espe-
cificos para poder estar seguros de esta respuesta. Fren-
te a los microorganismos multirresistentes, sobre todo
BGN no fermentadores, seria por tanto recomendable
una pauta mds prolongada, no menor de 14 dias. En
cualquiera de las situaciones, debe existir mejoria clini-
ca y un periodo minimo de apirexia de 48 h.

Conclusiones. El tratamiento antibidtico debe iniciar-
se de forma temprana.

El tratamiento empirico debe ser combinado e incluir
antibidticos no utilizados previamente.

La antibioterapia debe ajustarse o modificarse de
acuerdo con los resultados microbioldgicos.

Los protocolos terapéuticos deben adaptarse a la rea-
lidad local.

Si se realiza un cambio antibidtico, los nuevos anti-
bidticos deben pertenecer a un grupo distinto.

Debido a que los agentes etiolégicos y su sensibili-
dad pueden variar dependiendo de la zona geogrifica,
del hospital, del tipo de unidad y con el tiempo, las gui-
as de las diferentes sociedades cientificas para el trata-
miento antibidtico de las NAVM deben modificarse te-
niendo en cuenta los modelos locales de etiologia y
sensibilidades.

Recomendaciones. El tratamiento se debe instaurar
de forma temprana. Grado de evidencia I. Acuerdo en-
tre expertos 17/17 (100%).

S. aureus y P. aeruginosa son, por su prevalencia, de
cobertura empirica obligatoria. Grado de evidencia I.
Acuerdo entre expertos 17/17 (100%).

El tratamiento empirico serd con tratamiento combi-
nado buscando la ampliacién del espectro, la disminu-
cién de las resistencias y el sinergismo. Grado de evi-
dencia II. Acuerdo entre expertos 17/17 (100%).

Debe incluir un antibidtico betalactamico activo frente
a P. aeruginosa y SASM junto a un aminoglucésido. En
la tabla III se expone el tratamiento recomendado. Grado
de evidencia II. Acuerdo entre expertos 17/17 (100%).

El aminoglucésido debe emplearse a dosis altas y do-
sis Unica diaria. Grado de evidencia II. Acuerdo entre
expertos 17/17 (100%).
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TABLA III
Tratamiento empirico recomendado
en la neumonia nosocomial del grupo I1

Cefepime o piperacilina-tazobactam (favorecer si hay cirugia

digestiva o aspiracion) o carbapenem?
+

Aminoglucésido (tobramicina o amikacina segtin sensibilidad
del hospital)

Considerar glucopéptidos o linezolid si hay SARM. Considerar
sustituir los aminoglucdsidos por ciprofloxacino en caso de
insuficiencia renal. Usar inicialmente carbapenémicos si
Acinetobacter spp. es multirresistente

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina.
“Los estudios in vivo e in vitro apoyan que puede inducir resistencias.

Es recomendable que en pacientes con exposicion
previa a antibidticos se priorice los de familias diferen-
tes de los anteriores. Grado de evidencia III. Acuerdo
entre expertos 17/17 (100%).

La eficacia de la asociacién de un betalactimico y
una quinolona no estd suficientemente contrastada por
lo que deberia utilizarse preferentemente como antibio-
terapia alternativa. Grado de evidencia III. Acuerdo en-
tre expertos 16/17 (93%).

Las quinolonas son la alternativa al betalactdmico en
alérgicos a penicilinas. Grado de evidencia III. Acuerdo
entre expertos 17/17 (100%).

Hay que tener presente la situacién de endemia de
SARM o BGN multirresistentes, en cuyo caso su cober-
tura es obligatoria. Grado de evidencia II. Acuerdo en-
tre expertos 17/17 (100%).

Situaciones especiales

Neumonia asociada a ventilacion mecdnica
por Acinetobacter baumannii

La neumonia por A. baumannii se observa preferente-
mente en el paciente sometido a ventilaciéon mecénica. En
Espaia, la frecuencia de la NAVM se ha mantenido bas-
tante estable en los ultimos 5 afios, cifrada en 16,6 episo-
dios/1.000 dias de ventilaciéon mecdnica en el afio 2002
segutin datos del estudio ENVIN. Las maximas frecuencias
registradas para A. baumannii fueron del 18% en 1994 y
el 13% en 1996. Estos episodios representaron cerca del
10% de las neumonias tardias en esta poblacion®.

En los dltimos afios estos microorganismos han desa-
rrollado resistencia a todas las familias de antibidticos
conocidas, especialmente los modernos betalactdmicos,
aminoglucésidos, fluoroquinolonas y recientemente car-
bapenémicos. El patrén del antibiograma, no obstante,
puede ser variable segtin las cepas y los hospitales consi-
derados. La resistencia a los carbapenémicos que ha apa-
recido en los dltimos afios comporta una especial preocu-
pacién, ya que imipenem ha sido el tratamiento de
referencia para las infecciones graves por A. baumannii,
incluidas las NAVM®™, El porcentaje de resistencia a car-
bapenémicos entre las neumonias por A. baumannii se-
gtn datos del ENVIN fue de 31,2% en 1998, 57,5% en
1999 y 28% en 2000%. En un estudio multicéntrico re-
ciente efectuado por el GEIH-SEIMC en pacientes hospi-
talizados en UCI y salas convencionales de mas de 40
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hospitales espafioles, el porcentaje de resistencia de A.
baumannii a imipenem fue de alrededor del 40%. En mu-
chos de estos casos la colistina es el tnico antibidtico que
mantiene su actividad in vitro y se plantea la disyuntiva
de utilizar este antibiético como monoterapia para el tra-
tamiento de los pacientes con este tipo de neumonia. La
utilizacién de colistina por via sistémica ha sido casi ex-
cepcional durante las 3 dltimas décadas, por su nefrotoxi-
cidad y considerarse un antibiético con menor actividad
en comparacién con los betalactdmicos, aminoglucésidos
y fluoroquinolonas. Aunque la informacién clinica dispo-
nible hasta la fecha sobre su utilizacién en el tratamiento
de esta infeccion es escasa, algunos estudios muestran la
eficacia y poca toxicidad de la colistina intravenosa’'.

Dadas las dificultades terapéuticas que plantean estas
infecciones y la mortalidad atribuible, es razonable con-
siderar la posible aportaciéon de un tratamiento tépico
con aerosoles de colistina. Aunque no hay una informa-
cién contrastada al respecto, las altas concentraciones
de antibidtico que pueden alcanzarse con los aerosoles
en los bronquios y las peculiaridades que comporta el
tratamiento sistémico con colistina hacen recomendable
este empleo por via tépica en los casos producidos por
cepas resistentes a los carbapenémicos. Para el cdlculo
de la dosis administrada hay que tener en cuenta que un
vial de colistina contiene 1.000.000 U u 80 mg de coli-
micina sulfometato (equivalentes a 33,3 mg de colistina
base); los aerosoles se administran a dosis de 500.000-
1.000.000 U (16,6-33,3 mg de colistina base)/6 h dilui-
dos en 5 ml de suero fisioldgico.

En un reciente estudio de infeccién experimental se ha
estudiado la eficacia de colistina respecto a la de los beta-
lactdmicos, aminoglucésidos y rifampicina en un modelo
de neumonia por A. baumannii en el ratén®%. Se pudo
comprobar que la colistina era comparativamente el anti-
bidtico menos eficaz frente a la infeccién producida por
cepas sensibles a los diversos antibidticos, e incluso fren-
te a cepas con sensibilidad disminuida a betalactdmicos,
aminoglucésidos y rifampicina. Ello sugeriria que estos
antibidticos podrian ser mas activos que la colistina, aun
teniendo un grado de actividad in vitro menor. Fue des-
tacable la eficacia de la rifampicina en este modelo, a
pesar de que las cepas estudiadas mostraron una resis-
tencia moderada (CMI, 8-16 pg/ml). Dentro del grupo
de aminoglucésidos, tobramicina es el que presenta ma-
yor eficacia, tanto sola como en combinacién.

Conclusiones. La neumonia por A. baumannii es una
entidad que predomina especialmente en las UCI. Su re-
percusién clinica parece claramente menor que la de otros
BGN, ya que en situaciones de endemia, su aislamiento
puede tener Unicamente el significado de un marcador de
la situacién epidemioldgica. No obstante, hay datos que
muestran una elevada mortalidad por esta infeccién, por
lo que se debe ser cauto en su infravaloracién. El trata-
miento empirico de los pacientes con sospecha de neumo-
nia por A. baumannii dependera del grado de sospecha y
de la epidemiologia de 1a UCI correspondiente.

Recomendaciones. El uso empirico de la combinacién
de imipenem con aminoglucésidos o con colistina, segin
los casos, parece el mds apropiado. Debera considerarse
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la indicacién de iniciar o no empiricamente la adminis-
tracién de aerosoles de colistina segtin el grado de resis-
tencia de la cepa que predomine en cada UCIL. Grado de
evidencia III. Acuerdo entre expertos 17/17 (100%).

Frente a cepas sensibles el tratamiento con betalacta-
micos o fluoroquinolonas puede hacerse como monote-
rapia. Si la cepa es sensible a alguno de los betalactdmi-
cos habitualmente més activos (ticarcilina, piperacilina,
ceftazidima, cefepima e imipenem), éstos podrian con-
siderarse la primera opcién. Grado de evidencia III.
Acuerdo entre expertos 17/17 (100%).

En los casos con sensibilidad disminuida a los
betalactimicos (sensibilidad intermedia o resistencia mo-
derada) y resistencia a fluoroquinolonas, la asociacién de
betalactimicos y aminoglucésidos es probablemente
la mejor alternativa; en estos casos puede ser recomen-
dable utilizar adicionalmente aerosoles de colistina (ta-
bla IV). Grado de evidencia III. Acuerdo entre expertos
17/17 (100%).

Para el tratamiento de la neumonia ocasionada por
cepas con alta resistencia a betalactdmicos, incluidos
imipenem y sulbactam, fluoroquinolonas y aminoglucé-
sidos, debe considerarse la indicacién de colistina admi-
nistrada por via sistémica y en aerosol; sin embargo, en
estos casos es recomendable asociar rifampicina si las
cepas son sensibles o muestran una resistencia s6lo mo-
derada (CMI, 8-16 ug/ml). La posibilidad de utilizar
otras combinaciones con rifampicina, asi como otros ti-
pos de antibidticos como cotrimoxazol, tetraciclinas o
macroélidos, debe tenerse en cuenta en funcién del anti-
biograma. Grado de evidencia III. Acuerdo entre exper-
tos 17/17 (100%).

Neumonia asociada a ventilacion mecdnica
por Pseudomonas aeruginosa

La NIG por P. aeruginosa supone el 15-20% de las
neumonias hospitalarias en Estados Unidos™ y entre el
20 y el 45% de las NAVM>*%, En nuestro pais, segin el
estudio ENVIN de 2001, su incidencia fue del 15,9% de
las NAVM en nuestras UCI®. Cuando se presenta aso-
ciada a la ventilacién mecdnica (NAVM-P) comporta
una especial gravedad, con una alta mortalidad relacio-
nada: 27-70%, debido a la virulencia del microorganis-
mo y al estado inmunitario de los pacientes en los que
incide®7. Su evolucién es a menudo térpida, con fre-
cuentes recidivas, persistencia de la colonizacién e in-
fecciones recurrentes debidas al dafio provocado en el
parénquima pulmonar’. Asimismo, es destacable la ca-

TABLA IV
Tratamiento de la neumonia por Acinetobacter baumannii
Sensible o con moderada resistencia Resi a sulbactam
a los betalactamicos e imipenem
Ticarcilina Colistina + rifampicina +
colistina topica
Ceftazidima
Cefepima + aminoglucésidos
Sulbactam®
Imipenem

“Dosis de 4-8 g/dia.

66



JORDA MARCOS R, ET AL. RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LA NEUMONIA
INTRAHOSPITALARIA GRAVE

pacidad de P. aeruginosa para desarrollar resistencias,
inclusive en el curso de una antibioterapia apropiada.
Ello ocurre con mayor frecuencia si se utiliza monotera-
pia, tanto con betalactdmicos, aminoglucésidos o fluoro-
quinolonas.

Otro aspecto a considerar en el tratamiento de las
NAVM-P es la cuestionable eficacia de los aminoglucdsi-
dos en los tejidos pulmonares infectados, por lo que se
deben utilizar siempre en combinacién con otros antibid-
ticos y se ha planteado su posible administracién por in-
halacion'>®. Sin embargo, los aminoglucésidos siguen
teniendo un papel importante en el tratamiento de estas
infecciones, ya que tienen mayor actividad intrinseca
frente a Pseudomonas spp. que los betalactdmicos, tienen
una capacidad altamente bactericida dependiente de su
concentracion lo que permite su prescripcion diaria, y un
notable efecto postantibiético. Entre ellos tobramicina y
amikacina son los mds activos frente a P. aeruginosa™.

Entre las cefalosporinas, ceftazidima y cefepima son
las que tienen mayor actividad bactericida frente a P.
aeruginosa, del tipo dependiente del tiempo. Este hecho
y las dificultades terapéuticas habituales en esta clase
de infecciones han llegado a postular la conveniencia de
su utilizacién en perfusién continua®, aunque ello se
deberfa confirmar en mds estudios. Meropenem tiene
mayor actividad intrinseca frente P. aeruginosa que imi-
penem, con un mejor perfil de toxicidad, lo que permite
la administracién de dosis mds elevadas®. La piperacili-
na asociada con tazobactam presenta una efectividad si-
milar que las cefalosporinas mencionadas y los carbape-
némicos en el tratamiento de las NAVM-P>6! La
asociacién de betalactdmicos y aminoglucésidos es a
menudo sinérgica, incluso frente a cepas resistentes a
uno de ellos; en algin estudio se ha observado esta si-
nergia mds a menudo con piperacilina-tazobactam que
con ceftazidima®. El monobactdmico aztreonam ha re-
cibido considerable atencion tras un metaandlisis de
Boucher® que mostraba excelentes perfiles de actividad
y seguridad en la NAVM por BGN.

Entre las quinolonas, el ciprofloxacino es el que tiene
mayor actividad frente a P. aeruginosa, si bien se re-
quieren dosis mas elevadas que las utilizadas en otras
infecciones (400 mg/8 h), que se debe administrar siem-
pre en combinacién con otros antibiéticos?.

En resumen, se ha recomendado la utilizacion de una
combinacién de antibidticos con efecto sinérgico®, pre-
ferentemente de un betalactdmico anti-Pseudomonas de
amplio espectro (cefepime, ceftazidima, piperacilina-ta-
zobactam, meropenem, imipenem) con un aminoglucosi-
do, o en su defecto con ciprofloxacino!’. La combina-
cién de 2 betalactdmicos no es recomendable, por la
potenciacién de la induccién de betalactamasas y de
efectos secundarios®. La utilizacién de las diversas
combinaciones vendrd condicionada por el antibiogra-
ma y las caracteristicas ecoldgicas de cada servicio.

En la tabla V se expone la dosificacion antibidtica re-
comendada para el tratamiento de la NAVM por P. ae-
ruginosa.

Se ha empleado la instilacion directa de los antibi6ti-
cos, sobre todo aminoglucésidos, en el tubo endotra-
queal o cdnula de traqueotomia, para intentar aumentar
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TABLA V.
Dosificacion de antibiéticos en neumonia asociada a
ventilacion mecanica por Pseudomonas aeruginosa

Betalactdmicos anti-Pseudomonas

Piperacilina/tazobactam  4/0,5 g i.v. cada 6-8 h

Ceftazidima 2 gi.v.cada6-8 h

Cefepime 2 giv.cada8-12h

Imipenem 1 gi.v.cada6-8 h

Meropenem 1-2giv.cada8h
Aminoglucdosidos

Amikacina 15 mg/kg/dia i.v. una vez al dia

Tobramicina 5-7 mg/kg/dia i.v. una vez al dia

Gentamicina 5-7 mg/kg/dia i.v. una vez al dia
Fluoroquinolonas

Ciprofloxacino 400 mgi.v.cada8 h

i.v.: intravenosa.

la concentracién de los antibidticos en las secreciones
bronquiales y el tejido pulmonar, evitando en lo posible
su toxicidad sistémica®®. La utilizacién de esta ruta in-
halada ha hecho posible el rescate de antibidticos aban-
donados hace tiempo por la toxicidad inherente a su
empleo por via parenteral, pese a ser eficaces ante P. ae-
ruginosa multirresistente. Asi, Hamer® empleé de for-
ma satisfactoria colistina en aerosol en 2 pacientes con
NAVM-P y otro con traqueobronquitis por P. aerugino-
sa multirresistente sometido a ventilacién mecdnica.
Asimismo, la utilizacién con buenos resultados de la so-
lucién nebulizada de tobramicina para el tratamiento de
la infeccién bronquial crénica por P. aeruginosa en la
fibrosis quistica ha permitido sugerir que podria ser
efectiva en la NAVM-P%.

Conclusiones. El tratamiento de la neumonia por P.
aeruginosa continiia siendo controvertido por la gran
capacidad de adquisicién de resistencias del microorga-
nismo y su elevada mortalidad relacionada. Diferentes
combinaciones antibidticas se han mostrado efectivas in
vitro; sin embargo, el fracaso terapéutico en casi todas
las series se sitda en el 20%. El ensayo de otras opcio-
nes, como la perfusién continua de betalactdmicos o la
administracién de aminoglucésidos en aerosoles, para
implementar sus ventajas farmacodindmicas, no se ha
acompafiado hasta la actualidad de mejoras significati-
vas en el prondstico.

Recomendaciones. El tratamiento se realizard siem-
pre con terapia combinada de un betalactimico con un
aminoglucdsido o, en su defecto y sobre todo en presen-
cia de fracaso renal, con una quinolona de tercera gene-
raciéon. Grado de evidencia I. Aceptacion de expertos
17/17 (100%).

Entre los betalactdmicos se recomienda el uso prefe-
rente de ceftazidima, cefepime o piperacilina/tazobac-
tam. Los carbapenémicos deberfan reservarse para situa-
ciones especiales o de alta resistencia y el ciprofloxacino
para los casos de reacciones adversas a betalactdmicos.
Grado de evidencia III. Aceptacién de expertos 17/17
(100%).

Se recomienda mantener el tratamiento con betalac-
tdmicos durante 15 dias. Grado de evidencia II. Acepta-
cién de expertos 17/17 (100%).
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Probablemente es suficiente administrar el aminoglu-
c6sido dnicamente durante los primeros 5-7 dias, si la
respuesta clinica es correcta. Grado de evidencia III.
Aceptacion de expertos 17/17 (100%).

Neumonia asociada a ventilacion mecdnica
por Staphylococcus aureus resistente a meticilina

Los glucopéptidos han sido el tratamiento estdndar
de la mayoria de las infecciones por SARM en nuestro
pais. Por este motivo, este grupo de antibiéticos se in-
cluye a menudo en la terapéutica empirica utilizada en
aquellas zonas hospitalarias con una tasa elevada de pa-
cientes con SARM. Ello ha determinado su amplio con-
sumo, con el consiguiente riesgo de acarrear el desarro-
llo de resistencias entre los cocos grampositivos.

Al analizar el patrén de antibiograma de SARM, es
bien conocido que la resistencia a meticilina implica re-
sistencia a todos los betalactdmicos. Hasta hace pocos
afios, la mayoria de las infecciones de SARM en Espaiia
se debian a un clon muy predominante llamado “clon
ibérico”, sensible exclusivamente a glucopéptidos, cotri-
moxazol, cloramfenicol y fosfomicina. Sin embargo, re-
cientemente se ha apreciado una diversificacién en la
epidemiologia del SARM en Espaiia y también en otros
paises europeos, con la aparicién y el progresivo predo-
minio de otros clones mds sensibles; las cepas aisladas
en nuestro pais son sensibles en un 40% de los casos a
clindamicina y alrededor del 80% a rifampicina, ademds
de a los antibidticos previamente mencionados. Por este
motivo, asumir que cualquier infeccioén grave por SARM
requiere la administracién de glucopéptidos podria ser
reconsiderado a la luz de los datos actuales y en funcién
del tipo de infeccion.

Por otra parte, la eficacia de los glucopéptidos en el tra-
tamiento de la NAVM por SARM se ha cuestionado. Su
capacidad de letalidad frente a S. aureus es inferior a la de
los betalactamicos; asi necesitan concentraciones maxi-
mas muy por encima de la CMI para asegurar su eficacia,
las cuales son dificiles de conseguir, dados su potencial
toxicidad y estrecho rango terapéutico. Ademas, estas
consideraciones podrian ser particularmente importantes
en el caso del tratamiento de la neumonia, por la deficien-
te difusion pulmonar de estos antibidticos”’. La dosis re-
comendada de vancomicina es 1 g/12 h y la de teicopla-
nina de 400 mg/12 h. Sin embargo, se ha contemplado la
posibilidad de utilizar la perfusion continua para aumen-
tar estas dosis y también el empleo de la via inhalatoria.
Por lo que respecta a la administracién en perfusion, en
un estudio su farmacocinética y efectividad (500 mg de
carga, seguidos de 2 g/24 h) fueron similares a las obser-
vadas con las dosis convencionales de 1 g/12 h, siempre
que los niveles pico y valle fueran adecuados®. Respecto
a la administracion inhalatoria de glucopéptidos en aero-
sol, la informacién es escasa® y no carece de riesgos’.

La experiencia en el tratamiento de la NAVM con
otros antibidticos como fosfomicina y cotrimoxazol es
muy limitada’’2, Un estudio prospectivo y aleatorizado
en grandes quemados mostré que los pacientes tratados
de forma profildctica con trimetoprima-sulfametoxazol
tuvieron una incidencia de NAVM por SARM significa-
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tivamente inferior que los que recibieron placebo (4,8
frente a 36,8%; p = 0,017)”. En los tltimos afios se han
incorporado 2 nuevas moléculas, quimupristina/dalfo-
pristina (QD) y linezolid como posibles tratamientos de
las infecciones por SARM, incluidas las cepas con re-
sistencia a los glucopéptidos. Ambos son productos que
comportan un gran dispendio econdémico, con precios
medios de tratamiento de 2.700 y 1.260 €, respectiva-
mente™. En el caso de QD su efecto bactericida no estd
bien documentado para las cepas de S. aureus resisten-
tes a clindamicina’ y hasta la fecha la Food and Drug
Admnistration (FDA) ha aprobado su utilizacién unica-
mente para bacteriemia por Enterococcus faecalis resis-
tente a vancomicina. Ambos han mostrado una eficacia
clinica similar a la de la vancomicina en diversos estu-
dios clinicos comparativos’7’; sin embargo, la expe-
riencia con linezolid para el tratamiento de la NAVM
por SARM se considera todavia insuficiente. El reciente
estudio de Wunderink*’, que no correspondié a trata-
mientos dirigidos, abre nuevas expectativas al trata-
miento de la NAVM por SARM. Una importante venta-
ja adicional de estos farmacos seria que no necesitan
ajustarse si hay disfuncién renal.

Dadas las dificultades terapéuticas observadas con
cualquiera de las monoterapias mencionadas y la grave-
dad de la NAVM por SARM, se ha considerado el posi-
ble beneficio obtenido utilizando una combinacién anti-
bidtica con efecto sinérgico. La presencia de sinergismo
entre vancomicina y diversos betalactimicos como clo-
xacilina®*¥! o imipenem®>% se ha demostrado en cepas
de S. aureus con cierto grado de resistencia a glucopép-
tidos. También se ha descrito sinergia entre QD y van-
comicina, cefepima, ceftazidima e imipenem”. El pro-
blema del sinergismo es que se trata de un fenémeno in
vitro, dificilmente extrapolable a la clinica y que el be-
neficio clinico del uso de un tratamiento combinado no
estd contrastado. Con todo, en los casos de NAVM gra-
ve por SARM la combinacién de vancomicina con ri-
fampicina, clindamicina o inclusive con QD o linezolid
se puede considerar.

Recomendaciones. Hasta el momento el tratamiento
con glucopéptidos es el de referencia en el tratamiento
de la NAV por SARM. Grado de evidencia III. Acepta-
cién de expertos 17/17 (100%).

No obstante, en la valoracién actual de este trata-
miento, debe contemplarse también la posibilidad de
utilizar otros antibidticos como la rifampicina, clinda-
micina o fosfomicina, segin el antibiograma de la cepa
causante. Grado de evidencia II. Aceptacion de expertos
17/17 (100%).

La actividad de la vancomicina es similar a la de la
teicoplanina si se aumentan las dosis de esta tltima,
aunque se igualan los efectos toxicos. El uso preferen-
cial de vancomicina viene avalado por el hecho de que
la mayoria de los estudios se ha hecho con este antibi6-
tico, cuyo empleo ademds puede seguir mediante el
control de los valores séricos. Grado de evidencia II.
Aceptacién de expertos 17/17 (100%).

La recomendacién de incrementar la dosis de vanco-
micina no puede sustentarse en ningtn nivel de eviden-
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cia, mientras que su administracién en perfusién conti-
nua podria reducir la toxicidad con similar eficacia.
Grado de evidencia IV. Aceptacién de expertos 17/17
(100%).

Se desaconseja la administracion de glucopéptidos en
aerosol. Grado de evidencia II. Aceptacion de expertos
17/17 (100%).

El control sistemdtico de valores séricos en el curso
del tratamiento de la NAVM con vancomicina es reco-
mendable para garantizar la eficacia necesaria y reducir
la posible toxicidad renal, teniendo en cuenta el perfil
de paciente de UCI con miiltiples factores de riesgo.
Grado de evidencia II. Aceptacién de expertos 17/17
(100%).

El uso de un tratamiento combinado de glucopép-
tidos con rifampicina, clindamicina, fosfomicina, beta-
lactdmicos (para los casos de S. aureus resistentes a glu-
copéptidos) o inclusive QD o linezolid en casos graves
o de mala evolucién clinica parece razonable, a pesar de
que no hay una evidencia contrastada. Grado de eviden-
cia III. Aceptacién de expertos 17/17 (100%).

Los nuevos antibidticos activos frente a SARM (QD
y linezolid) parecen tener una eficacia igual (QD) o su-
perior (linezolid) a la vancomicina. En el momento ac-
tual el tratamiento con linezolid podria ser considerado,
pero la experiencia es todavia escasa, por lo que su uso
en monoterapia deberia limitarse a las infecciones por
cepas resistentes a glucopéptidos o a pacientes con fun-
cién renal alterada. Grado de evidencia II. Aceptacién
de expertos 17/17 (100%).

En relacién con sus caracteristicas farmacocinéticas
y penetracién pulmonar, antibiéticos como la clindami-
cina o el linezolid podrian ser superiores a los gluco-
péptidos. Grado de evidencia III. Aceptacion de exper-
tos 17/17 (100%).

Neumonia asociada a ventilacion mecdnica sin
diagnostico microbiologico

El 10-20% de las técnicas utilizadas para el diagnéstico
de la NAVM no consiguen un aislamiento bacteriano®.
En nuestro entorno hasta el 10,6% de las neumonias no
tuvo diagndstico etioldgico, cifra que puede variar en rela-
cién con el tiempo de aparicion de la infeccion; asi mien-
tras que en el primer episodio de NAVM el cultivo fue ne-
gativo en el 13,5% de los casos, en el segundo episodio
unicamente lo fue en el 2,3% y en el tercero en ningtin
caso®.

Este hecho responde en ocasiones a la presencia de
un proceso no infeccioso (atelectasia, insuficiencia car-
diaca, SDRA)® y traduce un uso inadecuado de antibi6-
ticos. En otros casos se debe a la administracién de an-
tibidticos previa o simultdneamente a la toma de
muestras respiratorias, lo que conlleva una reduccién
mayor del 40% en su rendimiento®. Raramente la etio-
logia no es bacteriana y se requieren otro tipo de prue-
bas diagndsticas.

Shing et al¥’ han propuesto un modelo de diferencia-
cién de la neumonia de un proceso no infeccioso. Para
ello utilizaron como base de actuacién la puntuacién
clinica de infeccion pulmonar (PCIP), desarrollada por
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Pugin et al®, modificada (PCIPm). A los pacientes que
mantenian la PCIP < 6 transcurridos 3 dias de trata-
miento con ciprofloxacino, se les suspendié el trata-
miento antibiético. No hubo diferencias con respecto a
la mortalidad, ni otros pardmetros clinicos o radiol6gi-
cos, y se obtuvo un menor consumo de antibidticos, y
una menor emergencia de cepas multirresistentes, sobre
todo P. aeruginosa, SARM y enterococo, y un descenso
en los costes.

Recientemente Luna et al® evaluaron de forma pros-
pectiva la correlacién entre la puntuacion de la PCIPm
y la evolucién de la NAVM, y observaron que en los pa-
cientes en los que la PCIPm descendia, la evolucién era
adecuada en contraposiciéon a los que mantenian la
PCIPm > 6.

Recomendaciones. En los casos de sospecha de NAVM
sin diagndstico microbioldgico, se debe hacer una eva-
luacién clinica del paciente al inicio y posteriormente al
tercer dia, mediante la PCIPm o PCIP. Si su valores < 6
se recomienda retirar la terapia antibidtica. Grado de
evidencia II. Aceptacién grupo de expertos 16/17 (93%).

Si la PCIP es > 6, se recomiendan nuevas pruebas diag-
ndsticas mediante métodos invasivos y aumentar el esca-
16n terapéutico cubriendo los microorganismos no englo-
bados previamente. Grado de evidencia III. Aceptacion de
expertos 17/17 (100%).

Neumonia asociada a ventilacion mecdnica
con mala evolucion

La resolucién de 1a NAVM no esté claramente defini-
da y se sustenta en aspectos clinicos y microbiol6gicos.
Desde el punto de vista clinico, la resolucidon o mejoria
de la NAVM corresponderia a la disminucién o desapa-
ricién progresiva de los signos y sintomas que determi-
naron su diagndstico (fiebre, secreciones purulentas) y
de los datos de las exploraciones complementarias (ci-
fra de leucocitos, PaO,/FiO y radiologia)®. El factor
mds importante en esta definicion es el tiempo en el que
debe considerarse que la respuesta al tratamiento es ina-
decuada. El punto tomado habitualmente para valorar la
respuesta es el de 72 h tras el inicio del tratamiento,
asumiendo las definiciones extraidas de la neumonia
nosocomial en general®', si bien no hay estudios especi-
ficos en el 4mbito de la NAVM. Se contemplan hasta 3
términos que pueden definir la mala respuesta en la
NAVM. Por un lado, la NAVM progresiva: rapido dete-
rioro (£ 72 h) de los signos y sintomas a pesar del trata-
miento antibiético. En segundo lugar, la NAVM persis-
tente: neumonia que no presenta mejoria de los signos y
sintomas a pesar de > 72 h de tratamiento antibiético. Y,
por ultimo, la NAVM de lenta resolucion: mejoria de los
signos y sintomas, pero con resolucion radiogréfica de
< 50% en una semana®?. Las causas de mala respuesta
engloban aspectos relacionados con el huésped, con los
microorganismos infectantes y con patologias no infec-
ciosas. En el caso de la neumonia progresiva, las causas
mds frecuentes de ausencia de respuesta al tratamiento
son la patologia no infecciosa, la presencia de microor-
ganismos con resistencia primaria al tratamiento anti-
bidtico empirico, de microorganismos con gran virulen-
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Neumonia nosocomial con mala respuesta al tratamiento antibiético (> 72 h)

Realizar broncoscopia
catéter telescopado y/o LBA

Estéril o
CTT y/o LBA < 100 ucf/ml

LBA con 100-1.000 ucf/ml
CTT con 100 ucf/ml

LBA > 0 =10.000 ucf/ml
CTT 0 =1.000 ucf/ml

Seguir el mismo tratamiento,
pero buscar microorganismos
no habituales,
patologia no infecciosa
y foco extrapulmonar

Paciente estable:

si no hay otros focos

continuar y repetir en 48 h

Paciente inestable: Afadir o cambiar antibiéticos

afiadir o cambiar
antibiéticos

Fig. 1. Neumonia de mala evolucion con persistencia de los signos locales y sistémicos de infeccion pulmonar. CTT: catéter telescopado; LBA: lavado

broncoalveolar.

cia y una respuesta sistémica grave (sepsis grave o
shock séptico). Con respecto a la neumonia persistente
o de lenta resolucidn, las causas mas comunes corres-
ponden a enfermedad no infecciosa, persistencia de la
infeccién (ya sea por resistencia primaria del microor-
ganismo infectante, no cubierto por la terapia empirica,
o por resistencia emergente o dosificacién antibidtica
inadecuada o complicaciones anatémicas [empiema,
absceso]), por una sobreinfeccion de un microorganis-
mo diferente del inicial o por una infeccién extrapulmo-
nar concomitante® 4.

Recomendaciones. En la neumonia progresiva (dete-
rioro en las primeras 72 h) y pendientes de resultado de-
finitivo se debe descartar una causa no infecciosa pul-
monar o un foco infeccioso extrapulmonar (tomografia
computarizada, nuevos cultivos extrapulmonares, iséto-
pos), modificar la terapéutica empirica inicial cambian-
do los antibiéticos o aumentando su cobertura. Grado
de evidencia III. Aceptacién de expertos 17/17 (100%).

Realizar nueva toma de muestras pulmonares median-
te fibrobroncoscopia, y buscar patégenos no habituales
(Legionella, Mycobacterium tuberculosis, Aspergillus,
Nocardia), actuando segun se indica en la figura 1 cuan-
do hayamos obtenido el resultado etiolégico. Grado de
evidencia III. Aceptacién de expertos 17/17 (100%).

Neumonia asociada a ventilacion mecanica
recurrente o recidivante

La neumonia se define como recurrente cuando apa-
rece un nuevo episodio de NAVM en la que se aisla el
mismo microorganismo que en el episodio anterior, des-
pués de haber suspendido el tratamiento antibidtico co-
rrecto en cuanto espectro, dosis y duracidn, durante mas
de 72 h*s.

Aproximadamente entre el 18 y el 22% de las NAVM
pueden presentar esta evolucién®%; los microorganismos
habitualmente implicados son P. aeruginosa, E. coli 'y S.
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aureus resistente o no a la meticilina. Rello et al®®, me-
diante técnicas de replicacién genética, demostraron que
el 93% de las cepas de P. aeruginosa aisladas en 9 episo-
dios de recurrencia correspondian al mismo microorganis-
mo inicial.

Los factores predisponentes mas significativos identi-
ficados en el andlisis multivariante fueron el SDRA y la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica®®?’. Otros fac-
tores destacados fueron la falta de drenaje bronquial, la
inmunosupresién o la presencia de reservorios (intuba-
cién orotraqueal, empiema o neumonia abscesifica-
da)>7*8. Como factor afiadido microbiolégico se observé
que mas del 50% de los aislados present6 resistencia a
los antibiéticos administrados durante el episodio inicial.

Recomendaciones. Se ha de tener una alta sospecha
de NAVMR en los pacientes con NAVM previa por P.
aeruginosa, S. aureus o E. coli. Grado de evidencia II.
Aceptacion de expertos 17/17 (100%).

Dado que los factores del huésped y microbiolégicos
no son modificables, ha de descartarse de forma activa
la presencia de reservorios, por lo que se recomienda la
practica de una tomografia computarizada toricica.
Grado de evidencia III. Aceptacién de expertos 17/17
(100%).

Siempre se iniciard la cobertura antibitica con anti-
bidticos no administrados previamente. Grado de evi-
dencia III. Aceptacion de expertos 17/17 (100%).

Controles durante el tratamiento de la neumonia
nosocomial

El empleo de los antibidticos en los pacientes con
NAVM no debe ser un acto rutinario. Su administracién
debe seguirse de una atenta vigilancia de la evolucién
clinica, que es un indicador de eficacia, asi como de la
posible aparicién de efectos secundarios y la seleccién
de nuevos patégenos multirresistentes durante o al final
del tratamiento®.
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Valoracion de la evolucion clinica

La primera valoracion de la respuesta terapéutica tie-
ne que hacerse a las 72 h de iniciado el tratamiento em-
pirico. La aparicién de nuevos signos de infeccion o el
empeoramiento de los signos iniciales debe hacer sos-
pechar que los antibidticos que se administran no son
adecuados para tratar los agentes patdgenos causantes
de la neumonia. En este caso se debe repetir la obten-
cién de muestras pulmonares (con métodos invasivos, si
es posible) y de sangre, y proceder al cambio de los an-
tibiéticos iniciales, aumentando el escalén terapéutico
con antimicrobianos mas potentes, de mayor espectro y
con cobertura para patégenos menos frecuentes. En el
caso contrario, en el que se observa una disminucién de
los signos iniciales, se continuard el tratamiento hasta la
identificacién de los patégenos y su sensibilidad, en
cuyo caso se procede a su readaptacion, utilizando los
antibidticos activos de primera eleccidon para cada uno
de los microorganismos.

En los casos en los que el tratamiento sea adecuado
basdndose en la sensibilidad antibiética, pero la evolu-
cion desfavorable, es necesario tener en cuenta las ca-
racteristicas farmacocinéticas de los antibidticos admi-
nistrados en lo que se refiere a su penetraciéon en los

tejidos infectados, a las dosis y a los intervalos utiliza-
dos, para garantizar las concentraciones apropiadas en
el foco.

Determinacion de valores plasmdticos

En los pacientes criticos, la frecuente presencia de al-
teraciones hemodindmicas, insuficiencia renal y hepati-
ca, edemas generalizados, y otras complicaciones que
interfieren el metabolismo, distribucién o eliminacién de
los antibidticos, determina una amplia variabilidad inte-
rindividual en los valores séricos cuando se administran
las mismas dosis. Por ello, es necesario la optimizacién
de las dosis de antibidticos, en especial de aquellos con
un margen terapéutico estrecho (diferencia entre concen-
traciones toxicas y concentraciones terapéuticas) como
los aminoglucésidos y la vancomicina. La determinacién
de los valores plasmédticos debe realizarse el segundo dia
de la administracién del antibiético, cuando se supone
que se ha alcanzado el equilibrio con el resto de los
compartimentos de distribucién. La incorporacién de
programas de farmacocinética disefiados especificamen-
te para el seguimiento de antibiéticos permite ajustar su
dosificacién para obtener la maxima eficacia clinica con
la minima incidencia de afectos adversos'®.

S

NIG tardia o con factores de riesgo

Criterios de gravedad Neumonia
-IRG intrahospitalaria
— Sepsis grave grave (NIG)
2
NIG precoz sin factores de riesgo
- Grupo (véase tabla 2) Revaluar a
las 72 h

— Grupo Il (véase tabla 3)

Microbiologia +

v

Respuesta clinica

v v

Microbiologia —

v v

HOlEe PCIP <6

* — Suspender tratamiento

Correcta Incorrecta (fig. 1)

Respuesta clinica

— Buscar causa no
* infecciosa

— Mantener tratamiento, o

— Desescalonamientos:
tratamientos con el espectro
mas reducido

— Descartar causa no infecciosa

— Modificar tratamiento empirico
adaptéandolo al antibiograma

— Buscar patégenos no
habituales

Correcta \ 4

— Mantener el Incorrecta

tratamiento

— Obtener muestra
pulmonar con métodos

invasivos

— Aumentar el espectro
antibidtico

Fig. 2. Algoritmo de actuacién en el tratamiento de la neumonia intrahospitalaria grave. IRG: insuficiencia respiratoria grave; PCIP: puntuacién clinica
de infeccion pulmonar.
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Vigilancia microbiologica para detectar la aparicion
de cepas multirresistentes o de nuevos patégenos
resistentes a los antibioticos administrados

La utilizacién de antibidticos en los pacientes con
NAVM favorece la aparicion de agentes patdogenos
multirresistentes, cuya presencia puede asociarse a fra-
caso del tratamiento administrado en un paciente con-
creto, pero que tiene ademds una importancia epide-
miologica. La seleccion de la flora que forma el
ecosistema de cada unidad condicionara en un futuro la
politica de antibidticos de esa UCI!0!-103,

La obtencién de nuevas muestras debe realizarse
siempre que se detecte una mala evolucién clinica. El
estudio microbioldgico al finalizar el tratamiento en los
pacientes que contindan con ventilacién mecanica no se
recomienda como préctica rutinaria habitual, fuera del
contexto de estudios epidemiolégicos.

Recomendaciones. Evaluar a las 72 h (+ 24 h) la res-
puesta clinica al tratamiento. En el caso de mala evolu-
cién se procederd a la toma de nuevas muestras, prefe-
rentemente con métodos invasivos, y se indicardn
nuevos antibidticos empiricos, con mayor cobertura para
los agentes habituales y con cobertura para otros menos
frecuentes. En caso de buena evolucién y conocimiento
del patégeno y de su sensibilidad, se procederd al ajuste
del tratamiento. Grado de evidencia II. Aceptacién de
expertos 17/17 (100%).

Realizar, siempre que sea posible, la determinacién
de valores plasmaticos de aminoglucdsidos y glucopép-
tidos. Valorar su repeticién en funcién de las condicio-
nes del enfermo y los resultados de las determinaciones
previas. Grado de evidencia I. Aceptacidon de expertos
17/17 (100%).

Realizar controles de muestras respiratorias siempre
que se observe una mala evolucién clinica. Grado de
evidencia II. Aceptacion de expertos 17/17 (100%).

Algoritmo de actuacion en el tratamiento
de la neumonia intrahospitalaria grave
(fig. 2)

— Iniciar tratamiento empirico en base al tiempo de
presentacion y la presencia de factores de riesgo, sobre
todo la administracion previa de antibiéticos. En el caso
de NIG del grupo I, iniciar monoterapia con betalacta-
micos. Si la NIG pertenece al grupo II, es recomendable
la asociacién de un betalactdmico anti-Pseudomonas 'y
un aminoglucésido. El uso empirico de glucopéptidos
depende de la situacién endémica de cada unidad.

— Revaluar la evolucién clinica a las 72 h, y siempre
que se obtenga resultado microbiolégico.

— Ante un microorganismo identificado y con buena
evolucidn clinica, adaptar el tratamiento al espectro mas
especifico, incluida la monoterapia si no se trata de bac-
terias multirresistentes.

— Si la evolucién es inadecuada, hay que descartar cau-
sas que mantengan la NIG, y revaluar el tratamiento segin
el microorganismo aislado, adaptiandolo al antibiograma.
En caso de bacterias multirresistentes es recomendable el
uso de asociaciones sinérgicas.
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— En ausencia de aislamiento, y mala evolucién, es
obligado recoger nuevas muestras para cultivo con téc-
nicas fibrobroncoscépicas, que incluirdn estudio de mi-
croorganismos no habituales, y modificar el tratamiento
con relacién al espectro y los antibidticos usados.

Relacion de los participantes en la comision
de expertos

GTEI-SEMICYUC: F. Alvarez Lerma® (Hospital
del Mar, Barcelona), L. Alvarez Rocha* (Hospital Juan
Canalejo, A Corufia), F. Barcenilla Gaite* (Hospital
Arnau de Vilanova, Lleida), R. Jorda Marcos? (Clinica
Rotger, Palma de Mallorca), J. Insausti Ordefiana®
(Hospital de Navarra, Pamplona), M.J. L6pez Pueyo®
(Hospital General Yagiie, Burgos), A. Martinez
Pellus* (Hospital de la Arrixaca, Murcia), P. Olaechea
Astigarraga® (Hospital de Galdakano, Vizcaya), M.
Palomar Martinez* (Hospital Vall d’Hebron, Barcelo-
na), J. Rello*® (Hospital Joan XXIII, Tarragona), J.
Valles Daunis® (Hospital Parc Tauli, Sabadell).

AREA TIR-SEPAR: J. Blanquer Olivas® (Hospital
Clinico, Valencia), R. Menéndez (Hospital La Fe, Va-
lencia), F. Rodriguez de Castro (Hospital Universita-
rio Dr. Negrin, Las Palmas de Gran Canaria), A. To-
rres Marti® (Hospital Clinic, Barcelona).

GEIH-SEIMC: X. Ariza Cardenal (Hospital de
Bellvitge, Barcelona), M. Lizasoain (Hospital 12 de
Octubre, Madrid).

*También son miembros del GTIH-SEIMC.

®También son miembros del Area TIR-SEPAR.

“También son miembros del GTEI-SEMICYUC.

BIBLIOGRAFIA

1. Alvarez Lerma F. Modification of empiric antibiotic treatment in
patients with pneumonia acquired in the intensive care unit. ICU-
Acquired Pneumonia Study Group. Intensive Care Med 1996;22:
387-94.

2. Luna CM, Vujacich P, Niederman MS, Vay C, Gherardi C, Mate-
ra J, et al. Impact of BAL data on the therapy and outcome of ven-
tilator-associated pneumonia. Chest 1997;111:676-85.

3. Dupont H, Mentec H, Sollet JP, Bleichner G. Impact of appropria-
teness of initial antibiotic therapy on the outcome of ventilator-as-
sociated pneumonia. Intensive Care Med 2001;27:355-62.

4. Celis R, Torres A, Gatell JM, Almela M, Rodriguez-Roisin R,
Agusti-Vidal A. Nosocomial pneumonia. A multivariate analysis
of risk and prognosis. Chest 1988;93:318-24.

5 Torres A, Aznar R, Gatell JM, Jiménez P, Gonzalez J, Ferrer A, et
al. Incidence, risk, and prognosis factors of nosocomial pneumo-
nia in mechanically ventilated patients. Am Rev Respir Dis 1990;
142:523-8.

6. Fagon JY, Chastre J, Hance AJ, Montravers P, Novara A, Gibert C.
Nosocomial pneumonia in ventilated patients: a cohort study eva-
luating attributable mortality and hospital stay. Am J Med 1993;
94:281-8.

7. Grossman RF, Fein A. Evidence-based assessment of diagnostic
tests for ventilator-associated pneumonia. Executive summary.
Chest 2000;117:177S-818S.

8. Campbell G, Niederman M, Broughton W, Craven D, Fein A,
Fink M, et al. Hospital-acquired pneumonia in adults: diagnosis,
assessment of severity, initial antimicrobial therapy, and preventi-
ve strategies. A consensus statement, American Thoracic Society,
November 1995. Am J Respir Crit Care Med 1996;153: 1711-25.

72



10.

11.

12.

14.

15.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.
28.

29.

73

JORDA MARCOS R, ET AL. RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LA NEUMONIA
INTRAHOSPITALARIA GRAVE

. Torres A, De Celis MR, Bello S, Blanquer J, Dorca J, Molinos L,

et al. Normativas SEPAR. Diagndstico y tratamiento de la neumo-
nia nosocomial. Arch Bronconeumol 1997;33:346-50.

Niederman MS, Bass JB Jr, Campbell GD, Fein AM, Grossman
RF, Mandell LA, et al. Guidelines for the initial management of
adults with community-acquired pneumonia: diagnosis, assess-
ment of severity, and initial antimicrobial therapy. American Tho-
racic Society. Medical Section of the American Lung Association.
Am Rev Respir Dis 1993;148:1418-26.

Trouillet JL, Chastre J, Vuagnat A, Joly-Guillou ML, Combaux D,
Dombret MC, et al. Ventilator-associated pneumonia caused by po-
tentially drug-resistant bacteria. Am J Respir Crit Care Med 1998;
157:531-9.

Torres A, Carlet J. Ventilator-associated pneumonia. European
Task Force on ventilator-associated pneumonia. Eur Respir J 2001;
17:1034-45.

. Drakulovic MB, Bauer TT, Torres A, Gonzilez J, Rodriguez MJ,

Angrill J. Initial bacterial colonization in patients admitted to a
respiratory intensive care unit: bacteriological pattern and risk fac-
tors. Respiration 2001;68:58-66.

Rello J, Sa-Borges M, Correa H, Leal SR, Baraibar J. Variations
in etiology of ventilator-associated pneumonia across four treat-
ment sites: implications for antimicrobial prescribing practices.
Am J Respir Crit Care Med 1999;160:608-13.

Rello J, Rodriguez R, Jubert P, Alvarez B. Severe community-ac-
quired pneumonia in the elderly: epidemiology and prognosis.
Study Group for Severe Community-Acquired Pneumonia. Clin
Infect Dis 1996;23:723-8.

. Rello J, Rue M, Jubert P, Muses G, Sonora R, Vallés J, et al. Survi-

val in patients with nosocomial pneumonia: impact of the severity
of illness and the etiologic agent. Crit Care Med 1997;25:1862-7.
Rello J, Paiva JA, Baraibar J, Barcenilla F, Bodi M, Castander D,
et al. International Conference for the Development of Consensus
on the Diagnosis and Treatment of Ventilator-associated Pneumo-
nia. Chest 2001;120:955-70.

Fine MJ, Smith MA, Carson CA, Mutha SS, Sankey SS, Weissfeld
LA, et al. Prognosis and outcomes of patients with community-ac-
quired pneumonia. A meta-analysis. JAMA 1996;275:134-41.
Franklin C, Henrickson K, Wail M. Reduced mortality of pneu-
mococcal bacteremia after early intensive care. J Intensive
Carel994;6:302—7.

Alvarez-Lerma F, Torres A, Rodriguez de Castro F. Recomenda-
ciones para el diagndstico de la neumonia asociada a ventilacion
mecéanica. Enferm Infecc Microbiol Clin 2001;19:479-87.

Almirall J, Mesalles E, Klamburg J, Parra O, Agudo A. Pronostic
factors of pneumonia requiring admission to the intensive care
unit. Chest 1995;107:511-6.

Berrouane Y, Daudenthun I, Riegel B, Emery MN, Martin G, Kri-
vosic R, et al. Early onset pneumonia in neurosurgical intensive
care unit patients. J Hosp Infect 1998;40:275-80.

Rello J, Ausina V, Ricart M, Puzo C, Net A, Prats G. Nosocomial
pneumonia in critically ill comatose patients: need for a differen-
tial therapeutic approach. Eur Respir J 1992;5:1249-53.

Cazzadori A, Di Perri G, Vento S, Bonora S, Fendt D, Rossi M, et
al. Aetiology of pneumonia following isolated closed head injury.
Respir Med 1997;91:193-9.

Heyland DK, Cook DJ, Griffith L, Keenan SP, Brun-Buisson C.
The attributable morbidity and mortality of ventilator-associated
pneumonia in the critically ill patient. The Canadian Critical Trials
Group. Am J Respir Crit Care Med 1999;159: 1249-56.

Rodriguez JL, Gibbons KJ, Bitzer LG, Dechert RE, Steinberg
SM, Flint LM. Pneumonia: incidence, risk factors, and outcome in
injured patients. J Trauma 1991;31:907-12.

Mandell LA, Campbell GD Jr. Nosocomial pneumonia guideli-
nes: an international perspective. Chest 1998;113:188S-93S.

Fink MP, Snydman DR, Niederman MS, Leeper KV Jr, Johnson
RH, Heard SO, et al. Treatment of severe pneumonia in hospitali-
zed patients: results of a multicenter, randomized, double-blind
trial comparing intravenous ciprofloxacin with imipenem-cilasta-
tin. The Severe Pneumonia Study Group. Antimicrob Agents Che-
mother 1994;38:547-57.

Garcia-Rodriguez JA, Baquero F, Garcia de Lomas J, Aguilar L.
Antimicrobial susceptibility of 1,422 Haemophilus influenzae iso-
lates from respiratory tract infections in Spain. Results of a 1-year
(1996-97) multicenter surveillance study. Spanish Surveillance
Group for Respiratory Pathogens. Infection 1999;27:265-7.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Jones RN, Pfaller MA. In vitro activity of newer fluoroquinolones
for respiratory tract infections and emerging patterns of antimicro-
bial resistance: data from the SENTRY antimicrobial surveillance
program. Clin Infect Dis 2000;31:S16-23.

West M, Boulanger BR, Fogarty C, Tennenberg A, Wiesinger B,
Oross M, et al. Levofloxacin compared with imipenem/cilastatin
followed by ciprofloxacin in adult patients with nosocomial pneu-
monia: a multicenter, prospective, randomized, open-label study.
Clin Ther 2003;25:485-506.

Brown EM. Empirical antimicrobial therapy of mechanically ven-
tilated patients with nosocomial pneumonia. J Antimicrob Che-
mother 1997;40:463-8.

Cometta A, Baumgartner JD, Lew D, Zimmerli W, Pittet D, Cho-
part P, et al. Prospective randomized comparison of imipenem
monotherapy with imipenem plus netilmicin for treatment of seve-
re infections in nonneutropenic patients. Antimicrob Agents Che-
mother 1994;38:1309-13.

Manhold C, Von Rolbicki U, Brase R, Timm J, Von Pritzbuer E,
Heimesaat M, et al. Outbreaks of Staphylococcus aureus infec-
tions during treatment of late onset pneumonia with ciprofloxacin
in a prospective, randomized study. Intensive Care Med 1998;24:
1327-30.

Hilf M, Yu VL, Sharp J, Zuravleff JJ, Korvick JA, Muder RR.
Antibiotic therapy for Pseudomonas aeruginosa bacteremia: out-
come correlations in a prospective study of 200 patients. Am J
Med 1989;87:540-6.

Korvick JA, Bryan CS, Farber B, Beam TR Jr, Schenfeld L, Mu-
der RR, et al. Prospective observational study of Klebsiella bacte-
remia in 230 patients: outcome for antibiotic combinations versus
monotherapy. Antimicrob Agents Chemother 1992;36:2639-44.
Leibovici L, Paul M, Poznanski O, Drucker M, Samra Z, Konigsber-
ger H, et al. Monotherapy versus beta-lactam-aminoglycoside com-
bination treatment for gram-negative bacteremia: a prospective, ob-
servational study. Antimicrob Agents Chemother 1997:41:1127-33.
Fraimow HS, Abrutyn E. Pathogens resistant to antimicrobial
agents. Epidemiology, molecular mechanisms, and clinical mana-
gement. Infect Dis Clin North Am 1995;9:497-530.

Radberg G, Nilsson LE, Svensson S. Development of quinolone-imi-
penem cross resistance in Pseudomonas aeruginosa during exposure
to ciprofloxacin. Antimicrob Agents Chemother 1990;34:2142-7.
Gilbert DN. Meta-analyses are no longer required for determining
the efficacy of single daily dosing of aminoglycosides. Clin Infect
Dis 1997;24:816-9.

Barza M, Ioannidis JP, Cappelleri JC, Lau J. Single or multiple
daily doses of aminoglycosides: a meta-analysis. BMJ 1996;312:
338-45.

Benko AS, Cappelletty DM, Kruse JA, Rybak MJ. Continuous in-
fusion versus intermittent administration of ceftazidime in criti-
cally ill patients with suspected gram-negative infections. Antimi-
crob Agents Chemother 1996;40:691-5.

Craig WA. Pharmacokinetic/pharmacodynamic parameters: ratio-
nale for antibacterial dosing of mice and men. Clin Infect Dis
1998;26:1-10.

Ramsey BW, Dorkin HL, Eisenberg JD, Gibson RL, Harwood IR,
Kravitz RM, et al. Efficacy of aerosolized tobramycin in patients
with cystic fibrosis. N Engl J Med 1993; 328:1740-6.

Palmer LB, Smaldone GC, Simon SR, O’Riordan TG, Cuccia A.
Aerosolized antibiotics in mechanically ventilated patients: deli-
very and response. Crit Care Med 1998;26:31-9.

Bressolle F, De la Coussaye JE, Ayoub R, Fabre D, Gomeni R,
Saissi G, et al. Endotracheal and aerosol administrations of cefta-
zidime in patients with nosocomial pneumonia: pharmacokinetics
and absolute bioavailability. Antimicrob Agents Chemother 1992;
36:1404-11.

‘Wunderink RG, Rello J, Cammarata SK, Croos-Dabrera RV, Ko-
llef MH. Linezolid vs vancomycin: analysis of two double-blind
studies of patients with methicillin-resistant Staphylococcus au-
reus nosocomial pneumonia. Chest 2003; 124: 1789-97.

Chastre J, Wolff M, Fagon JY, Chevret S, Thomas F, Wermert D,
et al. Comparison of 8 versus 15 days of antibiotic therapy for
ventilator-associated pneumonia in adults: a randomized trial.
JAMA 2003;290:2588-98.

Alvarez-Lerma F, Palomar M, Olaechea P, Insausti J, Bermejo B,
Cerdd E. Estudio nacional de vigilancia de infeccién nosocomial
en unidades de cuidados intensivos. Informe del afio 2001. Med
Intensiva 2003;27:13-23.

Arch Bronconeumol 2004;40(11):518-33 531



50.

S1.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.
59.

60.

61.

62.

63.

64.
65.

66.

67.

68.

69.

70.

532

JORDA MARCOS R, ET AL. RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LA NEUMONIA
INTRAHOSPITALARIA GRAVE

Bou G. El alto nivel de resistencia a los carbapenems en Acineto-
bacter baumannii es un problema multifactorial. Enferm Infecc
Microbiol Clin 2001;19:336-8.

Garnacho-Montero J, Ortiz-Leyba C, Jiménez-Jiménez FJ, Barre-
ro-Almodévar AE, Garcia-Garmendia JL, Bernabeu-Wittell M, et
al. Treatment of multidrug-resistant Acinetobacter baumanii venti-
lator-associated penumonia (VAP) with intravenous colistin. Clin
Infect Dis 2003;36:1111-8.

Montero A, Ariza J, Corbella X, Domenech A, Cabellos C, Ayats
J, et al. Efficacy of colistin versus beta-lactams, aminoglycosides,
and rifampin as monotherapy in a mouse model of pneumonia
caused by multiresistant Acinetobacter baumannii. Antimicrob
Agents Chemother 2002;46:1946-52.

National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) report, data
summary from October 1986-April 1996, issued May 1996. A re-
port from the National Nosocomial Infections Surveillance
(NNIS) System. Am J Infect Control 1996;24:380-8.

Cook DJ, Walter SD, Cook RIJ, Griffith LE, Guyatt GH, Leasa D,
et al. Incidence of and risk factors for ventilator-associated pneu-
monia in critically ill patients. Ann Intern Med 1998;129:433-40.
Torres A, Aznar R, Gatell JM, Jiménez P, Gonzilez J, Ferrer A, et
al. Incidence, risk, and prognosis factors of nosocomial pneumo-
nia in mechanically ventilated patients. Am Rev Respir Dis 1990;
142:523-8.

Fagon JY, Chastre J, Domart Y, Trouillet JL, Gibert C. Mortality
due to ventilator-associated pneumonia or colonization with Pseu-
domonas or Acinetobacter species: assessment by quantitative cul-
ture of samples obtained by a protected specimen brush. Clin Infect
Dis 1996;23:538-42.

Crouch Brewer S, Wunderink RG, Jones CB, Leeper KV Jr. Ven-
tilator-associated pneumonia due to Pseudomonas aeruginosa.
Chest 1996;109:1019-29.

Chastre J, Fagon JY. Ventilator-associated pneumonia. Am J Res-
pir Crit Care Med 2002;165:867-903.

Nicolau DP, McNabb J, Lacy MK, Quintiliani R, Nightingale CH.
Continuous versus intermittent administration of ceftazidime in
intensive care unit patients with nosocomial pneumonia. Int J An-
timicrob Agents 2001;17:497-504.

Yokochi T, Kusumi A, Kido N, Kato Y, Sugiyama T, Koide N, et
al. Differential release of smooth-type lipopolysaccharide from
Pseudomonas aeruginosa treated with carbapenem antibiotics and
its relation to production of tumor necrosis factor alpha and nitric
oxide. Antimicrob Agents Chemother 1996;40: 2410-2.

Jaccard C, Troillet N, Harbarth S, Zanetti G, Aymon D, Schneider
R, et al. Prospective randomized comparison of imipenem-cilastatin
and piperacillin-tazobactam in nosocomial pneumonia or peritoni-
tis. Antimicrob Agents Chemother 1998;42:2966-72.

Cappelletty DM, Rybak MIJ. Comparison of methodologies for
synergism testing of drug combinations against resistant strains of
Pseudomonas aeruginosa. Antimicrob Agents Chemother 1996;
40:677-83.

Boucher BA. Role of aztreonam in the treatment of nosocomial
pneumonia in the critically ill surgical patient. Am J Surg 2000;
179:45-50.

Lode H, Raffenberg M, Geerdes-Fenge H. Monotherapy of noso-
comial pneumonia. Sem Resp Crit Care Med 2000;21:9-17.
Hamer DH. Treatment of nosocomial pneumonia and tracheo-
bronchitis caused by multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa
with aerosolized colistin. Am J Respir Crit Care Med 2000;162:
328-30.

Cole PJ. The role of nebulized antibiotics in treating serious respi-
ratory infections. J Chemother 2001;13:354-62.

Rello J, Diaz E, Bodi M. Appropriate antibiotic treatment for
pneumonia. Clin Infect Dis 2000;31:1313-5.

James JK, Palmer SM, Levine DP, Rybak MJ. Comparison of
conventional dosing versus continuous-infusion vancomycin the-
rapy for patients with suspected or documented gram-positive in-
fections. Antimicrob Agents Chemother 1996; 40:696-700.

Shirai M, Ide K, Sato M, Murakami M, Tanaka Y, Sato A, et al.
Effect of inhaled vancomycin hydrochloride on elimination of
methicillin-resistant Staphylococcus aureus. Nihon Kyobu Shik-
kan Gakkai Zasshi 1995;33:1233-9.

Kahata K, Hashino S, Imamura M, Mori A, Kobayashi S, Asaka
M. Inhaled vancomycin-induced allergic reaction in decontamina-
tion of respiratory tracts for allogeneic bone marrow transplanta-
tion. Bone Marrow Transplant 1997;20:1001-3.

Arch Bronconeumol 2004;40(11):518-33

71.

72.

73.

74.
75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Markowitz N, Quinn EL, Saravolatz LD. Trimethoprim-sulfamet-
hoxazole compared with vancomycin for the treatment of Staphy-
lococcus aureus infection. Ann Intern Med 1992;117:390-8.
Alvarez S, Jones M, Berk SL. In vitro activity of fosfomy-
cin, alone and in combination, against methicillin-resistant
Staphylococcus aureus. Antimicrob Agents Chemother 1985;28:
689-90.

Kimura A, Mochizuki T, Nishizawa K, Mashiko K, Yamamoto Y,
Otsuka T. Trimethoprim-sulfamethoxazole for the prevention of
methicillin-resistant Staphylococcus aureus pneumonia in severely
burned patients. J Trauma 1998;45:383-7.
Quinupristin/dalfopristin. Med Lett Drugs Ther 1999;41:109-10.
Fuchs PC, Barry AL, Brown SD. Interactions of quinupristin-dal-
fopristin with eight other antibiotics as measured by time-kill stu-
dies with 10 strains of Staphylococcus aureus for which quinupris-
tin-dalfopristin alone was not bactericidal. Antimicrob Agents
Chemother 2001;45:2662-5.

Betriu C, Redondo M, Boloix A, Gémez M, Culebras E, Picazo
JJ. Comparative activity of linezolid and other new agents against
methicillin-resistant Staphylococcus aureus and teicoplanin-inter-
mediate coagulase-negative staphylococci. J Antimicrob Chemot-
her 2001;48:911-3.

Fagon J, Patrick H, Haas DW, Torres A, Gibert C, Cheadle WG,
et al. Treatment of gram-positive nosocomial pneumonia. Pros-
pective randomized comparison of quinupristin/dalfopristin versus
vancomycin. Nosocomial Pneumonia Group. Am J Respir Crit
Care Med 2000;161:753-62.

Rubinstein E, Cammarata S, Oliphant T, Wunderink R. Linezo-
lid (PNU-100766) versus vancomycin in the treatment of hospi-
talized patients with nosocomial pneumonia: a randomized, dou-
ble-blind, multicenter study. Clin Infect Dis 2001;32:402-12.
Chow JW, Davidson A, Sanford E 3rd, Zervos MJ. Superinfection
with Enterococcus faecalis during quinupristin/dalfopristin the-
rapy. Clin Infect Dis 1997;24:91-2.

Domaracki BE, Evans AM, Venezia RA. Vancomycin and oxaci-
llin synergy for methicillin-resistant staphylococci. Antimicrob
Agents Chemother 2000;44:1394-6.

Climo MW, Patron RL, Archer GL. Combinations of vancomycin
and beta-lactams are synergistic against staphylococci with redu-
ced susceptibilities to vancomycin. Antimicrob Agents Chemother
1999;43:1747-53.

Totsuka K, Shiseki M, Kikuchi K, Matsui Y. Combined effects of
vancomycin and imipenem against methicillin-resistant Staphylo-
coccus aureus (MRSA) in vitro and in vivo. J Antimicrob Che-
mother 1999;44:455-60.

Rochon-Edouard S, Pestel-Caron M, Lemeland JF, Caron F. In vi-
tro synergistic effects of double and triple combinations of beta-
lactams, vancomycin, and netilmicin against methicillin-resistant
Staphylococcus aureus strains. Antimicrob Agents Chemother
2000;44:3055-60.

Ruiz M, Torres A, Ewig S, Marcos MA, Alcon A, Lledo R, et al.
Noninvasive versus invasive microbial investigation in ventilator-
associated pneumonia: evaluation of outcome. Am J Respir Crit
Care Med 2000;162:119-25.

Meduri GU, Mauldin GL, Wunderink RG, Leeper KV Jr, Jones
CB, Tolley E, et al. Causes of fever and pulmonary densities in
patients with clinical manifestations of ventilator-associated pneu-
monia. Chest 1994;106:221-35.

Jorda R, Parras F, Ibafiez J, Reina J, Bergada J, Raurich JM.
Diagnosis of nosocomial pneumonia in mechanically ventilated
patients by the blind protected telescoping catheter. Intensive Care
Med 1993;19:377-82.

Singh N, Rogers P, Atwood CW, Wagener MM, Yu VL. Short-
course empiric antibiotic therapy for patients with pulmonary infil-
trates in the intensive care unit. A proposed solution for indiscrimi-
nate antibiotic prescription. Am J Respir Crit Care Med 2000;
162:505-11.

Pugin J, Auckenthaler R, Mili N, Janssens JP, Lew PD, Suter PM.
Diagnosis of ventilator-associated pneumonia by bacteriologic
analysis of bronchoscopic and nonbronchoscopic “blind” broncho-
alveolar lavage fluid. Am Rev Respir Dis 1991; 143:1121-9.

Luna CM, Blanzaco D, Niederman MS, Matarucco W, Baredes
NC, Desmery P, et al. Resolution of ventilator-associated pneu-
monia: prospective evaluation of the clinical pulmonary infection
score as an early clinical predictor of outcome. Crit Care Med
2003;31:676-82.

74



90.
91.
92.
93.
94.
95.

96.

75

JORDA MARCOS R, ET AL. RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LA NEUMONIA
INTRAHOSPITALARIA GRAVE

Waunderink RG. Ventilator-associated pneumonia. Failure to res-
pond to antibiotic therapy. Clin Chest Med 1995;16:173-93.
Niederman MS. Bronchoscopy in nonresolving nosocomial pneu-
monia. Chest 2000;117:212S-8S.

Lowenkron S, Fein A. The 10 most common questions about non-
resolving pneumonia. Clin Pulm Med 1995;2:88-97.

Kuru T, Lynch JP 3rd. Nonresolving or slowly resolving pneumo-
nia. Clin Chest Med 1999;20:623-51.

Rome L, Murali G, Lippmann M. Nonresolving pneumonia and
mimics of pneumonia. Med Clin North Am 2001;85:1511-30.
Dennesen PJ, Van der Ven AJ, Kessels AG, Ramsay G, Bonten
MJ. Resolution of infectious parameters after antimicrobial the-
rapy in patients with ventilator-associated pneumonia. Am J Res-
pir Crit Care Med 2001;163:1371-5.

Rello J, Mariscal D, March F, Jubert P, Sanchez F, Vallés J, et al.
Recurrent Pseudomonas aeruginosa pneumonia in ventilated pa-
tients: relapse or reinfection? Am J Respir Crit Care Med 1998;
157:912-6.

97
98
99

100.

101.
102.

103.

. Silver DR, Cohen IL, Weinberg PF. Recurrent Pseudomonas aeru-
ginosa pneumonia in an intensive care unit. Chest 1992; 101: 194-8.

. Rowe S, Cheadle WG. Complications of nosocomial pneumonia
in the surgical patient. Am J Surg 2000;179:63-8.

. Alvarez Lerma F, Palomar M. Decédlogo de normas para la utili-

zacién de antibidticos en pacientes criticos. Med Intensiva 2000;

24:69-77.

Slattery JT. A pharmacokinetic model-independent approach for es-

timating dose required to give desired steady-state trough concentra-

tions of drug in plasma. J Pharmacokinet Biopharm 1980; 8:105-10.

Alvarez Lerma F. Impacto de las resistencias bacterianas sobre

la politica antibidtica. Med Intensiva 1998;22:17-23.

Kosmidis J, Koratzanis G. Emergence of resistant bacterial

strains during treatment of infections in the respiratory tract.

Scand J Infect Dis Suppl 1986;49:135-9.

Dworzack DL, Pugsley MP, Sanders CC, Horowitz EA. Emergen-

ce of resistance in gram-negative bacteria during therapy with ex-

panded-spectrum cephalosporins. Eur J Clin Microbiol 1987;6:456-9.

Arch Bronconeumol 2004;40(11):518-33 533



