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Introduccion

La neumonia intrahospitalaria (NIH) es la segunda
infeccién nosocomial en frecuencia y la mas frecuente
en las unidades de cuidados intensivos (UCI). Ocasiona
morbilidad y mortalidad, prolonga el ingreso hospitala-
rio e incrementa los costes. Los avances de la medicina
generaron un medio ambiente especial (hospital) y
huéspedes particulares (enfermos graves), cuyo resulta-
do es la aparicién de patégenos emergentes (gérmenes
hospitalarios). La NIH ha sido un desafio constante de-
bido al cambio en la epidemiologia intrahospitalaria y
al desarrollo creciente de resistencia a los antibidticos;
estamos lejos de una solucidn y aparecen nuevos desafios
que obligan a aplicar nuevas estrategias. Dentro de estas
estrategias, las guias clinicas elaboradas por consensos
son un arma efectiva. Si bien el problema de la infec-
cidn intrahospitalaria sobrepasa las fronteras y tiene es-
cala mundial, existen particularidades en Latino-améri-
ca que hacen recomendable analizar aqui aspectos
epidemioldgicos y terapéuticos con una vision diferente
de la del resto del mundo.

Este documento es el resultado del trabajo de un co-
mité ad hoc para la elaboracién de consensos sobre in-
fecciones respiratorias formado por la Asociacién Ar-
gentina de Medicina Respiratoria (AAMR), la Sociedad
Argentina de Infectologia (SADI) y la Sociedad Argen-
tina de Terapia Intensiva (SATI). Miembros de estas so-
ciedades, junto con los de las sociedades Argentina de
Bacteriologia (SADEBAC) y de Medicina, aunaron es-
fuerzos para concretarlo. El trabajo fue revisado por
miembros de los Departamentos de Infecciones y Cui-
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dados Criticos de la Asociacién Latinoamericana del
Térax (ALAT) y por otros colegas latinoamericanos, y a
partir de ahi la ALAT adopt6 este manuscrito como do-
cumento oficial.

Métodos

Los miembros de las distintas sociedades trabajaron en los
6 temas principales de este consenso (“Definicién, epidemio-
logia y etiologia”, “Factores de riesgo de adquisicién de NIH
y de mortalidad”, “Diagnéstico”, “Tratamiento antibiético”,
“Duracién del tratamiento y evaluacién de la respuesta y me-
didas de tratamiento no antibidtico” y “Prevencion”). En una
reunién plenaria se elaboraron las conclusiones, que se discu-
tieron y sometieron a revisiones interna y externa. Este ma-
nuscrito es una version resumida de este consenso, criticado y
corregido por miembros de los Departamentos de Infecciones
y Cuidados Criticos de la ALAT y por otros colegas latino-
americanos.

La base fueron normativas elaboradas por sociedades médi-
cas extranjeras y estudios clinicos significativos publicados
durante los dltimos 20 afos, pero particularmente durante los
dltimos 5 afios. Se hizo una busqueda sistemdtica usando
MEDLINE para la recogida de la informacién. Excepcional-
mente se utilizaron datos provenientes de resimenes (abs-
tracts) u otro tipo de trabajos no publicados, con la justifica-
cién de contar con datos locales de etiologia y sensibilidad a
los antimicrobianos, ante la escasez de publicaciones al res-
pecto en revistas indexadas. La evidencia cientifica se clasifi-
c6 en 4 niveles, a saber: tipo A (EA), proveniente de estudios
aleatorizados y controlados; tipo B (EB), procedente de estu-
dios controlados no aleatorizados; tipo C (EC), proveniente
de series de casos, y tipo D, opinién de expertos (ED).

Definicion, epidemiologia, etiologia
Definicion

La NIH es la que comienza después de 48 h de ingreso
hospitalario (para evitar la confusién con la neumonia ad-

quirida en la comunidad). La neumonia asociada a la ven-
tilacion mecanica (NAV) es la NIH que aparece en pa-
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cientes tratados con ventilacién mecanica (VM); debe
aparecer después de comenzar ésta, pero lo mas importan-
te es la presencia de una via respiratoria artificial en un
paciente con NIH!. Se reconocen 2 subgrupos de NIH:

—Temprana: cuando aparece en los primeros dias de
ingreso o de la VM. Se considera temprana cuando se
manifiesta en tiempos que varian entre menos de 4 y 7
dias. Estd causada por bacterias de la comunidad que
colonizan habitualmente la orofaringe (neumococo,
Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus sensi-
ble a la meticilina, etc.).

—Tardia: cuando se desarrolla después. Estd causada
por patégenos hospitalarios que colonizan la orofaringe
durante el ingreso.

La imposibilidad de contar con una prueba de refe-
rencia para el diagndstico ha impulsado a estandardizar
los criterios diagndsticos*® (EA). Se reconocen las si-
guientes categorias de certeza diagnéstica:

—Neumonia cierta: nuevos infiltrados pulmonares pro-
gresivos y persistentes (> 24 h) y secreciones traqueales
purulentas, més uno de los siguientes*: a) cavitacién ra-
diografica —por tomografia axial computarizada (TAC),
preferentemente— indicativa de absceso, confirmada por
cultivo de material de puncién, o b) evidencia histolégica
de neumonia (biopsia o autopsia) con formacién de absce-
sos o dreas de consolidacion con intensa infiltracion leu-
cocitaria, y cultivo positivo del parénquima que contenga
> 10* unidades formadoras de colonias (ufc)/g de tejido.

—Neumonia probable: nuevos infiltrados pulmonares
progresivos y persistentes (>24 h) y secreciones traquea-
les purulentas, mds uno de los siguientes criterios: a)
cultivo cuantitativo de una muestra de secreciones pul-
monares, obtenida con cepillo protegido (CP; > 10°
ufc/ml) o lavado broncoalveolar (LBA; > 10* ufc/ml);
b) aislamiento de microorganismos de hemocultivo, en
ausencia de otro foco probable, en las 48 h anteriores o
posteriores a la obtencién de una muestra respiratoria
simple (aspirado traqueal o esputo). Los patégenos de
los hemocultivos y secreciones deben ser microbioldgi-
camente idénticos, con igual patrén de sensibilidad anti-
bidtica; c) aislamiento de microorganismos en el liquido
pleural, sin instrumentacién previa y microbioldgica-
mente idéntico, con igual patrén de sensibilidad antibi6-
tica que el germen aislado de una muestra respiratoria
simple, y d) evidencia histolégica de neumonia (biopsia
0 autopsia) con abscesos o dreas de consolidacién con
intensa infiltracién leucocitaria, con cultivo negativo del
parénquima pulmonar (< 10* ufc/g de tejido).

Incidencia y prevalencia

La incidencia de NIH es de 5 a 10 casos por 1.000 in-
gresos hospitalarios y es de 6 a 20 veces mds frecuente
en los paciente que reciben VM>$(EC). Un estudio mul-
ticéntrico en 2.897 pacientes con VM invasiva mostré
una prevalencia del 15%, con una mediana de 3 dias de
VM para su comienzo’. Debido a que en la exposicién
(ingreso hospitalario o VM) interviene el factor nivel de
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exposicion al riesgo, se debe expresar la ecuacién en
términos de casos por 1.000 pacientes dias (NIH) y ca-
sos por 1.000 dias de VM3, Se ha estimado una inci-
dencia del 1 al 3% por dia de VM!*!! (EB).

Un extenso estudio de infecciones en las UCI de Eu-
ropa describié una prevalencia de infeccion del 45%, la
mitad de las cuales correspondieron a neumonia'2,

Etiologia y patogenia

La colonizacién por flora normal (Streptococcus,
Staphylococcus y Haemophilus spp.) o patégenos hos-
pitalarios (bacilos gramnegativos o S. aureus resistente
a la meticilina —SAMR—) precede al desarrollo de la
neumonia. Los gérmenes presentes en la orofaringe y
estructuras contiguas colonizan las secreciones bron-
quiales después de la intubacion endotraqueal (IET). La
aspiracion de secreciones contaminadas es el principal
mecanismo por el que los gérmenes alcanzan el parén-
quima pulmonar. Otros mecanismos son la inhalacién
de material aerosolizado, la siembra hematégena y la
diseminacion desde estructuras contiguas.

La etiologia de las NIH coincide temporalmente con
el patrén de colonizacion descrito y los gérmenes pro-
ducen desde colonizacion de la orofaringe o estructuras
contiguas como senos paranasales y placa dental hasta
NAV?B-17(EB). La importancia del tracto gastrointesti-
nal es mas discutida'®"® (EC).

La inhalacién de aerosoles puede desempefar un pa-
pel en la NIH producida por virus respiratorios, Legio-
nella spp. y Mycobacterium tuberculosis. Los patoge-
nos varfan segtn la poblacién en estudio, la enfermedad
de base, el tiempo de exposicion al riesgo y el lugar de
ingreso'*?’ (EB). Las etiologias cambian segin los pai-
ses, ciudades, hospitales y hasta entre diferentes 4reas
dentro de un mismo hospital®.

Los cultivos de sangre, liquido pleural y especimenes
respiratorios obtenidos con CP y LBA han permitido
identificar a los patégenos de la NIH. Sin embargo, el
uso previo de antibiéticos reduce la sensibilidad de es-
tos métodos dependiendo del tiempo de administracién
y su sensibilidad a los antimicrobianos*'3?22%-3°_ Incluso
el valor del cultivo de pulmén se ha puesto en duda. La
relacién entre la histologia y los cultivos cuantitativos
del tejido y de los especimenes respiratorios en pacien-
tes con NIH es muy compleja®*3°,

Pseudomonas aeruginosa y S. aureus son los patoge-
nos més comunes de NIH en UCI de adultos®. La fre-
cuencia del resto de los patégenos puede observarse en
las tablas I y II. El desarrollo de flora orofaringea comen-
sal en cultivos cuantitativos de especimenes distales no es
facil de interpretar. Estos agentes se denominan microor-
ganismos no potencialmente patégenos®. Sin embargo,
pueden producir infecciones, tanto en indivuduos capaces
de desarrollar inmunidad como en inmunodeprimidos**
36 causar hasta un 9% de los episodios de NAV y asociar-
se a deterioro de la funcién orgéanica, lo que indica que
deberia emplearse tratamiento con antibi6ticos*’-*,

Habitualmente no se investigan ni los virus ni Legio-
nella pneumophila. Por otro lado, es controvertido el
papel de Candida spp. como patégeno®. Respecto de
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los anaerobios, en general se han aislado junto con ae-
robios y asociados a neumonia temprana“.

La etiologia polimicrobiana es frecuente. Se presenta
en alrededor del 40% de las NIH en las series!'*!#? y es
mads frecuente en pacientes con sindrome de distrés res-
piratorio agudo (SDRA)®.

La traqueobronquitis (infecciéon no neumonica del
tracto respiratorio inferior) ha sido poco estudiada'?. En
los escasos estudios, los patégenos mds frecuentes son
los mismos que en la NTH*6,

En cuanto a la frecuencia de los diferentes agentes
causantes de NAV, de acuerdo con lo publicado los mas
comunes son P. aeruginosa y S. aureus, seguidos por
Acinetobacter spp. y distintos géneros entre los Entero-
bacteriaceae (tabla I). Comparando Latinoamérica con

TABLAI
Etiologia en 4.305 episodios de neumonia nosocomial
documentada por técnicas broncoscopicas o hemocultivos

para un total de 5.604 patégenos (1,3 microorganismos por
episodiO)Z.ZO,Zl.29,37,42,43,46,57,66,76,8 1,83,87,94,104-107,112,131,133,135,204,205

Patégeno Numero (%)
Gramnegativos
Pseudomonas aeruginosa 1.205 (21,4)
Acinetobacter spp. 479 (8,5)
Stenotrophomonas maltophilia 120 (2,1)
Enterobacteriaceae® 1.010 (17,9)
Haemophilus spp. 350 (6,2)
Moraxella catarrhalis 29 (0,5)
Legionella spp. 9(0,2)
Otros bacilos gramnegativos 150 (2,7)
Grampositivos
Staphylococcus aureus® 1.226 (21,7)
Staphylococcus coagulasa-negativo 89 (1,6)
Streptococcus pneumoniae 185 (3,3)
Otros Streptococcus spp. 340 (6,0)
Enterococcus spp. 38 (0,7)
Flora de la via respiratoria superior® 144 (2,5)
Anaerobios 30 (0,5)
Hongos? 119 (2,1)
Virus 22 (0,4)
Otros patégenos® 157 (2,8)

“Distribucién por género: no especificado el 4,0%, Klebsiella spp. el 3,8%, Ente-
robacter spp. el 3,0%, Escherichia coli el 3,0%, Proteus spp. el 2,0%, Serratia
spp. el 1,4% y otras Enterobacteriaceae el 0,7%; *distribucion segiin su sensibili-
dad a la meticilina: no especificado el 7,5%, S. aureus resistente el 8,9% y S. au-
reus sensible el 5,2%; flora de vias respiratorias superiores sin especificar, segin
distintos estudios; ‘Candida spp. el 1,3%, Aspergillus spp. el 0,3%, Pneumocystis
Jiroveci el 0,2%; otros patégenos sin especificar, segtin distintos estudios.

Estados Unidos y Europa, se aprecia mayor incidencia
de Acinetobacter spp. y menor incidencia de P. aerugi-
nosay de H. influenzae (tabla II).

Factores de riesgo de adquisicion de neumonia
intrahospitalaria y de mortalidad

Factores de riesgo para la adquisicion de neumonia
intrahospitalaria

Los factores de riesgo (FR) mds importantes para el
desarrollo de NIH son la IET y la VM invasiva3?’47-32, Se
dividen segin sean o no potencialmente prevenibles y se-
gun se presenten en pacientes con o sin intubacién y VM.

Son FR prevenibles la brocoaspiracion, la depresién
del sensorio, el uso de antidcidos o bloquearores H, y la
presencia de sonda nasogéstrica, en tanto que son FR no
prevenibles la edad superior a 60 afios, la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), la alteracién de
la via respiratoria superior, la gravedad —Acute Phy-
siology Score and Chronic Health Evaluation (APA-
CHE II)—, las enfermedades neurolédgicas, los trauma-
tismos o la cirug{a®*-2"47-64 (EB).

Especificamente para la NAV, son FR prevenibles los
siguientes: cabecera no elevada, cambios frecuentes del
circuito del respirador, uso de relajantes musculares, se-
dacién continua, reintubacién y transporte fuera de la
UCI, y son FR no prevenibles: VM durante mas de 24
h, SDRA, enfermedad cardiaca, quemaduras, alteracién
del sensorio, necesidad de monitorizacién de la presién
intracraneal e IET de emergencia!0>031:35:366573 (EB),

Factores de riesgo de neumonia intrahospitalaria
por microorganismos multirresistentes

Andlisis multivariados han mostrado que los FR de
mayor peso para contraer una NAV por agentes multirre-
sistentes son la VM prolongada (> 4-7 dfas) y el uso pre-
vio de antibidticos?"’*™ (EB). Otros FR fueron: para Aci-
netobacter baumannii, neurocirugia y SDRA; para P,
aeruginosa, uso de metronidazol y EPOCZ, y para
SAMR, traumatismo craneal y uso de corticoides™. En
general, los trabajos que identificaron FR para la adquisi-
cién de NAV por agentes especificos tienen escaso nime-
ro de pacientes o muestran otras debilidades metodolégi-
cas que no permiten sacar conclusiones definitivas (EB).

TABLA II
Etiologia de episodios de neumonia nosocomial documentada por técnicas broncoscépicas o hemocultivos.
Frecuencia relativa en distintas areas del mundo

Patégeno Estados Unidos
Nl’lmero (%)2.4&6&81.87.94‘”5

Gramnegativos

Pseudomonas aeruginosa 345 (18,7)

Acinetobacter spp. 44 (2,4)

Stenotrophomonas maltophilia 60 (3,3)

Enterobacteriaceae® 339 (18,4)

Haemophilus spp. 88 (4,8)
Grampositivos

Staphylococcus aureus 405 (22,0)

S. aureus resistente a meticilina 41,2%

Streptococcus pneumoniae 62 (3.4)

Europa Latinoamérica
Nl’lmero (%)ZI 37.43,57.76,81,104-107,131,133,205 Nl'lmero (%)20,2’4,42,“2.204
595 (22,61) 66 (11,1)
184 (7,0) 149 (25,0)
45 (1,7) 10 (1,7)
446 (16,9) 92 (5,4)
216 (8,2) 7(1,2)
566 (21,5) 143 (24,2)
71,9% 47,6%
85(3,2) 20 (3,3)

Klebsiella spp., Enterobacter spp., Escherichia coli, Proteus spp., Serratia spp. y otras Enterobacteriaceae.
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Neumonia intrahospitalaria en el distrés respiratorio
agudo

La NAV estd presente entre el 30 y el 70% de los ca-
sos de SDRA*7%_ En una serie en Latinoamérica la in-
cidencia fue del 65% en pacientes con SDRA de més de
una semana de evolucién’®. Los macréfagos alveolares y
neutréfilos de los pacientes con SDRA tienen alterada su
fagocitosis y muestran menor actividad al ser estimula-
dos por bacterias ex vivo™¥. La NIH de comienzo tem-
prano parece ser mas frecuente en pacientes sin SDRA,
probablemente porque los pacientes con SDRA reciben
mas frecuentemente antibidticos antes del desarrollo de
una NIH*768! (EB). El diagnéstico de NAV en pacientes
con SDRA es complejo. Los criterios cldsicos (fiebre,
leucocitosis, aumento de infiltrados pulmonares, secre-
ciones purulentas) no son suficientes, ya que pueden pre-
sentarse en ausencia de infeccién’’#2. La NAV no aumen-
ta la mortalidad del SDRA, su evolucidon se encuentra
mas ligada a la enfermedad de base que al SDRA#381:8384,
Sin embargo, la neumonia en pacientes con SDRA
aumenta la morbilidad al prolongar el tiempo de VM?!%,

Mortalidad

Los pacientes con NAV presentan un riesgo de muer-
te entre 2 y 10 veces mayor que los pacientes sin
NAV?S, La mortalidad atribuible expresa la proporcién
bruta de la mortalidad debida a la NIH o NAV. Es tam-
bién la fraccién informada como el incremento del ries-
go relativo de mortalidad®’. Las tasas brutas de mortali-
dad para NIH varfan entre el 24 y el 76%!'-58877, Este
amplio margen refleja la disparidad de criterios diag-
noésticos y diferencias en la gravedad de las poblacio-
nes. Cuatro estudios hallaron una mortalidad atribuible
significativa para la NAV de entre el 14 y el 49%°1-93,
mientras que otros no hallaron diferencias entre los gru-
pos®. La NAV parece estar asociada a mayor mortali-
dad, lo que resulta menos evidente en pacientes muy
graves, como los que presentan SDRA, o con menor
riesgo de muerte de base para su enfermedad subyacen-
te, como los pacientes jévenes con traumatismos®*®
(EB).

Factores prondsticos de mortalidad

Se han descrito los siguientes: edad avanzada, mala
calidad de vida previa, presencia de enfermedad rdpida o
finalmente fatal (indice de McCabe de 3 y 2, respectiva-
mente), enfermedades con déficit inmunitario (cancer,
trasplantes, sida), ingreso en UCI quirdrgicas, necesidad
de oxigeno a concentraciones superiores al 35%, necesi-
dad de presidn positiva al final de la espiracién, reintu-
bacién, disfunciones orgdnicas no pulmonares (particu-
larmente cuando el nimero de defectos es mayor de 3),
shock, sepsis grave, shock séptico, compromiso bilateral
y concentraciones séricas elevadas de interleucina 6 y
88:11.2947.51,54.6583.87.88.99-102 (F'R) " El tratamiento antibidtico
inadecuado se ha asociado reiteradamente a una mayor
mortalidad en la NAV#28797.103-106 (EFR) ‘T a neumonia tar-
dia y la secundaria a patégenos de alto riesgo (gramne-
gativos no fermentadores y SAMR) tienen mayor mor-
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talidad; estos patogenos suelen presentarse mds fre-
cuentemente en pacientes que requieren VM prolon-
gada75,92,96,107 (EB)

Diagnéstico
Diagnostico clinico

El diagndstico clinico de NIH se considera en pacien-
tes ingresados durante mas de 48 h que presentan un in-
filtrado radiografico nuevo o progresion de infiltrados
previos mds algin hallazgo como los siguientes: fiebre o
hipotermia, leucocitosis o leucopenia o incremento de la
cantidad y/o purulencia de las secreciones'’’. Un estu-
dio confirmé que sélo el 42% de los pacientes que pre-
sentaban estas evidencias inespecificas tenian efectiva-
mente una NIH'®, Combinar la presencia de un infiltrado
con al menos 2 de 3 criterios clinicos puede mejorar la
sensibilidad y especificidad!®. Se acepta que el diagnds-
tico clinico de NAV tiene un 30-35% de falsos negativos
y un 20-25% de falsos positivos.

Pugin et al elaboraron un indice clinico de infeccién
pulmonar (su sigla en inglés es CPIS, de Clinical Pul-
monary Infection Score) que une los criterios mencio-
nados mds la relacién presion arterial de oxigeno/frac-
cién inspiratoria de oxigeno como indicador de la
oxigenacion y el cultivo cualitativo de secreciones. Este
indice, ademas de permitir el diagnéstico, otorga una
puntuacién, lo cual permite asignar un grado de grave-
dad y el seguimiento de la evolucién de la NIH en el
tiempo. En el trabajo original se consideré mejor que el
uso de los signos antes mencionados, con una sensibili-
dad del 93% cuando sumaba 6 o mds puntos''’. Otros
autores han usado el CPIS original o modificado para el
diagnostico de NAV, con menor sensibilidad. El CPIS
se ha empleado también como indicador prondstico, de
efectividad del tratamiento y de mejoria clinica'!!-!15,

Diagnastico radiologico

La radiografia de térax es fundamental en la evalua-
cién inicial de los pacientes con sospecha de NIH, aun-
que los signos radioldgicos de NIH y NAV son de sensi-
bilidad y especificidad limitadas. En las UCI la
radiografia de térax se suele realizar con modestos apa-
ratos portétiles, en condiciones no ideales; habitualmen-
te s6lo se puede obtener una proyeccién anteroposterior
y en pacientes en VM es dificil lograr la placa en inspi-
racion profunda. En pacientes con una radiografia de térax
previa alterada, principalmente con SDRA, las anormali-
dades difusas y/o asimétricas ocultan el desarrollo de in-
filtrados nuevos o progresivos. Se han comparado los
criterios radioldgicos especificos con hallazgos histologi-
cos y de cultivos de materiales profundos”108.110.113.116-118
En pacientes con NAV se ha encontrado que el infiltrado
alveolar, el broncograma aéreo y el infiltrado nuevo o
empeoramiento de un infiltrado previo son los signos
mds sensibles (del 50 al 100%). La especificidad es des-
conocida, ya que no puede determinarse el nimero de
pacientes sin neumonia y con una radiografia de térax
normal; la presencia de otras causas potenciales de infil-
trados radiograficos hace que la probabilidad de NAV no
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aumente frente a ningdn signo radiolégico especifi-
co 18120 (FR) T.as comparaciones con radiografias de
térax previas o informacién clinica basica no mejoran la
interpretacién''®. En los pacientes criticos las manifesta-
ciones radiolégicas pueden deberse a SDRA, atelectasia,
embolia pulmonar, hemorragia alveolar, toxicidad por
farmacos, aspiracién, edema pulmonar cardiogénico, de-
rrame pleural, bronquiolitis obliterante, neumonitis ra-
diégena, etc.'?!,

La TAC de térax puede aumentar la certeza diagnés-
tica. En pacientes no intubados en postoperatorio de ci-
rugia abdominal, un 26% de las opacidades alveolares
identificadas en los campos pulmonares inferiores por
TAC no eran manifiestas en las radiografias de térax'?.
La precisiéon de la TAC para el diagnéstico de NIH en
pacientes con SDRA fue del 69%, frente a cultivos ob-
tenidos por broncoscopia, pero ningin signo, solo o en
combinacién, ayud6 a establecer el diagndstico exac-
to'?’. La radiografia de térax debe realizarse sistemati-
camente cuando se sospecha neumonia; la TAC posible-
mente se deba reservar para presentaciones clinicas
confusas o cuando la neumonia no se resuelve o progre-
sa con un tratamiento antibidtico adecuado.

Diagnéstico etiologico

Determinar la etiologia permite confirmar el diagndsti-
co y enfocar el tratamiento antibiético conociendo a los
patdgenos. El estudio microbiolégico de especimenes res-
piratorios con técnicas cuantitativas ayuda a separar la co-
lonizacidn de la infeccidn, y su rendimiento depende del
procedimiento utilizado para obtener material representa-
tivo de la via respiratoria inferior'**1%, Los métodos para
obtener el material del tracto respiratorio inferior para cul-
tivos cuantitativos pueden ser no invasivos o invasivos.

Los procedimientos no invasivos comprenden el he-
mocultivo, el aspirado traqueal, el LBA o mini-LBA a
ciegas y el CP a ciegas. Se recomienda obtener 2 mues-
tras de hemocultivo'®. La sensibilidad de este método
para el diagnostico de NIH es inferior al 20% y el valor
predictivo positivo ronda el 80%%.

Entre los métodos no invasivos, el mas utilizado es el
aspirado traqueal, que permite realizar extensiones para
examenes directos. La presencia de células epiteliales
escamosas indica contaminacién desde la via respirato-
ria superior; la muestra representativa de la via respira-
toria inferior debe mostrar mas de 25 polimorfonuclea-
res y menos de 10 células epiteliales escamosas por
campo con 100 aumentos®®'?*, La escasez de polimorfo-
nucleares en el examen directo iria en contra del diag-
noéstico de neumonia bacteriana; también la ausencia de
microorganismos en la coloracién de Gram hace impro-
bable su hallazgo en cultivos®®!2°, El estudio cuantitati-
vo del aspirado traqueal tiene una sensibilidad prome-
dio del 81% y una especificidad del 65%'?’. El punto de
corte recomendado para considerar el cultivo positivo es
de > 10° a > 109 ufc/ml, para cada microorganismo mi-
crobiolégicamente significativo'?*1?%12°, El mini-LBA
consiste en la introduccién a ciegas de un catéter; una
vez enclavado en un bronquio distal, se instilan 20 ml
de solucidn fisioldgica estéril, se obtiene alrededor de
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un 10% de volumen de retorno y se procesa como un
LBA. Se considera positivo un cultivo con > 10° a > 10*
ufc/ml'®. El CP a ciegas tiene un punto de corte de >
10% ufc/ml. La sensibilidad y especificidad de estos pro-
cedimientos son muy similares a las de las técnicas
broncoscdpicas. Los procedimientos no broncoscopicos
tienen como ventaja su disponibilidad y menor invasivi-
dad, la posibilidad de utilizarlos aun con tubos endotra-
queales de pequefio didmetro y su menor coste. Su ma-
yor inconveniente es el error potencial en el 4rea de
recoleccidn por realizarse a ciegas.

Los procedimientos invasivos se desarrollaron para
obtener secreciones directamente de la via respiratoria
inferior afectada, minimizando la contaminacién con
microorganismos de la via respiratoria superior. La sen-
sibilidad del CP varia entre el 33 y el 100%, y su especi-
ficidad entre el 60 y el 100%'*°. El punto de corte reco-
mendado para considerar el cultivo positivo es > 103 no
sirve para recuperar bacterias anaerobias. El LBA se rea-
liza instilando 100-150 ml de solucién fisioldgica, en
alicuotas de 20 ml. El punto de corte para que un micro-
organismo sea considerado significativo es > 10* ufc/ml.
El LBA con menos de un 50% de neutrdfilos tiene un
valor predictivo negativo para neumonia del 100%.

Cuando en el examen directo del LBA no se detectan
bacterias, su valor predictivo negativo para ausencia de
infeccion es del 91%?2. En diversos estudios, la sensibili-
dad ha alcanzado el 100% vy la especificidad se ha esti-
mado entre el 88 y el 100%. La presencia de un 5% de
leucocitos con bacterias intracelulares es muy indicativa
de neumonia (sensibilidad del 91% y especificidad del
89%)%1%. El volumen minimo de muestra requerido
para el estudio microbiol6gico completo de un LBA ob-
tenido por fibrobroncoscopia es de 10 ml. Si se van a ob-
tener muestras broncoscépicas por CP o LBA, se reco-
mienda realizar primero el CP para minimizar los falsos
positivos. En todos los casos, resulta dptimo procesar la
muestra durante los 30 min posteriores a su obtencion.

Tras la broncoscopia pueden producirse un descenso
de la presion arterial de oxigeno, fiebre, infiltrados,
neumotdrax, hemoptisis y agravamiento de la insufi-
ciencia respiratoria. Estd contraindicada en pacientes
con hipoxemia refractaria, importante obstruccién de la
via respiratoria, inestabilidad hemodindmica o recuento
de plaquetas inferior a 20.000/ul.

Pueden hallarse cultivos negativos cuando el cuadro
no es una neumonia, pero también en pacientes con NIH
cuando han recibido un tratamiento antibidtico previo o
concomitante, o debido a algin problema técnico opera-
tivo. Los métodos invasivos presentan mayor certeza en
la identificacién del patégeno, lo cual aumenta la con-
fianza del grupo médico en el tratamiento y tiende a re-
ducir el uso innecesario de antibidticos. Ademads, aporta
datos mas precisos sobre la epidemiologia local. Pero
estos métodos a su vez son de utilidad cuestionable en
pacientes con tratamiento antibidtico previo, pueden po-
ner en riesgo al paciente (arritmias, hipoxia, hemorragia,
etc.) e incrementan los costes. Si bien se han realizado
estudios para intentar evaluar el impacto de los métodos
diagnésticos invasivos sobre la evolucién de pacientes
con NAV, persiste la controversia al respecto!0+105:131-133,
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El diagnéstico de la NIH es multifactorial, los culti-
vos deben realizarse antes de iniciar el tratamiento anti-
bidtico o antes del cambio del esquema terapéutico. El
aspirado traqueal cuantitativo es igualmente sensible
pero menos especifico que los métodos broncoscépicos;
ambos contribuyen a diferenciar entre colonizacién e
infeccion. Los aspirados traqueales cualitativos no se
recomiendan como técnica sistemdtica; su empleo sélo
estaria justificado ante la imposibilidad de utilizar otras
técnicas diagnosticas (EA).

Tratamiento
Principios del tratamiento antimicrobiano

El tratamiento suele iniciarse de forma empirica ba-
sandose en datos clinicos, gravedad, uso previo de anti-
bidticos, tiempo transcurrido entre el ingreso hospitala-
rio y el diagnéstico y duracién previa de la VM, los FR
para patégenos especificos y la prevalencia de patoge-
nos y patrones de resistencia natural y propios de la
UCT o del hospital.

Una vez que se ha decidido iniciar el tratamiento, de-
ben considerarse 2 principios fundamentales: a) el trata-
miento inicial debe buscar ser adecuado y temprano, y
b) los antibidticos deben usarse prudentemente para tra-
tar de impedir el desarrollo de resistencia bacteriana.

Tratamiento inicial adecuado. El tratamiento adecua-
do es el que incluye un esquema antibiético con activi-
dad in vitro demostrada contra los patdgenos de la infec-
cién. Un retraso en iniciar este tratamiento incrementa el
riesgo de mortalidad'** (EC). Se debe iniciar una vez to-
madas las muestras microbiolégicas. Escalar el trata-
miento a partir de los cultivos no reduce la mortalidad,
pero permite contener la resistencia bacteriana, reducir
costes y conocer mejor la epidemiologia local**'3 (EB).
Se deben usar los antibidticos en dosis plenas y durante
el menor periodo de tiempo segtin la resolucién de la in-
feccién!,

Resistencia a los antibicticos. En SAMR la resisten-
cia conduce a la pérdida de actividad frente a todos los
betalactdmicos. En las UCI de Latinoamérica la mayo-
ria de S. aureus son multirresistentes!?”!38, Hasta hace
poco el dnico tratamiento eran los glucopéptidos. Se ha
descrito sensibilidad intermedia a la vancomicina (con-
centracion minima inhibitoria: 8-16 pg/ml)!**-'!. Entre
los nuevos antibidticos con efectividad frente al SAMR
figuran el linezolid y quinupristin/dalfopristin'*?. Kleb-
siella spp. y Enterobacter spp. son sensibles al carbape-
nem y al cefepime, y de forma variable a las fluoroqui-
nolonas, el cotrimoxazol y los aminoglucésidos; son
naturalmente resistentes a aminopenicilinas y pueden
adquirir resistencia a cefalosporinas de tercera y cuarta
generaciones. Enterobacter spp. es naturalmente resis-
tente a cefalosporinas de primera generacién y cefoxiti-
na por una betalactamasa constitutiva AmpC (betalacta-
masa no inducible de clase C). La resistencia a
cefalosporinas de tercera generacion de Klebsiella pneu-
moniae, Escherichia coli y Proteus mirabilis puede de-
berse a betalactamasas de espectro extendido (BLEE),
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mientras que en Enterobacter spp., Citrobacter freundii
y P. aeruginosa suele ser debida a betalactamasa de alto
nivel de resistencia. En Acinetobacter spp. la multirre-
sistencia se debe a distintas betalactamasas (AmpC,
BLEE), eflujo e impermeabilidad. P. aeruginosa tiene
una gran capacidad de adaptarse y sobrevivir. Ciertas
penicilinas, cefalosporinas, carbapenem, monobacta-
mos, aminoglucésidos, fluoroquinolonas y polimixinas
pueden ser activas pero comprometerse por resistencia
mutacional por varios mecanismos'#'48, La selecci6n
de mutantes resistentes varia con el tipo y la dosis de
antibidticos y el sitio de infeccion. El tratamiento com-
binado prevendria esta seleccién'*-'3!. Casi todas las ce-
pas hospitalarias de Acinetobacter spp. son resistentes a
penicilinas y cefalosporinas, fundamentalmente por be-
talactamasas. La opcién es un carbapenem, pero estd
emergiendo resistencia, que en Latinoamérica adquiere
proporciones de epidemia; en estos casos, el sulbactam
y la minociclina pueden ser activos, pero las polimixi-
nas siguen siendo los antibidticos de dltimo recur-
s0'32153 - Stenotrophomonas maltophilia es un agente
multirresistente que estd aumentando en importancia,
en particular en Europa'®*. Es intrinsicamente resistente
a cefalosporinas de espectro extendido y carbapenemes.
El cotrimoxazol y las nuevas fluoroquinolonas tienen
mejor actividad'®.

Los sistemas de vigilancia monitorizan las tendencias
seculares de resistencia. En general los patégenos son
mds resistentes en Latinoamérica. El SAMR es extre-
madamente frecuente en Hong Kong y Japén!®. Acine-
tobacter presenta patrones de resistencia variables entre
distintas regiones. La sensibilidad en América del Norte
comparada con la observada en Latinoamérica es la si-
guiente: para ceftazidima, del 67,0 frente al 25,9%; para
piperacilina/tazobactam, del 68,5 frente al 25,0%; para
ciprofloxacina, del 69 frente al 29,7%; para amikacina,
del 87,5 frente al 32,2%, y para carbapenemes, del 96
frente al 88,6%. El 90% de las cepas resistentes a carba-
penemes son altamente sensibles a dosis bajas de poli-
mixina B y colistin (< 2 ug/ml)'*. P. aeruginosa multi-
rresistente presentd tasas del 8,2% en Latinoamérica y
s6lo del 0,9% en Canada. K. pneumoniae, P. mirabilis y
E. coli que expresan BLEE también son mads frecuentes
en Latinoamérica que en otros lugares!'>%!157,

Uso prudente de los antimicrobianos. El abuso de los
antibidticos induce la colonizacién con bacterias resis-
tentes. Existe relacion directa entre el uso de antibioti-
cos y el incremento de la resistencia de enterobacterias
productoras de BLEE, P. aeruginosa y A. baumannii
multirresistentes, enterococo resistente a vancomicina,
SAMR y S. aureus de sensibilidad reducida a vancomi-
cina*>1>%-160_E] uso indiscriminado de antibidticos en las
UCT puede contribuir a la emergencia de microorganis-
mos multirresistentes, no sélo en los pacientes tratados
sino también en otros internados en la misma UCI y en
el resto del hospital'®!,

Informacion sobre vigilancia de la resistencia. En
Latinoamérica existen sistemas informatizados como el
coordinado por la Subcomisién de Antimicrobianos de
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TABLA 111
Resistencia a los antibiéticos de algunos bacilos gramnegativos y Staphylococcus aureus observada en un estudio en Argentina'®
Gérmenes | IMI | MERO | CAZ | PIP/TZ | COLIS | TMS | AMICA | CIPRO
No fermentadores
Acinetobacter spp. 25,3% 29,6% 90% 90% 0% - - -
Pseudomonas aeruginosa 32,4% 38.8% 29.8% 42,8% 0%" - - 46,7%
Klebsiella pneumoniae 0% 0% 51,6% 32% - 41,1% 36,3% 26,4%
Gérmenes OXA TMS RFP MINO VANCO TEICOP
Fermentadores
Staphylococcus aureus 72% 40,6% 38,2% 16,4% 0% 2%

IMI: imipenem; MERO: meropenem; CAZ: ceftazidima; PIP/TZ: piperacilina/tazobactam; COLIS: colistin; TMS: trimetoprim/sulfametoxazol; AMICA: amicacina; CI-
PRO: ciprofloxacino; OXA: oxacilina; RFP: rifampicina; MINO: minociclina; VANCO: vancomicina; TEICOP: teicoplanina.

“Tres cepas presentaron sensibilidad intermedia a colistin.

SADEBAC destinado a la vigilancia de la resistencia'®.
Desde 1996 hasta 2001 estudiaron 394 microorganis-
mos aislados de LBA obtenidos en adultos con més de
72 h de ingreso en hospitales de Argentina y se evalué
su perfil de resistencia. Los niveles de resistencia obser-
vados avalan la necesidad de mejorar las medidas de
control de la infeccién intrahospitalaria y el uso adecua-
do de los antibidticos (tabla III).

Biodisponibilidad y farmacocinética de los antibioti-
cos en pacientes criticos. El volumen de distribucién
puede aumentar por la VM o por sobrehidratacién, con
la consiguiente reduccién de la concentracién sérica de
los farmacos, por lo cual puede ser adecuado usar dosis
mayores o dosis de carga en todos los antibidticos y
perfusioén continua en aquellos cuya actividad es mayor
cuando su concentraciéon permanece por encima de la
concentraciéon minima inhibitoria; su poder bactericida
estd en funcién del tiempo (depende de éste)'%>!1%, Los
antibidticos que se eliminan por filtrado glomerular
(aminoglucdsidos, quinolonas, vancomicina) aumentan
sus concentraciones en el shock y las disminuyen en la
fase hiperdindmica de la sepsis. La hipoalbuminemia
aumenta la concentracién de farmaco libre en antibidti-
cos con alta afinidad por las proteinas como los betalac-
tdmicos. Los aminoglucésidos y fluoroquinolonas eli-
minan las bacterias en funcién de la concentracién del
medicamento. Su actividad bactericida éptima se alcan-
za cuando la concentracién pico es aproximadamente
10 veces mayor que la concentracién minima inhibito-
ria; también muestran un efecto postantibiético. Si bien
los aminoglucésidos son mds activos que los betalacta-
micos para ciertos gramnegativos resistentes, se usan en
combinacién con estos dltimos pues su actividad tera-
péutica en suero y su penetracion en el tejido pulmonar
infectado son bajas'®1%, En contraste, la eficacia de los
betalactdimicos y de la vancomicina es dependiente del
tiempo, y no tienen efecto postantibiético. La vancomi-
cina tiene escasa penetracion en el tejido pulmonar y es
muy usada porque hasta hace poco era la tnica opcién
frente al SAMR'®’. En cambio, las fluoroquinolonas al-
canzan valores en el fluido epitelial pulmonar y en los
macréfagos que exceden las concentraciones séricas.
Los betalactdimicos penetran bien el tejido pulmonar,
especialmente en presencia de inflamacién'®,
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Tratamiento empirico inicial

El tratamiento empirico inicial busca cubrir el 90%
de los patégenos potenciales. Es esencial conocer la si-
tuacion epidemioldgica a partir de un programa de con-
trol de infeccién nosocomial desarrollado por un comité
multidisciplinario que otorgue sustento al tratamiento
empirico. Esta informacién debe sumarse a las reco-
mendaciones que siguen, sustentadas en la bibliografia
internacional y regional.

Esquemas de tratamiento. El tratamiento antibidtico
empirico inicial debe basarse en las recomendaciones
generales de la tabla IV, con las modificaciones que re-
quiera la microbiologia local. Cuando se conozca el pa-
tégeno, el esquema debe modificarse segtin la sensibili-
dad. El tratamiento recomendado segin los distintos
agentes se presenta en la tabla V. La eleccion final esta-
ra orientada por los resultados de los antibiogramas, la
disponibilidad de los distintos antibi6ticos, los costes y
las restricciones de acceso de cada institucién. Los mi-
croorganismos multirresistentes requieren especial aten-
cién en el momento de seleccionar el tratamiento.

—Grupo 1 (bajo riesgo de infeccién por gérmenes re-
sistentes). Se incluye en este grupo a pacientes que reu-
nan estas condiciones: menos de 4 dias de ingreso en la
UCI o menos de 7 dias en el hospital; que no hayan reci-
bido antibidticos durante mds de 24 h en los ultimos 15
dias (EB); que no tengan otros FR de colonizacién oro-
faringea por patégenos multirresistentes. En estos pa-
cientes, se deben considerar patégenos diana los siguien-
tes: S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus sensible a la
meticilina, enterobacterias sensibles, bacterias de la flora
saprofita de la via respiratoria superior (Corynebacte-
rium spp., Streptococcus grupo viridans, Staphylococcus
coagulasa-negativo, Neisseria spp., etc.).

El tratamiento recomendado en este grupo es: ampi-
cilina-sulbactam, ceftriaxona o cefotaxima (usadas con
precaucion en instituciones con creciente incidencia de
produccién de BLEE) o alguna de las nuevas fluoroqui-
nolonas (levofloxacina, gatifloxacina o moxifloxacina).

—Grupo 2 (alto riesgo de infeccién por patdgenos
multirresistentes). Se incluye en este grupo a pacientes
con alguna de estas condiciones: que hayan permaneci-
do més de 4 dias en la UCI o mds de 7 dias en el hospi-
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TABLA IV

Recomendaciones para el tratamiento empirico inicial de la neumonia nosocomial

Grupo

Caracteristicas

Gérmenes diana

Tratamiento recomendado

Grupo 1
(bajo riesgo
de infeccién
por gérmenes
resistentes)

Grupo 2
(alto riesgo
de infeccion
por patégenos
multirresistentes)

< 4 dias en UCI o < 7 dias
en el hospital

No haber recibido antibidtico
en los ultimos 15 dias

Sin otros factores de riesgo de
colonizacion orofaringea
crénica por patégenos
multirresistentes

>4 dias en UCI o > 7 dias
en el hospital

Haber recibido antibidtico
en los dltimos 15 dias

Con otros factores de riesgo de
colonizacién orofaringea
crénica por patégenos

S. pneumoniae, H. influenzae,
SAMS, enterobacterias sensibles,

bacterias de la flora saprofita
de la via respiratoria superior
(Corynebacterium spp.,
Streptococcus grupo viridans,
Staphylococcus coagulasa
-negativo, Neisseria spp., etc.)

P. aeruginosa, Acinetobacter spp.,

S. maltophilia, enterobacterias
multirresistentes y SAMR

Ampicilina + sulbactam o ceftriaxona
o cefotaxima o nuevas fluoroquinolonas
(levofloxacino, gatifloxacino
o moxifloxacino)

Cobertura para gramnegativos (teniendo
en consideracion los patrones de
resistencia locales)

Carbapenemes (imipenem, meropenem)
o cefepima o ceftazidima o piperacilina-
tazobactam o fluoroquinolonas
(ciprofloxacino y nuevas

multirresistentes
(neurocirugia, SDRA,
EPOC, traumatismo
craneoencefilico,
corticoides o uso de
ventilacion mecanica
prolongada)

fluoroquinolonas) + tratamiento
combinado con aminoglucésido o
ciprofloxacina + (segtn frecuencia local
de incidencia de SAMR) glucopéptidos
(vancomicina, teicoplanina) o linezolid
o quinupristin-dalfopristin

UCT: unidad de cuidados intensivos; SAMS: S. aureus sensible a meticilina; SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica; SAMR: S. aureus resistente a meticilina.

TABLA V
Tratamiento segiin la etiologia de la neumonia nosocomial*

Germen Antibiético Nivel de evidencia

S. aureus sensible a meticilina Sin evidencia

S. aureus resistente a meticilina

Cefalosporinas de 1.* generacion
Glucopéptidos (vancomicina o teicoplanina)
Linezolid

Dalfopristin-quinupristin

Penicilina, aminopenicilinas

Penicilina, aminopenicilinas, ceftriaxona
Carbapenemes

Cefalosporinas de 3.% y 4.7 generaciones
Ampicilina-sulbactam
Aminopenicilinas

Cefalosporinas 3.* y 2.% generaciones
Fluoroquinolonas
Piperacilina/tazobactam

Carbapenemes

Quinolonas

Cefalosporinas de 3. y 4.* generaciones
Piperacilina/tazobactam

Carbapenemes
Trimetoprim-sulfametoxazol
Doxiciclina

Ceftazidima

Ampicilina

Vancomicina

Ampicilina

Vancomicina

Linezolid

Dalfopristin/quinupristin

Ceftazidima, cefoperazona, cefepime
Piperacilina/tazobactam

Ciprofloxacino

Carbapenemes

Colistin

S. pneumoniae sensible a penicilina
S. pneumoniae resistente a penicilina
Acinetobacter baumannii

Enterobacteriaceae (E. coli,
Proteus, Klebsiella)

Enterobacteriaceae (Enterobacter,
Serratia, Morganella morganii)

Stenotrophomonas maltophilia

ANOAWEITOWTTIITOWTTHIIW W E T

Sin evidencia
Sin evidencia
Sin evidencia
Sin evidencia

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Pseudomonas aeruginosa

Jmwowwmwwm AN

“Eleccién por mayor actividad bactericida, espectro dirigido, menor induccién de resistencia y coste menor. Antibiéticos disponibles en Latinoamérica.
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tal; que hayan recibido antibidticos durante mas de 24 h
en los dltimos 15 dias*'’*™ (EB); que presenten otros
FR de colonizacién orofaringea crénica por gérmenes
multirresistentes tales como: neurocirugia y SDRA para
A. baumannii®®, EPOC para P. aeruginosa®, traumatis-
mo craneoencefélico y corticoides para SAMR” o VM
prolongada. En estos pacientes, se deben considerar pa-
tégenos diana los siguientes: P. aeruginosa, Acinetobac-
ter spp., S. maltophilia, enterobacterias multirresistentes
y SAMR.

El tratamiento propuesto en este grupo es: carbapene-
mes (imipenem, meropenem), cefepima, ceftazidima,
piperacilina-tazobactam, fluoroquinolonas (ciprofloxa-
cina y nuevas fluoroquinolonas) para los gramnegativos
(teniendo en consideracién los patrones de resistencia
locales) y glucopéptidos (vancomicina, teicoplanina), li-
nezolid y quinupristin/dalfopristin para el SAMR.

Monoterapia frente a tratamiento combinado. El tra-
tamiento combinado se recomienda en la NAV debida a
P. aeruginosa. La importancia de la sinergia frente a P,
aeruginosa se ha demostrada in vitro s6lo en pacientes
con neutropenia o bacteriemia, situaciones infrecuentes
en la NIH"15%18 Otro argumento es el de ampliar el
espectro empirico inicial frente al riesgo de patégenos
multirresistentes'#"%17! T.a prevalencia de SAMR en
numerosas UCI justifica afiadir vancomicina o linezolid
(o quinupristin-dalfopristin)!” en los pacientes ingresa-
dos en ellas. La monoterapia en la NIH no debida a bac-
terias multirresistentes reduce costes y la exposicion in-
necesaria a antibiGticos!!H149-150.169.172-174 - Se  pecesitan
mejores estudios clinicos antes de recomendar fehacien-
temente la monoterapia en la NIH*? (EC) cuando se des-
carta infeccion por P. aeruginosa u otras bacterias multi-
rresistentes como Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter,
Serratia o Acinetobacter®1417+178,

Consideraciones sobre formas de administracion de los
antibidticos:

—Vancomicina. Su administracion intermitente produce
concentraciones con picos altos y valles insuficien-
tes!”*18, La perfusion continua (carga de 15 mg/kg en 1
h, seguida de 30 mg/kg infundidos en 24 h ajustando la
dosis para alcanzar un plateau de 20-30 pg/ml) logra
concentraciones 4 a 5 veces superiores a la concentracion
minima inhibitoria del patégeno y podria ser ideal para
NIH por SAMR, aunque la experiencia es escasa!’*'8!,

—Tratamiento de “desescalamiento”. Se basa en el
uso empirico inicial de antibiéticos de amplio espectro
a dosis altas y reevaluacion considerando la sensibilidad
del patégeno para reducir, si es posible, el espectro anti-
microbiano. Esta modalidad se recomienda especial-
mente en pacientes con riesgo para microorganismos re-
sistentes y riesgo alto de mortalidad, para lograr un
tratamiento temprano adecuado y disminuir la presion
selectiva con antibidticos de amplio espectro?!31:182-184,

—Antibioticos nebulizados. Los antibidticos por via
inhalatoria constituyen una opcién ante los problemas
de la multirresistencia, la toxicidad y la baja concentra-
cién pulmonar de algunos de ellos (aminoglucésidos y
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polimixinas). La instilacién endotraqueal presenta po-
bre distribucién en el parénquima pulmonar'® y puede
deteriorar el intercambio gaseoso'®'®”. Los estudios
controlados con antibidticos aerosolizados no han de-
mostrado beneficio clinico, particularmente cuando se
utilizé tratamiento sistémico concomitante con betalac-
tdmicos mds aminoglucGsidos'®>138, El uso de antibi6ti-
cos aerosolizados podria ser aceptable en pacientes con
infeccién pulmonar por microorganismos multirresis-
tentes'®’ (EB).

Respuesta y duracion del tratamiento

Los criterios clinicos de mejoria se basan en la dismi-
nucién de la fiebre, la leucocitosis, la purulencia del es-
puto y el aumento de la oxigenacion. Los infiltrados tar-
dan mas en aclararse, sobre todo en ancianos o
pacientes graves'®’. La mejoria puede no ser aparente
hasta 72 h después de iniciado el tratamiento; por consi-
guiente, el antibidtico no deberia cambiarse en ese lap-
so a menos que haya un claro deterioro!'’. Los cultivos
de seguimiento deben reservarse para los que no res-
ponden al tratamiento inicial'!. Los cultivos cuantitativos
broncoscépicos pueden permanecer positivos durante un
tratamiento adecuado hasta 72 h'? y la colonizacién de
secreciones puede persistir ain después de 15 dias de
tratamiento'">.

Existen pocos datos acerca de la duracién ideal del
tratamiento. En varios estudios el promedio es de 14
dias!!''!'2, La presion de seleccion sobre la ecologia bac-
teriana, la potencial toxicidad y los costes son argumen-
tos s6lidos a favor de acotar la duracidn del tratamiento.
La American Thoracic Society ha recomendado entre 7
y 21 dias segun la gravedad, el tiempo hasta la respues-
ta y el germen causal, y recomienda un curso mayor
para P. aeruginosa, Acinetobacter spp. y neumonia ne-
crosante por gramnegativos. Datos recientes indican
que, cuando existe el respaldo de una guia o protocolo,
el tratamiento puede acortarse a alrededor de 8 dias, sin
aumentar la morbilidad ni la mortalidad!*'3, Todos de-
berian recibir tratamiento al menos durante 72 h después
de ocurrida la respuesta'®*. Los pocos estudios acerca de
la interrupcién del tratamiento ante cultivos negativos
han mostrado buenos resultados'3*!%,

Paso a la via oral. La via intravenosa es la forma mds
segura y rdpida de iniciar un tratamiento!%!’, Es crucial
determinar el momento de pasar a la via oral'®, pero no
existen recomendaciones claras al respecto’”?®, Se ha
recomendado como minimo de 2 a 3 dias de tratamiento
intravenoso, seguido de tratamiento oral hasta el final'®.
Existe evidencia que avala el uso de tratamiento secuen-
cial'*®17 (EB). El antibidtico por via oral debe cubrir el
mismo espectro, absorberse bien y presentar similar
farmacocinética y farmacodinamica a cuando se administra
por via intravenosa'*’?°'?2, En el momento de pasar de una
via a la otra, los pacientes deben mostrar buena evolucién
y funcién gastrointestinal normal®!>%.

Fallo del tratamiento. Es la ausencia de mejoria o el
deterioro a las 72 h de haberlo iniciado*™. Entre las cau-
sas infecciosas se deben considerar: NIH por agentes
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resistentes, sobreinfeccion, agentes inusuales (M. fuber-
culosis, hongos, Pneumocystis jiroveci, citomegalovi-
rus), absceso de pulmoén e infecciones extrapulmonares
(empiema, sinusitis, infeccién relacionada con catéter,
infeccién urinaria). Entre las no infecciosas se cuentan:
insuficiencia cardiaca, atelectasias, SDRA, embolia pul-
monar, neumonitis quimica, hemorragia, neumonia post-
obstructiva y contusién pulmonar. Una broncoscopia,
sin interrumpir el tratamiento, permite detectar anorma-
lidades y obtener secreciones para cultivos!!4!15204205
También puede usarse un aspirado traqueal, de alto va-
lor predictivo negativo en estos casos, para descartar la
infeccién pulmonar como causa del fallo'”.

Tratamiento no antimicrobiano:

—Tratamiento cinésico. No se ha demostrado la utili-
dad de la cinesiterapia o fisioterapia tordcica multimo-
dal como coadyuvante en el tratamiento de la
neumonia®2!! (EA). En pacientes con enfermedad pul-
monar unilateral, el decubito lateral contrario reveld un
aumento transitorio de la oxigenacién!’’#12214 También
pueden mejorar ciertos parametros fisiol6gicos en pa-
cientes con gran produccién de esputo®’2® (EB).

—Inmunomodulacion y factores estimulantes de colo-
nias. La respuesta inflamatoria depende de la expresién
de las citocinas. Las citocinas recombinantes permiten
modular la respuesta como estrategia coadyuvante en
infecciones graves?!>2!6, La magnitud de la respuesta in-
flamatoria local debe regularse para evitar una excesiva
lesi6n tisular?!’. La administracién de factor estimulante
de colonias granulociticas no estd indicada para uso sis-
temdtico en pacientes no neutropénicos con NIH, ni
existen fundamentos que avalen el empleo de interferén
gamma ni del tratamiento antifactor de necrosis tumoral
en la NIH?'6217,

—Proteina C activada. La proteina C activada recom-
binante modula la respuesta inflamatoria sistémica y
disminuye la mortalidad en pacientes con sepsis grave
y/o shock séptico con APACHE II de 25 o mayor?'8, Si
bien podria ser beneficiosa en pacientes con mds de 2
disfunciones orgdnicas o una puntuacién en SOFA
(Sepsis Related Organ Failure Assessment) de 10 o ma-
yor, su elevado coste limita su empleo en muchos casos,
especialmente en Latinoamérica.

Prevencion

Las estrategias de prevencién pueden dividirse en no
farmacoldgicas y farmacoldgicas.

Estrategias no farmacologicas
Medidas generales:

—Educacion. Debe enmarcarse en los programas de
control de infecciones educando al personal acerca de la
epidemiologia y los procedimientos que han demostra-
do disminuir la incidencia de NIH?'*2?! (EB).

—Vigilancia epidemioldgica. Frente a brotes de NIH,
en especial en las UCI, se debe identificar la etiologia en
muestras clinicamente representativas y su patrén de re-
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sistencia, a fin de evaluar las estrategias de prevencion??2%*
(EA). No son ttiles los cultivos de vigilancia sistematicos
a equipos de tratamiento respiratorio, pruebas de funcién
pulmonar o anestesia inhalatoria® (EB).

—Personal de enfermeria y cinesiologia. Un niimero
mayor de enfermeras profesionales y con alto nivel aca-
démico por paciente se asocia a una reduccién de la in-
cidencia de neumonia y de reintubaciones®>??’ (EB). Es
beneficioso implementar equipos multidisciplinarios
para reducir la incidencia de NIH?*?. Dada la configura-
cion del equipo de salud en Latinoamérica, se recomien-
da que las UCI puedan contar con cinesiélogos entrena-
dos en dreas criticas y en ventilaciébn mecdnica para
mejor control y manejo de la VM como parte de las es-
trategias preventivas (ED).

—Estrategias para evitar la IET y la VM convencional
o disminuir su duracion. Al evitar la IET en pacientes
que pueden ser tratados con VM no invasiva se evita
uno de los principales FR de NIH??*°. La VM no invasiva
permite disminuir el uso de IET en la exacerbacién de
la EPOC®%2! y en otras afecciones®??*, y reduce la in-
cidencia de NAV y la mortalidad en grupos selecciona-
dos de pacientes. La VM no invasiva posibilita abreviar
la VM invasiva al facilitar el destete?**2%¢, si bien resulta
controvertido su uso para tratar el fallo de extubacién®"
241 Se recomienda utilizar VM no invasiva en pacientes
seleccionados, sin contraindicaciones?¥ (EB).

—Destete. Abreviar el periodo de IET reduce el prin-
cipal FR de NIH. La implementacién de protocolos de
destete (evaluaciones sistemadticas para identificar a los
que pueden ventilar espontaneamente, interrupcioén de
sedacién y uso de otras técnicas)’*** disminuye la dura-
ci6én de la VM invasiva®* (EA).

—Prevencion del contagio de persona a persona. La-
vado de manos. Estd demostrado el papel que cumplen
las manos del personal de salud en la transmisién de
bacterias patégenas a los pacientes. El lavado de manos
reduce esta transmisién®*2*7 (EA). La calidad del lavado
es importante: se deben lavar con agua y jabén o con un
antiséptico sin agua, antes y después de tocar al pacien-
te, sus secreciones o los equipos de soporte respiratorio,
independientemente del uso de guantes*$2* (EB).

—Uso de guantes y camisolin. El uso de guantes y ca-
misolin reduce la tasa de infeccién nosocomial®*?%2, Es
mds efectivo cuando es dirigido a ciertos agentes resis-
tentes a antibidticos (SAMR o enterococo resistente a
vancomicina)>*.

—Prevencion de la aspiracion de secreciones contami-
nadas. Posicion del paciente. La elevacién de la cabece-
ra de la cama a un dngulo de 30-45° es una medida sim-
ple y sin coste para reducir la incidencia de NAV?332%#
(EB). Debe aplicarse a pacientes bajo alimentacion ente-
ral, aunque no estén ventilados®> (EB).

—Evitar grandes voliimenes gdstricos. Evitar la so-
bredistension del estémago producida por la alimenta-
cién enteral podria reducir la incidencia de NAV. Se han
descrito varias medidas para conseguirlo®® (EB).

No existe definicion sobre si la alimentacién enteral
debe ser continua o intermitente, ni sobre el lugar de
colocacion del tubo de alimentacién enteral (yeyuno o
estomago).

52



LUNA CM, ET AL. NEUMONIA INTRAHOSPITALARIA: GUIA CLINICA APLICABLE A LATINOAMERICA
PREPARADA EN COMUN POR DIFERENTES ESPECIALISTAS

—Alimentacion enteral. La alimentacion enteral es un
FR para NAV, pero las complicaciones relacionadas con la
alimentacién parenteral y su impacto negativo en la super-
vivencia llevan a preferir la via enteral. Las férmulas de
alimentacién enriquecidas con glutamina, arginina o in-
munomoduladores reducirfan la incidencia de infecciones
nosocomiales, pero esta reduccion no se asocia con reduc-
cioén de la mortalidad, por lo que no es recomendable su
uso sistemdtico®’ (EB). Numerosos trabajos relacionan la
contaminacién de férmulas enterales con la NAV y con
bacteriemia®®?® (EB). De ser necesario preparar las for-
mulas enterales en el hospital, deben extremarse las pre-
cauciones y efectuarse controles bacteriol6gicos.

—Prevencion de la contaminacion/aspiracion de se-
creciones del circuito respiratorio y sus interfases. Con
la IET se anula la funcidon de calentamiento, humidifica-
cion vy filtro del aire, debiendo proveerse de calor y hu-
medad al gas provisto por el respirador para evitar con-
tribuir a la patogenia de la NAV, ya que el aire frio y
seco favorece la impactacion de secreciones y el desa-
rrollo de lesiones de la mucosa bronquial.

—Circuitos externos. Se ha demostrado disminucion en
la incidencia de NAV al realizar cambios espaciados de
los circuitos o no realizar ninguno hasta la cese de la VM,
salvo que existan secreciones, sangre 0 agua en exceso en
las tubuladuras®'? (EA). Los componentes reutilizables
de los sistemas de respiracion o circuitos del paciente de-
ben someterse a limpieza total y cuidadosa, esterilizacién
o desinfeccion de alto grado cuando se van a usar en otro
paciente. El agua de condensacién de las tubuladuras debe
eliminarse peridédicamente para evitar que su condensa-
cién se desplace hacia el paciente®!'2%3 (EA).

—Fluidos para el humidificador. Usar agua estéril o
pasteurizada para llenar los humidificadores a burbuja.

—Humidificadores activos e intercambiadores de hume-
dad y temperatura. Los estudios muestran una significati-
va reduccién de NAV con el uso de humidificadores pasi-
vos (intercambiadores de humedad y temperatura) frente a
la humidificacién activa. Dado que estos dispositivos au-
mentan el espacio muerto, incrementan la carga resistiva,
dificultan la administracion de medicamentos aerosoliza-
dos y pueden aumentar el riesgo de obstruccion de la via
respiratoria, es necesario incrementar la monitorizacion si
se usan. Se debe cambiar el intercambiador de humedad y
temperatura s6lo cuando no funcione de forma adecuada
o0 esté macroscopicamente contaminado+2%° (EB).

—Aspiracion de secreciones respiratorias. Hay 2 for-
mas de realizar la aspiracion de secreciones: abierta,
descartando todo el material después del procedimiento,
y cerrada, que permite que pueda utilizarse muchas veces.
No se ha demostrado que el sistema cerrado disminuya
la incidencia de NAV?% (EB). El sistema cerrado evita la
despresurizacién de la via respiratoria, mantiene la oxi-
genacion y facilita el aclaramiento de secreciones. El
sistema se debe cambiar cuando no funciona o estd ma-
croscépicamente contaminado. No hay recomendaciones
para el uso de guantes estériles frente a guantes limpios,
ni para usar sistemas de aspiracién continua frente a
convencional®®’8, Se debe usar sélo agua pasteurizada
o estéril para retirar las secreciones del catéter de aspi-
racion si éste va a ser reutilizado (EB).
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—Nebulizadores de pequeiio volumen para la admi-
nistracion de medicacion. Entre tratamientos en un mis-
mo paciente, se deben desinfectar, enjuagar con agua
estéril y secar al aire” (EA). Se debe manipular, dispen-
sar y guardar la medicacién que viene en viales multi-
dosis respetando las instrucciones del fabricante?™.

—Otros materiales asociados al tratamiento respira-
torio. Cuando se emplean en distintos pacientes, se de-
ben esterilizar o someter a desinfeccion de alto grado
los espirdmetros o ventilémetros portdtiles, sensores de
oxigeno, equipos de reanimacién reutilizables u otros
equipos compartidos por los pacientes.

—Equipos de medicion de funcion respiratoria. Se de-
ben usar boquillas desechables o bien esterilizar o so-
meter a desinfeccién quimica de alto grado o pasteuri-
zacion la pieza que va a la boca (EC).

—Humidificadores de ambiente. No se deben usar hu-
midificadores de ambiente de alto volumen que generen
aerosoles, a menos que se puedan esterilizar o someter a
desinfeccion quimica de alto grado por lo menos una
vez por dia. Se deben rellenar solamente con agua este-
rilizada.

Via respiratoria artificial:

—Tubo endotraqueal y NAV. Hay ciertas caracteristicas
de la via respiratoria artificial que estdn relacionadas con
la infeccién respiratoria. Los balones de baja presién y
gran volumen presentan pliegues longitudinales que per-
miten la aspiracion silente. El sistema de aspiracion sub-
glética continua reduce la incidencia de NAV tempra-
na®”?%8, Alin no estd claro qué papel desempefia la
biopelicula bacteriana de las paredes internas del tubo en-
dotraqueal en la génesis de la NAV?"!. Es recomendable la
intubacién orotraqueal frente a la nasotraqueal; conviene
considerar el uso de tubos para aspiracién continua de se-
creciones subgldticas y aspirar secreciones del area supra-
glotica antes de manipular o extraer el tubo endotraque-
al’’ (EB).

—Traqueostomia. Cuando se cambia un tubo de tra-
queostomia, se debe usar una técnica aséptica. No estdn
resueltos los temas de aplicacion diaria de antimicrobia-
nos tépicos en la zona de la traqueostomia, de defini-
cion de la oportunidad en que debe hacerse la traqueos-
tomia sistemdaticamente, ni de la técnica preferible para
su realizacién (percutdnea o quirdrgica)®’.

Estrategias farmacologicas

Prevencion de hemorragias por iilceras de estrés. El
resultado de administrar sucralfato, bloqueadores H, y/o
antidcidos para la profilaxis de las dlceras de estrés es
similar (EB). Del andlisis de varios metaandlisis surge
la conveniencia de preferir el sucralfato en pacientes
con riesgo bajo o moderado de hemorragia®* (EB). No
estd resuelto el uso sistemdtico de acidificacién de la
alimentacidn gastrica.

Uso de antisépticos y antibidticos. Usar solucioén de
gluconato de clorhexidina (0,12%) como enjuague oral
podria ser 1til para la prevencién en enfermos graves
con riesgo de NIH.
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Descontaminacion selectiva del tubo digestivo. Este
aspecto ha generado mucho interés. Los resultados de
muchos estudios evidencian una disminucién de la inci-
dencia de NIH con antibidticos y antifingicos topicos
en la boca, y en algunos casos (asociando antibidticos
parenterales durante un periodo breve) también dismi-
nucién de la mortalidad!®>*?73-28 Sin embargo, tanto el
riesgo potencial de inducir resistencia bacteriana como
la laboriosidad del procedimiento contintian generando
la oposicién de algunos expertos. Por ello, no esta re-
suelto el tema del uso sistemdtico de la descontamina-
cidn selectiva para prevenir la NIH.

Antibidticos sistémicos profildcticos. No administrar
profilaxis antibidtica sistémica de forma sistemdtica a
los pacientes criticos u otros pacientes con el objetivo
de evitar una NIH?>” (EB).

Vacunacion. La vacunacion antigripal y antineumo-
cocica que debe aplicarse en la poblacién de riesgo tie-
ne un papel secundario en la prevencion de la NIH.

Inmunomoduladores/gammaglobulina. No se reco-
mienda el uso sistematico de factores estimulantes de
colonias o de gammaglobulina intravenosa para la profi-
laxis de la NIH.
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