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RESUMEN

La neumonia intrahospitalaria es la que
adquiere el paciente tras haber estado un
minimo de 48 horas ingresado en el hospi-
tal, aunque recientemente se ha ampliado
este concepto, incluyendo también las
“neumonias propias de los sistemas de salud”.
Se distinguen dos tipos de neumonias intra-
hospitalarias: las de instauracion precoz, pro-
vocadas por la aspiracion de flora endogena
comunitaria, y las de instauracion tardia, rela-
cionada con microorganismos nosocomiales.
La eleccion del método a utilizar para alcan-
zar el diagnostico etiologico, sea aspirado tra-
queal, técnicas broncoscopicas con telesco-
paje u otras invasivas ciegas, dependera de
la situacion del paciente, experiencia del equi-
po médico e instrumental de que se dispon-
ga, pero el cultivo debe ser siempre cuanti-
tativo. La terapéutica antimicrobiana en la
NAVM se basa, previa extraccion de una
muestra microbioldgica, en un tratamiento
empirico de amplio espectro, adecuado y pre-
coz, que debe tener en cuenta la epidemio-
logia del lugar donde esta ingresado el pacien-
te y la posible presencia de factores de riesgo
para microorganismos multirresistentes. En
caso de buena respuesta clinica se debe rea-
lizar un desescalamiento antibiotico segun
los resultados de los cultivos. En los casos de
mala evolucion se recomienda realizar nue-
vas técnicas de imagen, como la tomografia
axial computarizada, tomar nuevas muestras
microbiologicas mediante técnicas broncos-
copicas, sobre todo lavado broncoalveolar,
descartar focos de infeccion extrapulmona-
res, y modificar el tratamiento antibiotico
empirico inicial.

EPIDEMIOLOGIA

Definiciones

Se denomina neumonia hospitalaria o
nosocomial (NN) a la que afecta a un pacien-
te ingresado un minimo de 48 horas en el
hospital, mientras que se habla de neumonia
asociada a la ventilaciéon mecanica (NAVM)
cuando el diagnostico se realiza transcurri-
das 48 horas de la intubacion endotraqueal
(IET)M. Algunos pacientes requieren IET tras
desarrollar una NN y, aunque no se conside-
ra NAVM, el manejo de la misma seria simi-
lar. Recientemente se distingue una tercera
entidad, conocida como “neumonia propia
de los sistemas de salud” (NSS), que inclu-
ye a los individuos procedentes de centros
de didlisis, hospital de dia o residencias, ingre-
sados al menos 48 horas durante los 90 dias
previos a la infeccion, o bien a aquellos
pacientes que han recibido antibioterapia
intravenosa, quimioterapia o cura de heridas
en su domicilio en los 30 dias previos a la
infeccion2. Esta entidad engloba a un gru-
po de enfermos que, a diferencia de la pobla-
cion “sana de la comunidad”, son portado-
res de flora endégena patogena similar a la
de los pacientes con factores de riesgo para
infecciones por patogenos multirresistentes
(PMR).

En la literatura previa, la mayoria de datos
microbiologicos proceden de enfermos con
NAVM, siendo mucho menos exactos y dispo-
nibles los obtenidos de pacientes con NN por
lo que, en las guias publicadas mas reciente-
mente®, y en concordancia con el presente
capitulo, se tienden a unificar las recomenda-
ciones sobre ambas entidades.
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Incidencia. Morbilidad. Mortalidad

La verdadera incidencia de la NN es dificil
de establecer y se mueve en amplios marge-
nes (5->50%), dada la falta de consenso sobre
los criterios diagnosticos empleados en la defi-
nicion de caso, asi como la poblacion a estu-
dio evaluada®. Sin embargo, es conocido que
la NN es la segunda causa mas frecuente de
infeccion hospitalaria después de la urinaria,
afectando aproximadamente al 27 % de todos
los pacientes criticos®, y que se encuentra liga-
da a una elevada morbi-mortalidad. Asi, pue-
de alargar la estancia hospitalaria una media
de 7-9 dias/paciente, e incrementar el coste en
mas de 40,000 €/paciente, aunque la gran
variedad de factores que pueden influir en la
determinacion del mismo hace que existan
pocos datos disponibles que, ademas, son dis-
crepantes®©”.

Por otra parte, la tasa cruda de mortalidad
de la neumonia nosocomial se ha situado entre
un 20 y un 76 % ®%, mientras que su mortali-
dad atribuible se ha situado entre un 33 % y un
50% 101V La NAVM parece estar asociada a un
20-30% de mayor riesgo de muerte que el debi-
do exclusivamente a la enfermedad de base, lo
que pone de manifiesto la importancia de mejo-
rar el manejo de los pacientes con VM®©.

Etiologia

Siguiendo un criterio temporal de adquisi-
cion de la neumonia, se distinguen dos tipos
de NAVM!? que, desde un punto de vista tera-
péutico, van a tener diferentes implicaciones:
a) la neumonia de instauracion precoz, [< 4
dias de ventilacion mecanica (VM)], producida
por la aspiracion de flora endogena primaria
adquirida en la comunidad, como S. pneumo-
niae, H. influenzae, S. aureus sensible a metici-
lina, y bacilos Gramnegativos entéricos (BGNE)
tipo E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter spp.,
Proteus spp. o Serratia marcescens; y b) la neu-
monia de instauracion tardia (>4 dias de VM),
relacionada con patégenos nosocomiales poten-
cialmente multirresistentes a antibioéticos, que
per se esta ligada a una mayor morbi-mortali-
dad: P, aeruginosa, S. Maltophilia, Acinetobacter
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TABLA 1. Factores de riesgo
especifico de microorganismos
causales de neumonia nosocomial

Anaerobios Cirugia abdominal reciente
Broncoaspiracion
S. aureus Coma o traumatismo cra-

neoencefalico
Diabetes mellitus
Fracaso renal

Glucocorticoides a altas
dosis

Legionella spp

Glucocorticoides a altas
dosis o antibioterapia previa

P. aeruginosa

Estancia en UCI prolongada

Enfermedad pulmonar
estructural (EPOC con
FEV, < 35%)

H. influenzae EPOC

Aspergillus spp. y
microorganismos
multirresistentes

Antibioterapia previa
(15 dias)

UCIL: unidad de cuidados intensivos; EPOC: enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica; FEV;: volumen espi-
ratorio maximo en el primer segundo.

spp., Citrobacter spp. y S. aureus resistente a
meticilina (SARM) 1515

En general, los microorganismos causales
de la neumonia hospitalaria varian segun uni-
dades o servicios, hospitales, paises y dife-
rentes estaciones del ano®. Por otra parte, €
incidiendo también en la terap€utica empiri-
ca inicial, se conocen una serie de factores de
riesgo especificos para determinados micro-
organismos relacionados, sobre todo, con la
comorbilidad del paciente, que quedan defi-
nidos en la tabla 119,

Patogenia
Aunque es motivo de desarrollo en otro
capitulo, cabe recordar los principales meca-



nismos patogénicos de la NAVM, dada la refe-
rencia que se hace posteriormente a los mis-
mos desde el punto de vista de su prevencion.

Se ha descrito un acceso de gérmenes a la
via aérea inferior y parénquima pulmonar por
inhalacion de aerosoles contaminados, inocu-
lacion directa, diseminacion hematogena y trans-
locacion bacteriana desde el tracto digestivo!?,
que, sin embargo, son los mecanismos menos
frecuentes. La principal via de entrada utilizada
es la aspiracion de secreciones contaminadas
por bacterias patogenas, tras su adherencia al
epitelio de la via aérea o formar un biofilm sobre
el tubo endotraqueal (TET), esto es, tras la colo-
nizacion orofaringea o traqueobronquial por las
mismas. También existe otro factor relevante:
el papel importante que desarrollan los senos
paranasales y el estomago como reservorio de
patogenos nosocomiales!”:!9.

PRINCIPALES FACTORES DE RIESGO
MODIFICABLES. ESTRATEGIAS DE
PREVENCION

Factores de riesgo

El riesgo de desarrollar una NN/NAVM esta
determinado, tanto por la exposicion a una serie
de factores ambientales sanitarios, modificables
con las llamadas “medidas de prevencion higie-
nico-dietéticas”, como por la presencia de una
serie de factores predisponentes relacionados
con el “huésped” y/o con las “medidas de inter-
vencion terapéuticas” que quedan reflejados en
la tabla 2. Estos factores de riesgo predisponen
a la aparicion de neumonia hospitalaria actuan-
do a través de los principales mecanismos pato-
génicos de la misma: la “colonizacion” con flo-
ra patogena del tracto aéreo-digestivo y la
“aspiracion” de estas secreciones contamina-
das. Asi pues, se distinguen dos tipos funda-
mentales de estrategias de prevencion: a) las
“farmacologicas”, que suelen ir dirigidas a la
colonizacion; y b) las “no-farmacoldgicas”, mas
utilizadas frente al mecanismo aspirativo®. En
cualquier caso, se ha recomendado la forma-
cion de “equipos de intervencion multidisci-
plinar” de cuidados criticos, que permitan una
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aproximacion més racional en la prevencion de
la NN/NAVM!9,

(En las estrategias de prevencion que se
detallan a continuacion, solo se indica su nivel
de evidencia cuando se basan en un Nivel I:
recomendaciones respaldadas por estudios
controlados aleatorizados, con poder estadis-
tico suficiente).

Modulacion de la aspiracion: Estrategias
de prevencion no farmacolégicas

1. Evitar la IET innecesaria, ya que aumen-
ta el riesgo de NAVM entre 6 y 21 veces. (Nivel
I). Diversos autores han demostrado el benefi-
cio de la ventilacion no invasiva con presion
positiva en situaciones de insuficiencia respi-
ratoria aguda secundaria a reagudizacion de
enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), edema pulmonar con fracaso respira-
torio hipoxémico, y pacientes inmunodeprimi-
dos®?022) (Nivel I). Esta estrategia, sin embargo,
no se debe utilizar para evitar la reintubacion
en pacientes previamente extubados®.

2. Reducir en lo posible la duracion de la VM,
limitando por ejemplo la administracion de
sedacion intravenosa continua y utilizando pro-
tocolos de desventilacion “acelerados”@%. Del
mismo modo, se recomienda evitar la reintu-
bacion ya que aumenta el riesgo de NAVM@)
(Nivel I).

3. Limitar el uso de relajantes musculares en
perfusion continua, ya que deprimen meca-
nismos defensivos del huésped y favorecen la
polineuropatia.

4. Entrenar y formar al personal sanitario
sobre las medidas de prevencion de NAVM, pue-
de reducir la duracion de la VM y la estancia
en la UCL.

5. Utilizar la via oral en lugar de la nasal,
para realizar la IET y colocar sondas de alimen-
tacion. Se ha observado una reduccion de la
sinusitis nosocomial y posiblemente de la
NAVM con esta estrategia, aunque no estd cla-
ramente demostrada la relacion causal entre
estas dos entidades®o.

6. Mantener una presion de hinchado del
balon del TET superior a 20 cm H,O para pre-
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TABLA 2. Factores de riesgo independientes (analisis de regresion logistica) para
el desarrollo de neumonia hospitalaria y neumonia asociada a ventilacion

mecanica

Factores del huésped

Edad > 60 anos

SDRA

EPOC; patologia pulmonar

Coma y/o disminucion
nivel conciencia

TCE; gran quemado
Albumina sérica < 2,2 g/dl
Residuo gastrico elevado

Colonizacion géstrica
(pH alcalino)

Colonizacion via aérea
superior

Sinusitis
Gravedad de enfermedad

de base

SDMO

Factores relacionados con
la intervencion médica

Otros factores

Estacion del ano:
otofio/invierno

VM > 2 dias / IET

Reintubacion. Traqueostomia

Cambios frecuentes de circuito
del ventilador

PEEP

Posicion corporal en “supino”
Sonda nasogastrica. Nutricion enteral
Antibioterapia previa

Farmacos anti-H, + antidcidos

Sedacion y/o relajante muscular iv continuo

Transfusion de > 4 unidades hemoderivados

Monitorizacion presion intracraneal

Transporte del paciente fuera de UCI para
procedimientos diagnostico-terapéuticos

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; TCE: traumatis-
mo craneoencefdlico; SDMO: sindrome de disfuncion multiorganica; VM: ventilacion mecanica; IET: intubacion endo-

traqueal; PEEP: presion positiva al final de la espiracion; iv: intravenoso; UCI: unidad de cuidados intensivos.

venir el “deslizamiento” de patogenos de via
aérea superior, bordeando el balon, hacia el
tracto respiratorio inferior®?.

7. Usar TET con doble luz para la aspiracion
subgldtica continua de secreciones situadas
sobre la superficie del balon del TET. Se ha vis-
0 que esta estrategia reduce la incidencia de
NAVM de instauracion precoz (Nivel I), no asi
la estancia en UCI o la mortalidad de estos
enfermos®?s:29,

8. Evitar los cambios frecuentes de los cir-
cuitos del ventilador, limitando esta manipula-
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cion a los casos en que se visualiza contami-
nado el liquido que se produce por la con-
densacion de los gases en el circuito (secre-
ciones purulentas y sangre o vomito del
enfermo, que pueden pasar a la linea inspi-
ratoria y retornar al paciente con los cambios
posturales del mismo) 27,

9. El uso de humidificadores pasivos y filtros
ha permitido reducir la colonizacion de los circui-
tos del ventilador, no ast la incidencia de NAVM,
por lo que no se pueden recomendar como estra-
tegia de prevencion de la misma®® (Nivel I).



10. Los pacientes sometidos a VM, sobre todo
cuando reciben nutricion enteral, deben man-
tenerse en posicion semiincorporada (30-45°)
en lugar de en decubito supino, para prevenir la
aspiracion de secreciones (Nivel I). Con esta
medida de bajo coste se ha demostrado una
reduccion de hasta tres veces la incidencia de
la NAVM©D,

11. El uso de camas oscilantes en pacientes
criticos para prevenir la NAVM secundaria a
sobreinfeccion de atelectasias o dificultad en el
manejo de secreciones ha demostrado ser una
medida eficaz en pacientes quirurgicos o con
problemas neurologicos, pero no en patologia
meédica® (Nivel I).

12. Utilizar preferentemente la nutricion
enteral frente a la parenteral para prevenir la
atrofia de las vellosidades intestinales y el ries-
go subsiguiente de translocacion bacteriana
como causa de la NN (Nivel I)'533%_ Algunas
estrategias, dirigidas a reducir el volumen de
llenado gastrico y, por tanto, el riesgo de NAVM
por broncoaspiracion, son: reducir el uso de
opiaceos y agentes anticolinérgicos, monito-
rizar el residuo gastrico, utilizar procinéticos
junto a la nutricion enteral, asi como sondas
de alimentacion postpiloricas en lugar de gas-
tricas y, si es posible, sondas con pequefos ori-
ficios distales®®.

13. El uso de TET con revestimientos espe-
ciales (sulfadiacina, plata), antibioticos nebuli-
zados, y otras medidas para evitar la formacion
de “biofilm” o revestimiento bacteriano de la
superficie del TET, es motivo de investigacion
en el ambito de la prevencion de la NAVM por
aspiracion de secreciones contaminadas, sin
que existan claras recomendaciones.

Modulacion de la colonizacion: estrategias
de prevencion farmacoldgicas

1. Actualmente se recomienda, sobre todo en
pacientes criticos, utilizar anti-H, o sucralfato
en la profilaxis del sangrado por ulcera de estrés,
ya que su presencia produce una mortalidad cin-
€0 veces superior en estos enfermos. Sin embar-
go, del mismo modo, debe valorarse el riesgo-
beneficio de cada uno de estos regimenes
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terapéuticos (Nivel I). Por una parte, los anti-H,
y los antidcidos son factores de riesgo de
NN/NAVM, ya que alcalinizan el pH gastrico
favoreciendo la colonizacion por bacilos Gram-
negativos (BGN) procedentes normalmente de
duodeno, y ademas, con su administracion
puede aumentar el volumen intragastrico con-
dicionando su aspiracion. Con el sucralfato,
que actua por otro mecanismo formando una
pelicula protectora de la mucosa gastrica, se
ha demostrado una menor incidencia signifi-
cativa de la NAVM de instauracion tardia que
con los anteriores, sugiriendo incluso una acti-
vidad intrinseca antibacteriana del mismo®?.
Sin embargo, también se ha visto un mayor
riesgo de sangrado digestivo con el sucralfa-
to comparativamente con la ranitidina, en un
estudio realizado con 1.200 pacientes venti-
lados®®. Una aproximacion razonable con-
sistirfa en utilizar el sucralfato en los enfermos
con bajo o moderado riesgo de hemorragia
digestiva, es decir, sin coagulopatia o reque-
rimientos de VM prolongada®”. En tercer lugar,
los inhibidores de la bomba de protones por
via oral parecen ser una buena alternativa cos-
te-beneficio, pendiente de futuras lineas de
investigacion.

2. La colonizacion orofaringea, presente en
el momento del ingreso hospitalario o adqui-
rida durante la estancia en UCI, representa un
Sactor de riesgo de NAVM por BGN y P. aerugi-
nosa'®. Su modulacion con antisépticos por
via oral para prevenir la NAVM no se reco-
mienda de forma rutinaria, si bien si se ha
demostrado el beneficio de la clorhexidina
por via oral en pacientes que van a someter-
se a cirugia de revascularizacion coronaria®®
(Nivel I).

La descontaminacion selectiva del tracto
digestivo, esto es, el uso tdpico de antibioticos
por via oral para la prevencion de la neumonia
hospitalaria, con o sin antibioticos por via sis-
témica, se ha demostrado beneficiosa en la
reduccion de la incidencia de la NAVM como
coadyuvante en el control de brotes por PMR,
disminuyendo la mortalidad en UCI en caso
de asociar la via sistémica (Nivel I). Sin embar-
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go, no se recomienda su uso habitual, ya que
podria aumentar el indice de resistencias a los
antibioticos, sobre todo en unidades de hos-
pitalizacion donde existe una alta prevalencia
de flora multirresistente®®40.,

3. No se recomienda el uso rutinario de anti-
bioterapia profildctica por via parenteral para
evitar NN/NAVM tras traumatismo (incluido
craneoencefalico), coma o cirugia de alto ries-
go. Tan solo se ha demostrado que el uso de
dos dosis de cefuroxima iv en el momento de
la IET de pacientes con coma estructural ayu-
da a prevenir la NAVM de instauracion precoz“?
(Nivel I).

4. Vacunacion de ninos o adultos de riesgo,
[frente a patogenos especificos como H. influen-
zae, S. pneumoniae y virus Influenza, que pue-
de reducir el riesgo de NSS©.

5. Sequir una politica mds restrictiva en la
transfusion de hemoderivados, para intentar
reducir el riesgo de infecciones nosocomiales,
incluida la neumonia (Nivel I). Se ha sugeri-
do transfundir sélo con cifras de hemoglobi-
na £ 7 g/dl, siempre que no exista sangrado
activo ni cardiopatia de base“?. Se piensa que
el mayor riesgo de infeccion podria relacio-
narse con un efecto inmunosupresor de los
concentrados de hematies no deplecionados
de leucocitos.

6. Se recomienda ser estricto en el control
de la hiperglucemia en los pacientes criticos, ya
que se ha visto, al mantener con insulinote-
rapia intensiva cifras de glucemia entre 80-

110 mg/dl en enfermos quirurgicos, una reduc-
cion de la tasa de infeccion nosocomial,
duracion de la VM, estancia en UCl y morta-
lidad (Nivel I)“2.

Otras medidas higiénico-dietéticas

1. Reducir el riesqo de contaminacion cru-
zada con PMR, sobre todo en las unidades de cri-
ticos, mediante el lavado-desinfeccion de
manos, educacion del personal sanitario, y ais-
lamiento de enfermos infectados por estos
microorganismos (Nivel I)(!:2%34.

2. Realizar estudios de vigilancia que per-
mitan identificar y cuantificar PMR endémi-
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C0s y recientes, que pueden optimizar el mane-
jo de la NN/NAVM.

ESTRATEGIAS DIAGNOSTICAS

El abordaje diagnostico de la NN/NAVM se
plantea desde una doble perspectiva: a) sin-
dromica, que intenta corroborar la existencia
de una neumonia como complicacion evolu-
tiva del proceso que motiva el ingreso del
paciente en una sala o en UCI, y b) etiologica,
que pretende determinar el agente responsa-
ble del proceso. Ambas perspectivas suscitan
gran controversia por la heterogeneidad de las
técnicas empleadas para obtener muestras res-
piratorias que se consideren validas, la gran
variabilidad metodologica empleada en cada
técnica, y por carecer de un “patrén oro” con
el que comparar los resultados obtenidos.
Todos estos problemas favorecen dicha con-
troversia y dificultan el posible consenso res-
pecto al abordaje diagnéstico ideal.

Los objetivos del diagndstico en pacientes
con sospecha de NN/NAVM son: a) reconocer
los pacientes con infeccion pulmonar; b) ase-
gurar la recogida de muestras apropiadas para
cultivo; ¢) efectuar una antibioterapia precoz
y efectiva; y d) identificar los enfermos con
infeccion extrapulmonar®.

Para alcanzar dichos objetivos se deben
plantear dos estrategias diferentes, la clinica
y la microbiologica, que se desarrollan a con-
tinuacion.

Aproximacion clinica

El diagnostico sindromico de sospecha se
basa en hallazgos clinicos de reciente apari-
cion (fiebre mayor de 38°, esputo purulento y
leucocitosis o leucopenia): la presencia de dos
de estos tres signos clinicos acompanados de
la aparicion de un nuevo infiltrado radiol6gi-
co o la progresion de otro previo, alcanza una
sensibilidad de 20-25% y una especificidad de
80-95%, que no confirma el diagnostico de
NAVM. Por el contrario, la ausencia de puru-
lencia en las secreciones de vias bajas per-
mite excluir de manera razonable la presen-
cia de NAVM{. Normalmente, el diagnostico



de las NN en pacientes no intubados es difi-
cil y descansa sobre todo en criterios clinicos,
ya que rara vez se usan técnicas de recogida
de muestras de vias aéreas inferiores, por lo
que la informacion bacteriologica es incierta
y la especificad de su diagnostico indefinida“®.
En los pacientes con distrés respiratorio agu-
do (SDRA) se requiere solo uno de los tres cri-
terios clinicos para sentar el diagnostico de
sospecha de NAVM e iniciar la recogida de
muestras microbiologicas®?.

No es infrecuente encontrar pacientes con
signos clinicos de neumonia que no se acom-
panan de infiltrados radiolégicos; estos casos
pueden deberse a una bronquiolitis purulenta
(que a menudo precede al infiltrado radiolo-
gico)“®, o a la baja calidad de las imagenes
obtenidas con los aparatos radiologicos por-
tatiles en la UCI (se ha visto que no se apre-
ciaban en las radiografias realizadas con los
citados portatiles hasta el 26 % de los patro-
nes alveolares observados en los campos infe-
riores pulmonares por TAC)“". Al valorar las
imagenes radiologicas, es preciso tener en
cuenta la variabilidad interobservador de sus
informes. Al comparar los signos radiologicos
con los hallazgos necropsicos en la NAVM, se
aprecia que el broncograma aéreo alcanza una
sensibilidad de 58-83 %, mientras que la apa-
ricion o extension de un infiltrado previo entre
50y 78 % “849,

El mayor problema que conlleva el uso de
una estrategia clinica no acompanada de reco-
gida de muestras del tracto respiratorio es la
mayor utilizacion de antibioticos, tanto cuan-
titativa (antibioterapia de mayor espectro del
necesario), como cualitativamente (empleo en
procesos no infecciosos semejantes en oca-
siones a la NAVM: insuficiencia cardiaca con-
gestiva, atelectasia, embolismo pulmonar,
hemorragia pulmonar, SDRA, reacciones pul-
monares a farmacos), por ser una estrategia
sensible, pero poco especifica®®. Para aumen-
tar dicha especificidad, se han utilizado esca-
las clinicas de infeccion pulmonar como el
CPIS, (basado en datos clinicos, radioldgicos,
pO.,/ FiO, y también microbioldgicos), suges-
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tivo de NAVM si es mayor de seis. Al anadir al
CPIS la tincion de Gram en muestras respira-
torias, técnica donde la ausencia de bacterias
o células inflamatorias tiene un alto valor pre-
dictivo negativo, mejora su sensibilidad y espe-
cificidad®?. Singh et al, utilizando un CPIS
modificado (sin usar criterios microbioldgicos),
han comunicado que tras una valoracion ini-
cial menor de seis, su mantenimiento al ree-
valuarlo pasadas 72 horas permite retirar de
un modo seguro el tratamiento antibiotico dada
la baja probabilidad de presentar una NAVM,
a pesar de que requiere una validacion en los
pacientes con presentaciones mas graves.
(Nivel I)©?,

Aproximacion microbiol6gica

Se basa en los cultivos cuantitativos de
secreciones respiratorias bajas: si el recuento
es superior al punto de corte contrastado pre-
viamente se admite el diagnostico de NAVM,
mientras que, si es inferior, se considera colo-
nizacion de la via aérea. Con su uso, poten-
cialmente se consigue tratar a menos pacien-
tes y con menor espectro antibiotico®?, aunque
no evita el problema que representan los resul-
tados falsos negativos, sobre todo ante un ini-
cio o cambio en la antibioterapia en las ulti-
mas 24-72 horas, por lo que se aconseja
realizar los cambios antibioticos tras realizar
la recogida de muestras®?.

Los estudios post-mortem, considerados el
“patrén oro” de las técnicas microbiolégicas,
han demostrado que la NAVM es un proceso
multifocal y bilateral, que afecta con mayor
frecuencia los segmentos posteriores e infe-
riores, y donde se suelen encontrar focos en
distintas fases de evolucion“®. Esta naturale-
za multifocal de la NAVM sugiere, por una par-
te, que el aspirado traqueal (AT) y el lavado
broncoalveolar (LBA) pueden ser mas utiles
que el cepillado bronquial (CB), al recoger
muestras mas difusas del arbol traquoebron-
quial y, por otro lado, que las técnicas “ciegas”
pueden ser, en muchos casos, tan efectivas
como las broncoscopicas. Al no tener resulta-
dos de los cultivos cuantitativos hasta pasadas
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48 horas, se han valorado positivamente las
técnicas que dan una informacion rapida,
como la investigacion de organismos intra-
celulares (OIC) mediante la tincion de Giem-
sa: en diversos trabajos se acepta que la detec-
cion de un minimo de 2-5% de OIC es
diagndstica de NAVM, con una sensibilidad
media de 69 + 20% y una especificidad de
75 + 28%, siendo la razon de probabilidad
de un resultado positivo de 35%9. En un estu-
dio prospectivo reciente utilizando una téc-
nica rapida de inmunoensayo en LBA, se
encontro que los niveles elevados del recep-
tor soluble expresado en células mieloides
(STREM-1) eran el factor predictivo indepen-
diente mds importante de neumonia, con una
razon de probabilidad de 41,59

Cultivo cuantitativo de aspirado traqueal

Es la técnica mas sencilla para recoger
muestras diagnosticas en la NAVM: solo requie-
re un colector de esputo para la recoleccion de
las secreciones, no precisa personal especiali-
zado y presenta como posible complicacion la
desaturacion arterial de oxigeno, que aparece
ocasionalmente durante la aspiracion de secre-
ciones. Aunque los cultivos cualitativos tienen
una sensibilidad alta, su valor predictivo posi-
tivo es moderado, por lo que no se consideran
aceptables para el diagnostico de NAVM. Al uti-
lizar el cultivo cuantitativo de AT con un pun-
to de corte de 10°¢ ufc/ml, la sensibilidad osci-
la entre 38 y 82%, con una media de 76 +
9%,y la especificidad entre 72 y 85%, con
media de 75 + 28%®9.

Métodos invasores con técnicas
broncoscopicas

Se basan en la utilizacion de catéteres
telescopados, para evitar la contaminacion de
las muestras por microorganismos saprofitos
o colonizadores al pasar por las vias aéreas
superiores, que se expresa por mas de 1% de
células escamosas epiteliales recuperadas en
dicha muestra, y poder aspirar a través del
canal hueco del fibrobroncoscopio (FB). Dis-
tinguimos dos métodos diferentes utilizando
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el FB: a) cepillado bronquial mediante catéter
telescopado (CBCT) y b) lavado broncoalveo-
lar (LBA).

Cepillado bronquial mediante cateter
telescopado (CBCT)

Es un procedimiento sencillo, seguro y rapi-
do, aunque es imprescindible su correcta eje-
cucion para que el test sea reproducible; se
han descrito hemorragias bronquiales com-
plicativas, sobre todo en pacientes con altera-
ciones de la coagulacion. Utilizando un pun-
to de corte de CBCT de 10° ufc/ml en 929
enfermos con sospecha de NAVM descritos en
18 articulos, se han comunicado cifras de sen-
sibilidad entre 33y 100% con media de 67 +
20%, y una especificidad de 14-100% con
media de 90 + 14 %, cifrandose en 6,7 la
razon de probabilidad media de un resultado
positivo. Parece una técnica sobre todo espe-
cifica, cuya positividad aumenta mucho la pro-
babilidad del diagnostico de neumonia®®.

Lavado broncoalveolar (LBA)

La instilacion y aspiracion secuencial de
varias alicuotas de suero salino estéril a través
del FB enclavado en un segmento pulmonar
afecto permite recuperar material alveolar; el
procedimiento no estd completamente estan-
darizado, aunque se piensa que la cantidad de
liquido debe ser superior a 60 ml para poder
analizar las secreciones pulmonares periféri-
cas. Habitualmente se desecha el analisis bac-
teriologico del escaso volumen aspirado tras
la instilacion de la primera alicuota, que sue-
le contener abundantes células escamosas y
ciliadas. Se utilizé el LBA con un punto de cor-
te de 10* ufc/ml en 23 estudios prospectivos
que, analizando 957 pacientes con sospecha
de NAVM, mostraban una sensibilidad entre
42y 93% con una media de 73 + 18%, y una
especificidad de 45-100% con media de 82 +
19% , valorandose en 4 la razon de probabili-
dad media de un resultado positivo®®. A pesar
de que puede provocar hipoxemias de varias
horas de duracion, suele ser una técnica bien
tolerada.



Métodos invasores con técnicas ciegas

Son menos invasores que las técnicas
broncoscopicas, siendo utiles cuando no se
dispone de FB durante las 24 horas de todos
los dias de la semana. Son técnicas sencillas
que no requieren personal entrenado, por lo
que son mas baratas y pueden emplearse
incluso en pacientes intubados con tubos de
pequeno calibre. Su principal inconveniente
deriva de la imposibilidad de seleccionar el
segmento pulmonar afecto, importante en
caso de afectacion en l6bulos superiores o en
pulmén izquierdo. Se han descrito tres téc-
nicas diferentes.

Aspirado bronquial ciego (ABC)

Se enclava el catéter en un bronquio dis-
tal, y se aspiran directamente 1-2 ml. de secre-
ciones bronquiales. Al analizar 251 episodios
descritos en cinco estudios utilizando un pun-
to de corte de 10* ufc/ml para ABC, la sensi-
bilidad oscila entre 74 y 97 % con una media
de 84,6 + 8,8%, v la especificidad entre 74 y
100% con una media de 90,8 + 12,7%. La
razon de probabilidad de un resultado positi-
vo €es de 967,

Minilavado broncoalveolar (mini-LBA)

Tras enclavar el catéter telescopado pro-
tegido, se instilan 3-4 alicuotas de 20 ml, des-
echando el volumen aspirado tras la primera
de ellas. Utilizando un punto de corte de 103
ufc/ml, se han descrito en siete estudios con
un total de 280 episodios cifras de sensibili-
dad entre 63 y 100% con una media de 79,7
+ 12,4% , asi como una especificidad de 66-
96 % con una media de 82 + 12,7%. Se ha
valorado la razon de probabilidad de un resul-
tado positivo en 4,468,

Cepillado bronquial no broncoscopico (CBNB)
Al analizar CBNB empleando un punto de
corte de 104 ufc/ml en 147 pacientes con sos-
pecha de NAVM descritos en cinco estudios,
se ha obtenido una sensibilidad que oscila
entre 58 y 86 % con una media de 72,8 +
10%, y una especificidad entre 71 y 100% con
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una media de 86,6 + 10,5%, encontrando una
razon de probabilidad media cuando el resul-
tado era positivo de 5,4%%.

En resumen, las técnicas ciegas han mos-
trado resultados bastante concordantes con
las técnicas broncoscopicas, sobre todo en pro-
cesos neumonicos bilaterales difusos, y si se
afectan primordialmente los I6bulos inferio-
res. La eleccion del método diagnostico a uti-
lizar, partiendo de la base de que ha de ser
siempre cuantitativo, sea AT, broncoscopico o
ciego, dependera de la situacion del paciente,
preferencias y experiencia del equipo médico,
asi como de las posibilidades de que se dis-
ponga. Asimismo, se debe tener en cuenta que
en caso de infiltrados localizados se aconseja
utilizar catéter telescopado, mientras que ante
infiltrados difusos y/o sospecha de patégenos
oportunistas se suele realizar LBA.

En la figura 1 se muestra un algoritmo del
manejo diagnostico-terapéutico empirico de
la NAVM.

TRATAMIENTO

Generalidades

Al evaluar la gravedad de las NN se han
descrito una serie de signos o situaciones que
condicionan el ingreso de estos enfermos en
UCI®0: frecuencia respiratoria = 30, saturacion
arterial de oxigeno <90% con fraccion inspi-
ratoria de oxigeno > 35%, extension radio-
logica en 48 horas o afectacion multilobar,
necesidad de ventilacion mecanica (invasiva
0 no) y presencia de sepsis grave, shock sépti-
co o disfuncion organica distinta de la pulmo-
nar (Nivel I de evidencia).

Las recomendaciones sobre la terapéutica
antimicrobiana de la NAVM tienden a preco-
nizar:

1. Un tratamiento empirico de amplio espec-
tro, adecuado y precoz, previa extraccion de
muestra microbiolégica, que tenga en cuenta
los factores de riesgo de PMR y la epidemio-
logia del lugar en el que se realiza.

2. Un desescalamiento del mismo, en caso
de buena respuesta clinica y en base a los resul-
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‘ Secreciones purulentas ‘

Infiltrados radiolégicos nuevos }—' Si

|
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Técnicas ciegas
(ABC, Mini-LBA, CBNB)

[

TEP
Atelectasia
Hemorragia alveolar

Técnicas broncoscopicas
(LBA, CBCT) /

A

‘ > 1% células escamosas ‘

i

Contaminacion
via aérea superior

‘ < 1% células escamosas ‘

i

segun tincion de Gram/OIC

ATB empirica

i

‘ Cultivos cuantitativos ‘

i

ATB dirigida ‘

FIGURA 1. Algoritmo de manejo diagnéstico terapéutico empirico de la NAVM. NAVM: neumonia asocia-
da a ventilacion mecdnica; EAP: edema agudo de pulmon; SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo;
TEP: tromboembolismo pulmonar; AT: aspirado traqueal; ABC: aspirado bronquial ciego; Mini-LBA: mini-
lavado broncoalveolar; CBNB: cepillado bronquial no broncoscopico; LBA: lavado broncoalveolar; CBCT:
cepillado bronquial mediante catéter telescopado; ATB: antibioterapia; OIC: organismos intracelulares.

tados microbiologicos de muestras de via aérea
inferior.

3. Sila evolucion es favorable y no hay evi-
dencia de infeccion por BGN, reducir la dura-
cion del tratamiento a 7-8 dias®.

Antibioterapia empirica inicial
Actualmente se recomienda una terapéuti-
ca empirica inicial “adecuada”, en el sentido
de cobertura del microorganismo potencial-
mente responsable de la NN evitando las resis-
tencias, y “precoz” previa extraccion de mues-
tra microbiologica, sin que ello suponga un
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retraso en la instauracion de la misma. Ambas
consideraciones son importantes, al estar su
incumplimiento claramente relacionado con
un incremento en la mortalidad de la
NAVM©0h  que no se reduce aunque se ajus-
ten los antibioticos al disponer del antibiogra-
ma de las muestras microbiologicas obtenidas.
Por otra parte, se considera necesaria una tera-
péutica de amplio espectro, mediante el uso
de familias antibioticas no empleadas durante
las dos semanas previas, para asi reducir al
maximo la probabilidad de tratamiento inade-
cuado comentado previamente.
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TABLA 3. Factores de riesgo de etiologia por patégenos multirresistentes

Neumonia de instauracion tardia (> 4 dias de VM)

Neumonia de instauracion precoz (< 4 dias de VM) que presenta:

~ Criterios de NSS

- Antibioterapia en los 90 dias previos a la infeccion actual
- Paciente inmunodeprimido por enfermedad y/o tratamiento

Elevada incidencia/prevalencia de resistencias al tratamiento antibiotico en la sala hospitalaria o pobla-

cion que padece la neumonia

NSS: neumonia propia de los sistemas de salud; VM: ventilacion mecanica.

Al elegir el tratamiento empirico inicial
(TEI), es conveniente valorar la presencia de
factores de riesgo para PMR (Tabla 3), y que €l
TEI se ajuste en la medida de lo posible a los
modelos locales de etiologia y sensibilidades,
considerando la cobertura obligatoria de SARM
y BGN multirresistentes ante un caso de NAVM
en hospitales con endemia por dichos micro-
organismos.

Seleccion del antibiético y dosis
adecuadas

Para conseguir una mayor eficacia del TEI
de la NN/NAVM, se requiere el uso de dosis y
vias de administracion adecuadas que asegu-
ren su penetracion en el lugar de la infeccion.
En las tablas 4 y 5 se muestran dosis preco-
nizadas en diversas guias de los antibioticos
habitualmente utilizados para el tratamiento
de la NN. El tratamiento inicial debe adminis-
trarse de forma intravenosa a todos los pacien-
tes, con la posibilidad de pasarlo a via oral
en caso de evolucion clinica favorable, cambio
facilitado por farmacos con alta biodisponibi-
lidad como las quinolonas o linezolid.

Otro aspecto a tener en cuenta es el dife-
rente mecanismo de accion de los diversos
antibioticos®?. Las quinolonas y los amino-
glucosidos tienen accion bactericida dosis-
dependiente, por lo que matan bacterias mas
rapidamente a elevadas concentraciones plas-
maticas, mientras que los B-lactamicos y los
glicopéptidos, actuan como bactericidas por
un mecanismo tiempo-dependiente que guar-

da relacion con el tiempo en que la concen-
tracion plasmatica del farmaco se encuentra
por encima de la concentracion inhibitoria
minima (CIM) del microorganismo. El efecto
postantibiotico se basa en la capacidad de
seguir inhibiendo el crecimiento de microor-
ganismos incluso al caer el nivel del farmaco
por debajo de la CIM; es prolongado con ami-
noglucosidos, quinolonas y carbapenem para
BGN, mientras que no lo presentan, o es limi-
tado, con otros B-lactamicos. Por todo ello,
se recomienda el uso de dosis frecuentes, inclu-
so en perfusion continua, para los B-lactami-
cos y glicopéptidos, frente a las dosis espa-
ciadas de quinolonas, o incluso diarias de
aminoglucosidos, para maximizar su eficacia
y minimizar su toxicidad.

Por ultimo, y aunque su relevancia préctica
aun esta por determinar, hay que tener presen-
te la penetracion tisular de algunos antibioti-
cos a la hora de elegir el tratamiento adecuado.
Asi, mientras la mayoria de p-lactdmicos y de
forma similar los aminoglucésidos alcanzan con-
centraciones pulmonares inferiores al 50 % de
su concentracion plasmatica, las fluoroquinolo-
nas o el linezolid la igualan o incluso superan®!?.

Antibiotico topico o en aerosol

No existe suficiente evidencia para reco-
mendar el uso de antibioticos en aerosol en el
tratamiento de la NAVM: solo hay un estudio
que valoro el uso de tobramicina inhalada
como coadyuvante del tratamiento intraveno-
so de la NAVM vy, a pesar de que el nivel de
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TABLA 4. Tratamiento empirico inicial de la NN/NAVM “precoz”, sin factores de

riesgo para patégenos multirresistentes

Antibidtico recomendado

Amoxicilina-acido clavulanico

1

1

Cefotaxima .
Ceftriaxona

Levofloxacino
Moxifloxacino

1

Fluoroquinolona:

Cefalosporina de 32generacion no antipseudomonas:

Dosis iv recomendada®

1.000-2.000/200 mg / 8 h

1-2g/8h
1-2g/24h

500 mg /24 h
400 mg / 24 hP

NN: neumonia nosocomial; NAVM: neumonia asociada a ventilacion mecénica. 2Las dosis recomendadas son para
adultos, asumiendo una funcién renal y hepética normales; *"Administracion via oral.

erradicacion de microorganismos fue mayor
que al utilizar el placebo, no se observo mejo-
ria significativa en la evolucion clinica, quizas
por ser probablemente insuficiente el tamano
muestral®©. El resto de estudios empleando
esta via de administracion inhalatoria con colis-
tina, aminoglucosidos y ceftazidima, se reali-
zaron fundamentalmente en pacientes diag-
nosticados de fibrosis quistica.

Por todo ello, en la actualidad tan sélo
deben considerarse como tratamiento coad-
yuvante, en aquellos casos de NAVM produci-
da por PMR que no responden al tratamien-
to sistémico.

Monoterapia vs antibioterapia combinada
El tratamiento combinado, habitualmente
biterapia, no se ha demostrado superior a la
monoterapia, aunque asegura la cobertura de
un amplio espectro de microorganismos, pre-
misa importante ya que, hasta un 55% de las
NAVM, son polimicrobianas (Nivel I)'>69. Sin
embargo, existe la referencia de un trabajo cla-
sico sobre el uso de biterapia en el tratamiento
de bacteriemias por P. aeruginosa que consiguio
reducir la mortalidad®, y ha favorecido su reco-
mendacion en los casos de infeccion sospe-
chada o confirmada por PMR. También se jus-
tifica la biterapia por €l sinergismo, demostrado
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in vitro, en pacientes neutropénicos y en los
casos de NAVM bacteriémica por P. aerugino-
sa''*%9_ En tercer lugar, con la terapia combi-
nada se pretende prevenir la aparicion de resis-
tencias durante el tratamiento de la neumonia;
sin embargo, un reciente metaanalisis de ensa-
yos que comparan B-lactdmico con aminoglu-
cosido vs monoterapia con B-lactamico, no sélo
rechaza esta hipotesis sino que, ademas, pone
de manifiesto un claro aumento de efectos
secundarios como la nefrotoxicidad®®.

A pesar de estas consideraciones, la reduc-
cion de mortalidad demostrada con un tra-
tamiento de amplio espectro adecuado ini-
cial, hace que en las recomendaciones
actuales se contemple la terapia combinada,
incluyendo antibioticos de diferentes clases
como se muestran en la tabla 5. La pauta mas
recomendada es la asociacion de un beta-
lactdmico con accion antipseudomonal y un
aminoglucosido o quinolona, explicada pos-
teriormente en el apartado de tratamiento de
la P aeruginosa.

Por otra parte, la monoterapia se limitaria
a los casos de NN sin factores de riesgo para
PMR (Tabla 4), una vez descartada su presen-
cia en los resultados de las muestras micro-
biologicas, y en las neumonias producidas por
cocos Grampositivos incluido SARM.
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TABLA 5. Tratamiento empirico inicial de la NN/NAVM “tardia”, o con factores de

riesgo para patégenos multirresistentes

Antibidtico recomendado Dosis iv recomendada®

Cefalosporina antipseudomona: Ceftazidima 2g/8h
Cefepime 1-2¢/8-12h
0
Carbapenem antipseudomona: Imipenem.. 500mg/6ho1g/8h
Meropenem 1g/8h
0
B-lactamico/inhibidor de B-lactamasas: piperacilina-tazobactam ~ 4,5¢/6 h
+
Fluoroquinolona antipseudomonas: Ciprofloxacino 400 mg/8h
Levofloxacino 750 mg /24 h
0
Aminoglucésido: Amikacina 15mg/kg /24 h
Gentamicina 7mg/kg /24 h
Tobramicina 7mg/kg /24 h
+
Vancomicina* 15mg/kg/12h
0
Linezolid* 600 mg/ 12 h

NN: neumonia nosocomial; NAVM: neumonia asociada a ventilacion mecénica; IV: intravenosa. ?Las dosis reco-
mendadas son para adultos, asumiendo una funcion renal y hepatica normales. *En caso de existir elevada incidencia
de S. aureus resistente a la meticilina o factores de riesgo para el mismo.

Duracion del tratamiento

En diversos estudios previos se ha podi-
do observar, utilizando la escala clinica de infec-
cion pulmonar CPIS®?, que la mayoria de
pacientes con NAVM que reciben un trata-
miento inicial adecuado evolucionan clinica-
mente bien durante los primeros 6 dias, dato
que sugiere que la prolongacion del tratamiento
antibiotico llevaria a la colonizacion y poste-
rior sobreinfeccion por PMR©. Basandose en
los resultados de un reciente estudio multi-
céntrico, se recomienda reducir el tratamien-
to antibiotico desde 14-21 dias a siete en los
casos de NAVM ocasionadas por flora endo-
gena primaria que evolucionan satisfactoria-
mente, (mejoria clinica y apirexia tras un mini-

mo de 48 horas), siempre y cuando no se obje-
tive NAVM por BGN multirresistente, donde la
reduccion del tiempo de tratamiento por deba-
jo de catorce dias aumenta el riesgo de reci-
diva posterior®’) (Nivel I).

Regimenes especiales de antibiticos.
Patogenos multirresistentes: Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter spp.,
Staphilococcus aureus meticilin-resistente

Pseudomonas aeruginosa

Como se ha indicado anteriormente,
actualmente se recomienda la biterapia en el
tratamiento de la neumonia por Pseudomo-
nas, sobre todo para evitar una terapéutica
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inicial inadecuada y su consiguiente aumen-
to de la mortalidad, aunque también por la
posible reduccion de la aparicion de resis-
tencias o por la consecucion de un sinergis-
mo provechoso.

Paralelamente, es motivo de controversia
el tipo de antibiotico que se debe utilizar en
este tratamiento combinado. Aunque en la
mayoria de los estudios previos se han com-
binado un betalactamico con accion antip-
seudomonal y un aminoglucésido, actualmente
se piensa que el empleo de quinolonas pare-
ce presentar una serie de ventajas frente al
aminoglucosido, como la mayor penetracion
pulmonar y su menor riesgo de nefrotoxici-
dad. Ademas, lo unico que demuestra el estu-
dio clasico sobre la biterapia con aminoglu-
cosido para P. aeruginosa'® es una tendencia
a reducir la mortalidad respecto al uso de
monoterapia, y el origen de las bacteriemias
era en pocos casos una NAVM. Del mismo
modo, el metaanalisis reciente que analiza la
biterapia con aminoglucdsido en pacientes sép-
ticos®¥, no observa beneficio de la asociacion
con este farmaco respecto a la monoterapia.

Por todo ello, y aungue se requieren estu-
dios prospectivos que comparen una biterapia
basada en fluoroquinolonas vs la monoterapia
con P-lactamicos, consideramos més aconse-
jable el uso de quinolonas teniendo en cuen-
ta, ademas, la situacion de fracaso multior-
ganico (incluido el renal) que muchas veces se
asocia a la NAVM en los pacientes de UCI. En
caso de usar terapia combinada con amino-
glucosido, se recomienda hacerlo con dosis
unica diaria (Tabla 5) y finalizar el tratamien-
to del mismo a los 5-7 dias si se observa mejo-
ria clinica®. Por otra parte, entre los B-lacta-
micos se recomienda el uso preferente de
ceftazidima, cefepime o piperacilina-tazobac-
tam durante 15 dias, reservando los carbape-
némicos a situaciones de alta resistencia,
teniendo presente, ademas, que existe alguna
referencia a una posible resistencia cruzada
entre el imipenem y el ciprofloxacino®. La
combinacion de dos betalactamicos actual-
mente no es recomendable, por la potencia-
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cion de la induccion de betalactamasas y de
efectos secundarios.

Acinetobacter baumanii

Las posibilidades terapéuticas en la NAVM
por Acinetobacter son bastante limitadas, debi-
do a las resistencias, tanto nativas como adqui-
ridas, que presenta frente a gran cantidad de
antibioticos. A pesar de las consideraciones
planteadas en la literatura previa, resulta de
gran trascendencia en la practica clinica basar-
se en el patron habitual del antibiograma, que
puede ser muy variable segun el hospital o ser-
vicio considerado y también con el paso del
tiempo.

Los antibioticos considerados mas activos
frente a las especies de Acinetobacter son: los
carbapenémicos, la ampicilina-sulbactam y
la colistina, sin haberse demostrado claro
beneficio del tratamiento combinado. La ten-
dencia actual es empezar por la valoracion
de la resistencia a los betalactamicos®: en
caso de cepas sensibles podria considerarse
como primera opcion la monoterapia con
ticarcilina, piperacilina, ceftazidima, cefepi-
me o imipenem. Si existe sensibilidad dis-
minuida o intermedia a los betalactamicos se
recomienda asociarlos a aminoglucésidos,
pudiendo utilizar adicionalmente aerosoles
de colistina. Por ultimo, si la neumonia esta
ocasionada por cepas con alta resistencia, se
debe considerar la indicacion de colistina
administrada por via sistémica y en aerosol,
asociada a rifampicina, tetraciclinas u otros
antibioticos, en funcion de la sensibilidad del
antibiograma. El uso de colistina es bastante
controvertido, dada su menor eficacia con
respecto a los betalactamicos y su conside-
rable toxicidad renal y neurologica cuando se
utiliza por via sistémica, junto con la caren-
cia de estudios que demuestren su eficacia
en la NAVM por Acinetobacter spp. cuando se
emplea por via inhalatoria. Sin embargo, un
estudio reciente ha documentado su eficacia
y seguridad al administrarlo por via intrave-
nosa, por lo que parece razonable consi-
derar su uso en situaciones problematicas de



multirresistencia segun los resultados in vitro
del antibiograma.

Staphilococcus aureus resistente a
meticilina

Los glicopéptidos (teicoplanina y, sobre
todo, vancomicina), son el tratamiento habi-
tual de la NAVM por SARM dado su patron de
resistencia a todos los betalactamicos. Sin
embargo, con cierta frecuencia se producen
fracasos terapéuticos con las dosis utilizadas
de vancomicina, 1 gramo (15 mg/kg) cada 12
horas. Los glicopéptidos son, desde un punto
de vista farmacocinético, farmacos con un
mecanismo de accion tiempo-dependiente,
reducida penetracion pulmonar y toxicidad
renal manifiesta; intentando evitar estos incon-
venientes se ha estudiado su administracion
en perfusion continua, sin que se hayan encon-
trado ventajas claras con respecto a la ya
comentada, a pesar de resultar mas facil la
monitorizacion de los niveles plasmaticos del
farmaco™.

La situacion descrita, junto a la gravedad
de la NAVM por SARM vy la sensibilidad cam-
biante de las sus cepas, ha motivado el empleo
de otros farmacos como la rifampicina [a la
que son sensibles los SARM en 80 % de los
casos en nuestro pais''?, y el desarrollo de nue-
vos antibioticos activos frente al mismo. Entre
las nuevas moléculas actualmente disponibles
se encuentran, a) la quinupristina-dalfopristi-
na que, en un estudio prospectivo no ofrece
grandes ventajas respecto a la vancomicina,
y del que la Food and Drug Administration uni-
camente ha aprobado su utilizacion para la
bacteriemia por Enterococcus faecalis resistente
a la vancomicina; y b) el linezolid, de la fami-
lia de las oxazolidinonas, que si parece mos-
trar una serie de ventajas en determinadas
situaciones: se ha comunicado recientemen-
te una reduccion de mortalidad en el trata-
miento de la neumonia por SARM al compa-
rarla con la vancomicina, atribuida
parcialmente a la mayor penetracion pulmo-
nar del linezolid. Este analisis es el resulta-
do de la fusion de dos estudios que no pre-
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sentaron esta eficacia por separado, y en los
que al parecer, no se alcanzaron en todos los
enfermos las dosis optimas de vancomicina,
por lo que se requeririan nuevos analisis pros-
pectivos que confirmen estos resultados. La
dificultad de optimizar los niveles plasmaticos
de vancomicina en casos de fracaso renal agu-
do, asi como la frecuente asociacion con otros
farmacos nefrotoxicos en pacientes ingresa-
dos en UCI, convierte al linezolid en una alter-
nativa valida para el tratamiento de enfermos
con insuficiencia renal que precisen de esta
cobertura antibiotica.

NAVM con mala evolucién

En ocasiones, a pesar de un tratamiento
empirico “adecuado”, la NAVM no evolucio-
na favorablemente segun parametros clinicos
o radioldgicos una vez alcanzadas las 72 horas
de antibioterapia inicial®®, lo que se conoce
como pacientes “no-respondedores”. Entre
ellos se diferencian tres tipos de mala respuesta
al tratamiento: la NAVM progresiva, con dete-
rioro rapido en las primeras 72 horas; la NAVM
persistente, sin mejoria clinica a pesar de mas
de 72 horas de tratamiento; y la NAVM de len-
ta resolucion, con mejoria clinica pero con
resolucion radiologica menor del 50% en una
semana.

Se ha citado diversas causas de NAVM pro-
gresiva: desde la presencia de microorganis-
mos con resistencia primaria al tratamiento
empirico inicial o con gran virulencia y reper-
cusion sistémica, hasta la existencia de un
foco infeccioso extrapulmonar, o incluso que
se trate de una patologia pulmonar no infec-
ciosa con clinica similar a la de la NN. En
cuanto a las causas de la NAVM persistente y
NAVM de lenta evolucion, es mas probable
que se trate de un microorganismo inicial
resistente, no cubierto por el tratamiento
empirico, o que ha condicionado una com-
plicacion local como un empiema, que requie-
re un tratamiento mas invasor para su reso-
lucion, o bien que se haya producido una
sobreinfeccion por otro microorganismo dis-
tinto al inicial ™.
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Ante cualquiera de estas situaciones, y a la
espera de los resultados del estudio de sensi-
bilidad que ofrece el antibiograma, se reco-
mienda adoptar una serie de medidas que inclu-
yen: técnicas de imagen diferentes a la
radiografia de torax, sobre todo tomografia axial
computarizada, bateria microbioldgica de mues-
tras extrapulmonares y toma de muestras pul-
monares mediante técnicas broncoscopicas,
sobre todo LBA, en busqueda de patogenos no
habituales como Legionella, Mycobacterium
tuberculosis, Aspergillus y Nocardia. Paralela-
mente y dependiendo de la gravedad clinica,
se recomienda también modificar el trata-
miento inicial o aumentar la cobertura anti-
biética!®.
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