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1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

La infeccion nosocomial se define como aquella infecién que no estd presente o
incubandose cuando €l paciente es admitido en el hospital. Generalmente se acepta que es
lainfeccion que aparece 48-72 horas después de la admision del paciente en el hospital (1,
2). Las infecciones nosocomiales son una eventual complicacion de la asistencia
hospitalaria que, a pesar de los avances registrados en los Ultimos veinte afios en su
conocimiento y control, siguen siendo un notable problema de salud publica en todo el
mundo, en razon de la morbilidad, coste y mortalidad que ocasionan. En el Reino Unido
se estima que las infecciones adquiridas en el hospital causan la muerte a 5.000 pacientes
por afo (3). Un informe del gobierno sobre infecciones adquiridas en ese pais sugiere que
al menos 100.000 casos de infeccion nosocomia diagnosticados cada afio en e Reino
Unido, cuestan al Sistema Nacional de Salud aproximadamente unos 10.000 millones de
libras cada afio (4).

En Estados Unidos, en 1995 se estimé que en los hospital es estadounidenses ocurrian dos
millones de infecciones nosocomiaes que provocaban 90.000 muertes (5). La neumonia
eralainfeccion nosocomia con mayor incidenciay mortalidad asociada (34.000 muertes).
El U.S. Institute of Medicine mostré que la infeccion nosocomial se encontraba entre las
diez primeras causas de muerte. Estas infecciones cuestan a U.S. Health Care System
entre 170.000 y 290.000 millones de ddlares. (6).

L os pacientes ingresados en las unidades de cuidados intensivos (UCIs) presentan mayor
riesgo de infeccion nosocomial que los pacientes hospitalizados en otras éreas
hospitalarias (7), ya que en ellos se concentran los factores determinantes de esta
complicacion infecciosa, es decir, pacientes con diferentes factores de riesgo que lo hacen
susceptible, alteracion de barreras defensivas debido a la colocacion de dispositivos
invasivos, transmision bacteriana cruzada y flora bacteriana seleccionada por la presion
antibidtica (8, 9).

En las UCls la infeccion nosocomial més frecuente y con mayor repercusion en cuanto a
evolucion de los pacientes, uso antibidticos y costes econémicos, es la infeccion
respiratoria, en concreto la neumonia (10, 11, 12, 13). Cuando una neumonia nosocomial
aparece en la unidad de cuidados intensivos (UCI), habitualmente lo hace en relacion al
uso de la ventilacion mecanica (VM). De hecho, los pacientes intubados y sometidos a

VM presentan de 6 a 21 veces mas riesgo de padecer una neumonia (14).
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La neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAV) es una patologia comin, con una
prevalencia de aproximadamente el 10 % (10) y unaincidencia mediaentre el 10y e 60
% (15), dependiendo del tipo de poblacion estudiada. La NAV deberia distinguirse de
otras formas de neumonia nosocomia ya que su tratamiento, pronostico, y morbi-
mortalidad difieren significativamente (16). La mortalidad asociada ala NAV oscila entre
un 30y un 50 % y puede llegar a ser del 70 % en situaciones especificas o cuando la
infeccién pulmonar es debida a patdgenos de alto riesgo (14, 17, 18, 19).

El impacto que genera en la préctica clinica habitual la presencia de la NAV (20), ha
provocado que diferentes aspectos hayan sido estudiados a lo largo de las Ultimas dos
décadas. En concreto, destacan aquellos estudios que han demostrado que una terapia
empirica inadecuada o bien un tratamiento empirico adecuado pero iniciado tardiamente,
tienen implicaciones negativas en el pronéstico de los enfermos con NAV (21, 22, 23, 24,
25). Més recientemente se ha publicado un estudio multicéntrico en € que se evalua la
duracion Optima del tratamiento antibidtico de la NAV (26). Sin embargo, a pesar de los
avances en el tratamiento antimicrobiano, algunas cuestiones no parecen haberse resuelto
todavia, como €l hecho de si es mejor el uso de una terapia antibiotica con monoterapia o
con terapia combinada, recomendada con frecuencia en estos pacientes (27). Diferentes
estudios han examinado el tratamiento con monoterapiay, aunque en general se considera
una opcion terapéutica segura en pacientes con neumonia grave (28, 29, 30), otros autores
sugieren gue existen situaciones donde podria ser menos efectiva, principalmente en los
episodios de neumonia por microorganismos multirresistentes, por 10 que en estos casos se
ha propuesto |a terapia combinada como alternativa a la monoterapia (31, 32, 33, 34). Sin
embargo, existen trabajos donde no se ha podido demostrar la superioridad de la terapia
combinada sobre la monoterapia en infecciones graves (35, 36, 37). En cualquier caso, la
mayoria de estos estudios incluyen poblaciones heterogéneas de pacientes y con diferentes
tipos de infeccion.

La alta prevalencia de infeccion nosocomia en UCI conlleva una elevada utilizacion de
antibidticos. Los antibiéticos son uno de los farmacos més prescritos entre los pacientes
hospitalizados, pero el consumo antibiético es aproximadamente diez veces mayor,
proporcionamente, en las &reas de cuidados intensivos que en otras areas hospitalarias
(38). Las infecciones respiratorias son responsables aproximadamente de la mitad del

consumo antibiético en UCI (39).
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Como consecuencia del uso excesivo o inapropiado del tratamiento antimicrobiano,
podemos gercer un efecto negativo al contribuir al desarrollo de resistencias antibiéticas
(40, 41). La aparicion de microorganismos resistentes implica un aumento en los fallos

terapéuticos, en los costes y en lamortalidad de los pacientes (20, 42).

En la literatura existen diversos estudios que analizan la utilizacion de los
antimicrobianos en UCI, pero los estudios multicéntricos son escasos, por o que en
muchas ocasiones, las conclusiones obtenidas no siempre pueden ser extrapoladas y
enunciarse con carécter general. Estos estudios muestran por una parte que los pacientes
sometidos a intubacion y VM son los pacientes con mas riesgo de infeccion nosocomial y
mayor consumo antibiético. Por otralado, dentro de las infecciones adquiridas en UCI, las
respiratorias son las mas frecuentes y las que se asocian a un mayor consumo antibiético
(38, 39, 43, 44).

Puesto que los pacientes sometidos a VM son los que presentan mas infecciones
adquiridas en UCI, especidmente NAV, y mayor consumo antibiotico, éste deberia ser
fundamental mente secundario a tratamiento delaNAV.

Siguiendo esta premisa, en los Ultimos afios, se han realizado numerosos estudios con
estrategias de mangjo de la neumonia nosocomial en UCI con € fin de disminuir o
minimizar el uso de antibidticos. Los esfuerzos dirigidos a optimizar € uso de los
antibidticos para € tratamiento de la NAV obedecen, basicamente, a dos razones. la
primera, sus posibles implicaciones en e prondstico de los enfermos y la segunda,
disminuir o minimizar el uso antibi6tico en pacientes de UCI con €l objetivo de reducir la
presion antibidtica 'y por tanto el riesgo de aparicion de multirresistencias. (45, 46, 47, 48,
49).

Hasta la fecha, no disponemos de datos concretos sobre €l uso antibiotico en la poblacion
de pacientes con intubacion y VM que confirmen que es la NAV, la que genera el mayor
nimero de indicaciones de tratamiento antibiotico. Por esta razon decidimos estudiar el
uso antibiético en el paciente critico con intubacion y VM, relacionandolo con las
indicaciones clinicas para la terapia con € objetivo de identificar posibles éreas de uso
innecesario y en consecuencia, poder mejorar |os modelos de prescripcion de antibioticos
en UCI.

Ademés, quisimos profundizar en el andlisis del tratamiento antibi6tico de la NAV dado

que, es lainfeccion més frecuente en estos enfermos y con mayor impacto en el prondstico
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de los mismos, estudiando, especiamente, s la utilizacion de la terapia antibidtica
combinada es superior que la monoterapia, en cuanto a conseguir mejores porcentajes de

curacion de lainfeccion.



2. OBJETIVOS E HIPOTESIS



2. OBJETIVOSE HIPOTESIS

OBJETIVOSPRINCIPALES:

Los objetivos principales del estudio son:

1)

2)

Anadizar € uso de antibidticos en € paciente critico con intubacion y ventilacion
mecanica prolongada con € fin de identificar situaciones que permitan mejorar los
model os de prescripcién de antibidticos.

Conocer las caracteristicas del tratamiento antibiético y su impacto en la evolucion de
los episodios de NAV en |os pacientes criticos de 17 Servicios de Cuidados Intensivos
con € objetivo de identificar los problemas que se presentan en la préctica clinica
habitual y especialmente en relacion ala utilizacion de la terapia combinada frente ala

monoterapia.

Siendo |os objetivos obj etivos especificos:

>

Estudiar la frecuenciay calidad de la prescripcion de antibioticos en €l paciente critico
con intubacion y ventilacion mecanica durante mas de 12 horas en relacion a la
complicacion infecciosa que mas frecuentemente desarrollan la NAV: prescripcion de
antibioticos previos a la intubacion, prescripcion de antibidticos durante la VM y

prescripcion antibidticaparalaNAV.

Andlizar las diferencias entre el tratamiento antibiético de los episodios de NAV

tempranay los episodios de NAV tardia.

Comparar la evolucién, en cuanto a porcentaje de curacion de lainfeccion y aparicion
de neumonias recidivantes o recurrentes, de los episodios de NAV temprana frente ala

tardia

Valorar el impacto del tratamiento antibidtico empirico correcto frente a incorrecto de
los episodios de neumonia asociada a ventilacion mecanica en € procentaje de

curacion de lainfeccidn y aparicion de recidivas o recurrencias.
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Comparar €l tratamiento empirico correcto con monoterapia frente al tratamiento con
terapia combinada de los episodios de NAV en relacion a porcentgje de curacion y

aparicion de neumonia recurrente o recidivante.

Comparar € tratamiento empirico con monoterapia frente al tratamiento con terapia
combinada de todos los episodios de NAV debida a Pseudomonas aeruginosa en

relacion a porcentaje de curacion y aparicién de neumonia recurrente o recidivante.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Los objetivos secundarios del estudio son:

>

10

Establecer e mejor criterio para clasificar la NAV temprana y tardia: los dias de
hospitalizacion previos a desarrollo de NAV (punto de corte en 5 dias) o los dias de

ventilacion mecanica previosalaNAV (punto de corte en 7 dias).

Prondstico de los pacientes con un primer episodio de neumonia asociada a ventilacion
mecéanica: mortalidad en funcion de si laNAV fue temprana o tardia, en funcién de s
recibieron tratamiento empirico correcto o incorrecto y en funcion de s el tratamiento

empirico correcto fue realizado con monoterapia o terapia combinada.

Prondstico de los pacientes con un primer episodio de NAV debida a Pseudomonas
aeruginosa: mortalidad en funcion de s recibieron tratamiento empirico correcto con

monoterapia frente a terapia combinada.

Conocer cud eslamortalidad atribuida a la neumonia asociada a ventilacion mecanica
en los pacientes ingresados en UCI y sometidos a ventilacion mecanica durante mas de
12 horas.
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HIPOTESIS

Las hipotesis del estudio son:

» La causa principal de uso antibidtico en los pacientes criticos ingresados en UCI y
sometidos a ventilacién mecanica se debe a la infeccion que mas frecuentemente
desarrollan: la neumonia asociada a ventilacion mecanica. Este mayor consumo
antibidtico podria corresponder con mayores porcentgjes de uso de antibidticos
Inadecuados o innecesarios

» El tratamiento antibiético empirico de la neumonia asociada a ventilacién mecanica
con terapia combinada es superior al tratamiento empirico con monoterapia en cuanto
a conseguir mejores porcentajes de curacion de la neumonia y menor nimero de

recidivas o recurrencias de lainfeccion.
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3.1. INFECCIONESEN LOSSERVICIOSDE MEDICINA INTENSIVA

3.1.1 PREVALENCIA DE LA INFECCION

Los pacientes ingresados en UCI con infecciones pueden ser divididos en tres grupos:
aguellos con infecciones adquiridas en la comunidad, aguellos con infecciones aquiridas
en el hospital antes de ingresar en UCI, y aguellos con infecciones adquiridas en la propia
UClI.

En un estudio internacional y multicéntrico, publicado en el 2002 por Alberti y cols. (50)
realizado en 28 UCIs durante 12 meses, € 21% de |os pacientes presentaban una infeccion
al ingreso en UCI. De éstas, € 44 % eran infecciones adquiridas en el hospital, y €l resto

infecciones adquiridas en la comunidad.

Diferentes estudios han demostrado que la infeccion en los servicios de Medicina
Intensiva es una patologia muy prevalente:

- En € estudio de Alberti y cols. (50) mencionado anteriormente, € 18,9 % de los
pacientes con una estancia en UCI superior a 24 horas presentaron una infeccion
durante su ingreso en la UCI.

- En 1995, € estudio de prevaencia de infeccion nosocomia realizado en UCls de 17
paises europeos (EPIC), mostrd que e 21 % de |os pacientes ingresados presentaban
infeccion adquiridaen UCI (10).

- El estudio EPINE (Estudio de Prevalencia de Infecciones Nosocomiaes en Espafia)
realizado en nuestro pais desde 1990, muestra que la prevalencia de enfermos con
infeccion adquirida en e hospital es del 6,5 % en € afio 2003. Por areas, la
prevalencia de la infeccién nososomia en los Servicios de Medicina Intensiva es del

30 %, es decir cinco veces superior a global del hospital (11,12).

3.1.2. LOCALIZACION DE LA INFECCION

e El Estudio de Prevalencia de la Infeccion en Europa (EPIC) realizado en 1992, incluy6
10.038 pacientes de 1.147 UCIs Europeas (10). La infeccion més frecuentemente
diagnosticada fue la de localizacion pulmonar (neumonia en un 46,9 %). En latabla | se
muestran las localizaciones de las infecciones adquiridas en la UCI en este estudio y su

frecuencia
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Tabla I. Estudio EPIC . Localizaciones de las infecciones adquiridas en UCI:

Localizacion de lainfeccion Frecuencia (%)

Pulmén (neumonia) 46,9

Tracto respiratorio inferior (no neumonia) 17,8

Tracto urinario 17,8

Sangre (bacteriemia) 12

Heridas 6,9

Area otorrinonaringolégica 51

Piel y tejidos blandos 4,8

Tracto gastrointestinal 4,5

Sistema cardiovascular (incluyendo flebitis) 29
Sepsis 2

e Los resultados del sistema nacional de vigilancia de infecciones nosocomiales de
Estados Unidos (NNIS), que estudia la distribucion de las infecciones en las UCls
médico-quirdrgicas americanas, muestran que la neumonia, de nuevo, es la infeccion
més frecuentemente diagnosticada (51). En la figura | se muestra la distribucion de

dichas infecciones.

Figura I. Localizacion de las infecciones en las unidades de cuidados intensivos médico-quirirgicas de América.
(U.S. National Nosocomial Infections Surveillance 1992-1998). ITU: infecciones del tracto urinario. ITR: infecciones del
tracto respiratorio bajo diferentes de neumonia. IGl: infecciones gastrointestinales. CV: infecciones cardiovasculares
incluida flebitis. OONG: infecciones de ojo, oido, nariz y garganta. PTB: infecciones de piel y tejidos blandos. IHQ:
infeccion de herida quirdrgica

PACIENTES MEDICOS
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PACIENTES QUIRURGICOS

O Neumonia
HITU

O Bacteriemias

e El estudio de prevalencia de infecciones nosocomiales en los hospitales espafioles
(EPINE) objetiva en el informe correspondiente a los afios 1990 hasta 2003 y con un total
de 21.443 enfermos encuestados en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs)
participantes que la infeccion nosocomial mas frecuente en las UCls. espafiolas, fue la
respiratoria (11, 12). Durante estos catorce afos, las infecciones més frecuentes en UCI
han sido todos los afios las del aparato respiratorio (40-52 % del total de infecciones), 1o
gue supone gque uno de cada seis enfermos ingresados presentaba una infeccion de este

tipo en el momento de realizar la encuesta de prevalencia (Fig 11 y 111).

Figura ll: Figura lll:

EPINE-1999 EPINE-1998

12% 14%

18% 47% 47%

22%

11%
12% 8% o
ORespiratorias OUrinarias B Quirdrgicas ORespiratoria OUrinaria M Quirtirgica
EBacteriemias [OOtras EBacteriemia [COtras
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3.2.USO ANTIBIOTICO EN LAS UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS

3.2.1. CARACTERISTICAS GENERALES

Los antibidticos son uno de los féarmacos mas prescritos entre los pacientes
hospitalizados. Dentro del ambito hospitalario, los Servicios de Medicina Intensiva (SM1s)
son una de las areas de mayor consumo antbidtico. En la literatura existen diversos

estudios que recogen la utilizacion de los antimicrobianos en la UCI.

1. Estudio ENVIN-UCI.

Uno de los objetivos del estudio ENVIN-UCI (44, 52, 53, 54), ademas de conocer la
frecuencia de las infecciones nosocomiales en UCI, es obtener un conocimiento
actualizado y pormenorizado de las tendencias en el empleo de los diferentes antibidticos,
duracion de los tratamientos, sus indicaciones y la frecuencia de estas en los pacientes
ingresados en UCI. Hasta el momento se han estudiado de forma prospectiva todos los
pacientes ingresados durante los nueve periodos de estudio. Las indicaciones antibiodticas
se clasificaron en: profilaxis, tratamiento de infecciones extrahospitalarias, tratamiento de
infecciones hospitalarias extra-UCI, tratamiento de infecciones hospitaarias intra-UCI y
finalmente, indicaciones con criterio no definido. Se calcul¢ la tasa de uso global (TUG)
definida como la relacion entre el nimero total de antibiéticos utilizados y el nimero de

paci entes gue recibieron antibidticos.

El nimero total de pacientes incluidos en los diferentes periodos de estudio (tabla Il)
oscilé entre un minimo de 1.794 en 1995 y un maximo de 7.151 en 1996. En cuanto al
porcentgje de pacientes que recibian algun tipo de tratamiento antimicrobiano durante el
periodo de estudio, se situd entre un 33,6 % en 1995y un 53,4 % en 1996. La TUG se ha
mantenido entre un minimo de 1,93 en 1998 y un maximo de 2,22 en 1997.

Considerando los diferentes grupos de indicaciones propuestas (tabla I11) se comprueba
gue en todos los periodos, la mayor frecuencia de indicacion se dirije a la profilaxis
antibidtica (con un maximo del 43,5 % de las indicaciones en 1995) excepto en e afo
1998 y 2002 en que la indicacion més frecuente es la dirigida a tratar infecciones intra-
UCI. De forma asimismo constante, se aprecia que la segunda indicacion la constituyen
las dirigidas a tratamiento de las infecciones hospitalarias intra-UCI (con las excepciones
antes citadas), en tercer lugar las relacionadas con las infecciones extrahospitalarias,
seguidas por las infecciones hospitalarias extraUCI y finamente las indicaciones

antibi6ticas con criterio no definido.
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Tabla Il. Estudio ENVIN-UCI: Pacientes con antibiéticos.

3. ACTUALIZACION DEL TEMA

1994 1995 1996 1997 1998
n=1.884 n=1.794 n=7.151 N=2.393 n=3.909
Pacientes con antibiético 877 603 3.817 1121 2.033
(%) 46,5 33,6 53,4 46,8 52
Antibidticos (total) 1.864 1.299 8.114 2.485 3.921
TUG 2,12 2,15 2,13 2,22 1,93
1999 2000 2001 2002 2003
n=5.460 n=5.165 n=5.045 n=6.868 n=6.074
Pacientes con antibiético 2.663 2.714 2.641 3.624 3.446
(%) 48,8 52,5 52,3 53 57
Antibioticos (total) 5.798 5.725 5.409 7.844 7.334
TUG 2,18 2,11 2,05 2,16 2,13

TUG: tasa de uso global (n° total de antibiéticos utilizados/n° total de pacientes con antibiéticos)

Tabla lll.Estudio ENVIN-UCI: Indicaciones antibioticas

1994 1995 1996 1997 1998
n n n n n
(%) (%) (%) (%) (%)
P 705 565 2100 796 934
(37,8) (435) (319) (323) (238)
EH 359 251 1617 535 909
(19,2)  (19,3) (245 (21.8) (23.1)
HEU 256 141 887 386 784
(13,7) (10,9 (135) (157) (19,9
HIU 484 282 1670 717  1.238
(26) (21.7) (253) (29.2) (31,5)
ND 60 60 319 25 56
3,2 46 48 1,0 1,4
1999 2000 2001 2002 2003
n n n n n
(%) (%) (%) (%) (%)
P 1570 1765 1568 2270 2279
(27)  (30,8) (28,9) (28,94) (31)
EH 1289 1181 1221 1674 1680
(22,2) (206) (225) (21,34)  (23)
HEU 1.009 911  1.071  1.365 1.296
(17,4) (159) (19,8) (17.40) (18%)
HIU 1722 1648 1480 2372  1.996
(29,6) (28,7) (27,3) (30,24) (27)
ND 208 220 69 162 79
(35 (38 (12)  (207) (1,08

P: profilaxis. EH:infeccién extrahospitalaria. HEU: infeccion hospitalaria extra-UCI. HIU: infeccion hospitalaria intra-UCI.

ND: indicacién con criterio no definido.
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Por tanto, como podemos observar, los principales datos relativos al consumo de
antibioticos en los servicios de Medicina Intensiva espariol es obtenidos a partir del estudio
ENVIN-UCI, ponen de manifiesto un elevado consumo de antibidticos: en torno al 50 %
de los pacientes ingresados recibian antibi6ticos.

2. Proyecto EPINE

El estudio de prevalencia de la infeccién nosocomial realizado en nuestro pais -Proyecto
EPINE- valora también el uso de los antimicrobianos en los hospitales espafioles (11). El
informe que recoge los datos correspondientes a los afios 1990-1999 muestra que la
prevalencia mas elevada de enfermos en tratamiento con antimicrobianos se observa, con
caracter regular, en e é&rea de Medicina Intensiva, en la que més de la mitad de los

pacientes ingresados (52,2 %) tenian prescritos antibidticos en el momento de la encuesta.

3. Bergmans y cols. (39) analizaron el uso antibiético en una UCI general durante un afio.
En total fueron estudiados 515 pacientes. Un 59 % de los pacientes fueron tratados con
antibéticos. De todos los pacientes admitidos en UCI, un 36 % tuvieron a menos una
infeccion durante el periodo de estudio. De todas las infecciones, un 53 % fueron
infecciones adquiridas en UCI, de las cudles, un 99 % ocurrieron en pacientes intubados.
Como resultado, un 90 % del uso antibiético y un 95 % de los costes por antibioticos se
dio en este grupo de pacientes. Las infecciones mas frecuentes fueron las infecciones
respiratoriasy e 49 % de los antibi6ticos prescritos se utilizaron para el tratamiento de las

mismas.

4. El estudio de prevalencia de infeccién nosocomial en Europa publicado en 1995-
estudio EPIC- realizado en 1.417 UCIs europeas, mostro que un 62, 3 % de los 10.038

pacientes incluidos recibieron antibiéticos (10).

5. Roder y cols.(38) realizan un estudio publicado en 1993 sobre el uso de antibidticos
durante un afio en una UCI médico-quirdrgica de Dinamarca. De los 615 pacientes
estudiados, 439 (71 %) recibieron antibidticos, de estos, 220 (36 %) por sospecha de
infeccién o infeccion probada y 222 (36 %) por profilaxis antibidtica. Del consumo total
de antibidticos, € 67 % de las indicaciones fue por sospecha de infeccion o infeccion
probaday en un 33 % de los casos por profilaxis antibiética. De los pacientes tratados por

sospecha de infeccidn, un 60 % fue por sospecha de infeccion pulmonar. De |os pacientes
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que recibieron tratamiento antibiotico con la indicacion de profilaxis, un 52 % recibieron

dicha profilaxis mas alla de las 24 horas posteriores ala cirugia.

6. Gauzit R y cols. (43) publican en el afio 2000 un estudio realizado en 60 UCls
medicoquirudrgicas o quirdrgicas en Francia. Un 45 % de | os pacientes estaban sometidos a
VM, y un 29 % lo estaban durante méas de 48h. Los pacientes ventilados por més de 48

horas presentaban mayor consumo antibiotico (r=0,49; p=0,0003).

3.2.2.USO ANTIBIOTICO Y RESISTENCIASANTIMICROBIANAS,

Como consecuencia del uso excesivo o inapropiado del tratamiento antimicrobiano, se
puede generar un efecto negativo a contribuir de forma importante al desarrollo de
resistencias bacterianas (40, 41).

La aparicion de microorganismos resistentes a los antimicrobianos implica un aumento
en los fallos terapéuticos, aumento de los costes y en la mortalidad de los pacientes (20,
42).

Estos microorganismos aparecen con mas frecuencia en los SMls, y esta claramente
relacionado con € uso excesivo de antibidticos (10, 55, 56). El uso excesivo de
antibioticos favorece e desarrollo de microorganismos resistentes debido a la induccion
de mutantes resistentes o bien permitiendo la seleccién de un microorganismo ya
resistente en |a flora colonizante.

La presion selectiva que ejercen los antibioticos sobre la flora bacteriana y la facultad de
las bacterias de transferirse material genético constituyen la base del desarrollo y posterior
extension de laresistencia a los antibioticos. En un ambiente fisicamente limitado como el
de una UCI, ambos fendmenos, unidos a la elevada tasa de replicacion y mutacion
bacteriana, pueden generar la rapida apariciéon de flora microbiana resistente a mdltiples
antibioticos (55).

La propagacion de una clona bacteriana resistente ocurre con especial frecuencia en
habitats cerrados como es el caso de los hospitales, y particularmente en las UCIs, donde
la elevada proporcion de pacientes que recibe tratamiento antibiético crea las condiciones

Optimas para generar aumentos en |la prevalencia de bacterias multirresistente (57).

Para limitar el desarrollo y propagacion de las resistencias bacterianas bajo el efecto del
tratamiento antibidtico existen diferentes medidas: reducir el empleo de antibioticos (por

gjemplo limitando en lo posible la duracion de los tratamiento), reducir la presion selectiva
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de los antibi6ticos sobre las bacterias que causan lainfeccion, reduccir la presion selectiva
de los antibidticos sobre la flora polimicrobiana de las mucosas y limitar la extension de
las resistencias detectando precozmente los pacientes infectados o colonizados por
microorganismos multirresistentes y a la puesta en marcha de las medidas adecuadas de
aislamiento.

Por lo tanto, evitar el uso innecesario de antibiéticos y optimizar la administracion de
agentes antimicrobianos disminuyendo la presion antibiética, en definitiva, realizar un uso
racional de los antibiéticos puede ayudar a mejorar e prondstico de los pacientes al
minimizar el riesgo de aparicidn de resistencias antimicrobianas.

323 ESTRATEGIAS PARA LA OPTIMIZACION DEL CONSUMO
ANTIBIOTICO.

Guias —protocolos para intentar racionalizar e consumo antibi6tico:

Varios grupos de investigadores han publicado como el uso de protocolos, estrategias 0
guias para e manegjo de las infecciones nosocomiales —y, especialmente € de la NAV-
pueden ayudar adisminuir € uso de antibidticos de formainnecesaria.
= Singh y cols. usando una escala identificaban pacientes con sospecha de NAV que

podian ser tratados durante tres dias con antibioticos en lugar de la pauta convencional
de 10-21 dias (45). Realizaron un estudio aleatorizado en una UCI médico-quirdrgica
con € objetivo de redizar una estrategia que permitiera minimizar e uso de
antibidticos de forma innecesaria. La escala clinica de infeccion pulmonar (ECIP)
propuesta por Pugin y cols. (58) fue usada como criterio para la toma de decisiones de
la terapia antibidtica. Pacientes con ECIP < 6 eran considerados como de baa
probabilidad de neumonia. Estos pacientes con ECIP < 6 eran aleatorizados en dos
grupos. unos recibian terapia convencional y €l otro monoterapia con ciprofloxacino.
A los 3 dias eran reevaluados y a los pacientes que persistian con ECIP < 6 se
suspendia € tratamiento con ciprofloxacino. De los 81 pacientes con infiltrados
pulmonaresy ECIP < 6, un 58 % (47 de 81) recibian VM. El objetivo de este estudio
fue limitar la duracion del tratamiento antibidtico en pacientes con baja probabilidad
de neumonia. Los pacientes con ECIP < 6 y que recibieron monoterapia con
ciprofloxacino tuvieron menor uso de antibidéticos (3 dias versus 9,8 dias, p<0,0001) y

un menor coste antibiotico cuando se compar6 con € grupo de pacientes con CPIS< 6
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pero con terapia estandar, sin que la mortalidad ni la estancia se viesen afectadas
negativamente. .

Este estudio mostré que en un 79 % de los pacientes el ECIP se mantenia inferior o
igual a6 alostresdiasy que los antibiéticos podian ser suspendidos de forma segura.
En los pacientes en los que e ECIP aumenté por encima de 6 a los tres dias de
evaluacion, implicando desarrollo de neumonia, y se continué con monoterapia con
ciprofloxacino no presentaron mayor mortalidad que en aquellos en los que se realizé
terapia convencional. La mortalidad a los 14 6 30 dias no fue diferente entre los
pacientes con ECIP > a 6 que inicialmente recibieron monoterapia con ciprofloxaciono

versus ala de aguellos que recibieron tratamiento convencional.

Fagon y cols. (46) en un estudio multicéntrico en 31 UCIs publicado en € afio 2000
evaluaron de forma prospectiva y aeatoria € impacto del uso de la técnica
fibrobroncoscopicay de cultivos cualitativos del BAS en lamortalidad y en el nimero
de pacientes a los que se suspendio e tratamiento antibiético. Se incluyeron 413
pacientes con alta sospecha de NAV. Estos pacientes eran aleatorizados en dos grupos:
uno se sometia a un mango diagnéstico invasivo con préctica de una
fibrobroncoscopia para la obtencion de muestras microbiolégicas y €l otro grupo
recibia un mangjo diagndstico no invasivo con obtencion de BAS y cultivos
cualitativos del mismo. La decisién de tratar o no con antibiéticos y la de mantener o
suspender dichos antibidticos fueron realizadas siguiendo |os resultados de una de las
dos estrategias o invasiva o no invasiva. Los investigadores hallaron que con el uso de
la técnica fibrobroncoscopica se reducia el uso de antibidticosy la mortalidad en € dia
14 (de 25 a 16 %). Sin embargo, lamortalidad es sélo diferenteen el dial4y seiguaa
en e dia 28 (31% para técnica fibrobroncoscopica y 39 % en la técnica BAS).
Asimismo, el tiempo de estancia en UCI no fue diferente para los dos grupos, como
tampoco la aparicion de microorganismos resistentes a antibioticos. Los autores
concluyen que, un manejo diagndstico invasivo es Util para reducir €l uso antibiotico,
aunque en este estudio, esto no se acompafid de una disminucion de los
microorganismos resistentes ni de cambios en el pronostico de los pacientes. La
estrategia consistente en supender antibiéticos si €l cultivo cuantitativo de la técnica
fibrobroncoscopica resultaba por debajo del umbral diagndstico en contra de un
cultivo cualitativo, en € que solo suspendian antibidticos si € cultivo era negativo,

puede ser la explicacion de los resultados hallados, ya que, en este estudio se compara
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con € cultivo cualitativo del BAS (que presenta una baja eficacia respecto a las

técni cas broncoscdpicas) no con el cuantitativo.

= |brahim y cols. (47) pudieron reducir la administracion de antibiéticos de 14,8 + 8,1
diasa 8,1 + 5,1 en pacientes con sospecha de NAV siguiendo un protocolo antibiotico
en UCI.

= Geisdlery cols. (48) realizaron un estudio con €l objetivo de evaluar el impacto de una
politica antibiotica dirigida mediante la utilizacion de un protocolo y guia antibidtica
en €l desarrollo de resistencias microbianas y costes de las infecciones nosocomiales
en una UCI general. Después de implantar esta politica antibidtica los costes
relacionados con los antibiéticos mostraron una reduccion progresiva del 35 %. La
presion selectiva antibidtica (definida como el numero de dias de tratamiento
antibiotico por 1.000 dias de estancia en UCI) disminuy6 de forma significativa, asi
como las infecciones nosocomiales debidas a microorganismos resistentes después de
tres afos de implantar las guias terapéuticas, basicamente gracias a disminuir las
infecciones por MRSA y enterobacterias resistentes a ceftriaxona.

= Bantar y cols. (49) readlizan un programa que es un gemplo de como un equipo
multidisciplinario con una estrategia antibiética o programa educacional dirigido a
optimizar €l uso antibidtico reduce el consumo de antibi éticos.

Terapia antibi6tica combinada como intento de disminuir las resistencias antibioticas:

El uso de la terapia antimicrobina combinada ha sido propuesta como estrategia para
reducir la aparicion de resistencias bacterianas, similar a como ha sido empleada para
Mycobacterium tuberculosis (59). Sin embargo, no hay datos convincentes que validen
esta hipotesis en el tratamiento delaNAV.

Desescalada terapéutica:

Se han demostrado diferentes factores de riesgo relacionados con la infeccién por
bacterias multirrestentes. €l tratamiento antibiotico prolongado previo y la hospitalizacion
prolongada previa (60, 61). Los pacientes con ato riesgo de infeccién debida a bacterias
multirresistentes deberian ser incialmente tratados con una combinacion de antibioticos
gue tuvieran una cobertura amplia que abarque la mayoria de los patdgenos probables en

los cultivos de esa UCI especifica. Este enfoque inicial debe ser modificado cuando el

24



3. ACTUALIZACION DEL TEMA

agente infeccioso es identificado y gjustar €l tratamiento a minimo eficaz en funcién del
resultado microbiolgico o incluso suspender el tratamiento si se considera que existe baja
probabilidad de infeccién. La desescal ada terapéutica ha sido pensada como una estrategia
que considera por un lado, la necesidad de conseguir un tratamiento empirico inicial
adecuado sobre todo en pacientes con factores de riesgo de infeccién por gérmenes

multirresistentes y por otro lado, intentar evitar el uso antibiético innecesario.

Rotacion de antibidticos:

La rotacién ciclica de antibidticos consiste en la alternancia de agentes antimicrobianos,
mediante la restriccion del uso de un tipo o clase de ellos durante un periodo de tiempo
determinado para ser reintroducido posteriormente (62). Con este procedimiento se
pretende minimizar la aparicion de resistencias bacterianas para con los antibiéticos en
uso, reduciendo la presion selectiva que éstos gercen sobre la flora microbiana (63). La
rotacion ciclica de antibidticos pretende anticiparse a la aparicion de resistencias antes de
gue éstas representen un problema real, rotando antibi6ticos seguin pautas predeterminadas
y no de forma reactiva a la aparicion del problema (64). Existen diferentes estudios en la
literatura sobre la rotacion ciclica de antibiéticos (65, 66, 67, 68, 69), sin embargo, la
evidencia sobre la eficacia de dicha terapia es limitada porque los estudios realizados
presentan diferencias metodol dgicas importantes que los hacen dificilmente comparables,

siendo por tanto, dificil extraer conclusiones que puedan ser generales.
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3.3. NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION MECANICA

3.3.1. DEFINICION

Neumonia asociada a ventilacion mecanica es aquel cuadro clinico que se produce por la
inflamacion del parenquima pulmonar causado por agentes infecciosos que no estaban
presentes o0 incubandose en e momento de la intubacion e inicio de la VM (70-71). La
mayoria de series y estudios, siguiendo esta premisa, requieren que los pacientes estén al

menos 48 horas en VM hastala aparicion de lainfeccion.

3.3.2. EPIDEMIOLOGIA

L os datos epidemiol 6gicos que aporta la literatura respecto alas neumonias asociadas a
la ventilaciébn mecanica varian ampliamente y son poco comparables entre si, debido
basicamente a la diversidad metodoldgica con la que se han realizado. Los principales
factores que influyen en ello son la escasa uniformidad de los criterios que se han
empleado para definir esta infeccidn, los diferentes métodos diagnésticos utilizados, la
variablidad de los indicadores de frecuencias que se han utilizado para expresarlas, asi
como la falta de homogeneidad de las poblaciones estudiadas. Es mas, frecuentemente las
revisones no diferencian claramente entre neumonia nosocomial y NAV o bien los
estudios se han realizado con el objetivo de estudiar de forma genera la infeccion

nosocomial.

3.3.2.1. PREVALENCIA
Los estudios de vigilancia de infeccién nosocomial en UCI de &mbito nacional en
Europa son escasos y estan limitados a estudios de prevalencia. El estudio EPIC realizado
en 1.493 UCIs europeas y € estudio EPINE que se redliza de forma repetida desde el afno
1990 en Espafia han aportado datos generales en e conocimiento de las tasas y
caracteristicas de las infecciones nosocomiales en |os pacientes ingresados en UCI, aunque
las tasas calculadas con estos estudios tienden a sobreestimar las infecciones
nosocomiales, en especial las obtenidas en el estudio EPINE, que atribuye las infecciones
nosocomiales a los servicios en los que se han diagnosticado, sin excluir, en el caso de
pacientes criticos, las infecciones originadas en otros servicios del hospital pero
diagnosticadas en UCI (73):
eEstudio EPIC: En 1995 se llevd a cabo un estudio de prevalencia de infeccién

nosocomial en UCI de 1.417 UCIs de 17 paises europeos con un total de 10.038
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pacientes evaluados, 2.064 (21%) de ellos presentaron infeccion adquirida en UCI, de
los que en 967 (47%) el diagndstico fue neumonia (10). En este estudio, la neumonia
fue la infeccion més frecuente en UCI. Fueron excluidos del estudio las UCIs de
pacientes coronarios y pediétricos.

¢ En nuestro pais, se realiza desde 1990 € estudio EPINE (Estudio de Prevalencia de
Infecciones Nosocomiales en Espania) (74, 11, 12). Dicho estudio muestra que la
prevalencia de enfermos con infeccidn adquirida durante su estancia en un hospital ha
disminuido de forma significativa y practicamente ininterrumpida desde 1990, hasta
situarse en una tasa del 6,5 por ciento en €l afio 2003. La evolucién de los ultimos
catorce afios muestra un descenso de la tasa de prevalencia de la infeccion
nosocomial desde el 8,5 por ciento de 1990 hasta el 6,68 de 2002y €l 6,5 en el 2003.
Durante los Ultimos 7 afos esta tasa ha permanecido por debajo del 7 por ciento, cifra
considerada “aceptable”’ por los expertos y acorde con los niveles europeos. Segun
los resultados del proyecto, e ultimo informe que corresponde a afio 2003, muestra
gue participaron 241 hospitales de todo € pais incluyendo 54.864 pacientes. Los
hospitales grandes (definidos como aguellos con més de 500 camas) son los que
presentan mayor porcentaje de infeccion nosocomial, mientras que por areas son las
de Unidades de Cuidados Intensivos las que sufren tasas de prevalencia mas elevadas
(30 por ciento), seguido de las areas de cirugia, medicinay pediatria.

En cuanto a la localizacion de la infeccion nosocomial en todo el ambito
hospitalario, la principal novedad del estudio a partir del 2001 es la caida en la
prevalencia de las infecciones urinarias y quirdrgicas, hasta ese momento en las
primeras posiciones, frente al aumento de las respiratorias y bacteriemias (12).

Durante estos catorce afios la infeccion nosocomia en UCI mas frecuente fue
siempre la neumonia ( del 30 % de enfermos con infeccién nosocomial en UCI, el 47
% de ellos presentaban neumonia), mientras que las infecciones nosocomiales més
frecuentes en todo e @ambito hospitalario eran las infecciones urinarias y la de las
heridas quirdrgicas. Sin embargo, por primera vez a partir del informe del EPINE del
afno 2001 se muestra que las infecciones mas frecuentes en todo e ambito

hospitalario son las respiratorias (12).
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3.3.2.2. INCIDENCIA

Aungue los sistemas de vigilancia basados en la incidencia son més costosos en

tiempo y personal, permiten de forma més eficaz el seguimiento de los pacientes de forma

continua, desde su ingreso hasta el momento del alta, e incluso hasta un periodo tras el alta

de un determinado servicio o del hospital. Este sistema permite el reconocimiento de la

mayor parte de las infecciones, asi como de los factores de riesgo que pueden influir en su

desarrollo.

En la literatura se describe un gran nimero de estudios acerca de la incidencia de

neumonia, pero como ya se ha comentado, son poco comparables entre si debido a la

diversidad metodolégica empleada (diferentes criterios, métododos diagnosticos y

heterogeneidad de la poblacion estudiada ). En la tabla VI se resumen los estudios sobre

incidenciadelaNAYV vy reflga esta heterogeneidad de los mismos.

Tabla VI. Incidencia de la neumonia asociada a la ventilacién mecanica

Primer autor  Referencia Ao de n°de Incidencia (%) Criterio
publicacién pacientes diagnéstico
Langer 75 1989 724 23 Clinico
Fagon 17 1989 567 9 PSB
Torres 19 1990 322 24 Clinico-PSB
Rello 76 1991 264 22 Clinico-PTC
Rello 77 1992 161 24 PSB/BAL
Kollef 78 1993 277 16 Clinico
Chevret 79 1993 996 19 PSB/BAL
Pickworth 80 1993 92 13 Clinico
Vallés 81 1995 190 32 PSB/BAL
Baker 82 1996 514 6 PSB/BAL
Alvarez-Lerma 21 1996 565 9 Clinico-PSB/BAL
Timsit 83 1996 387 15 PSB/BAL
Fagon 84 1996 1.118 28 PSB/BAL
Delclaux 88 1997 30 60 PTC/BAL
Chastre 89 1998 56 55 PSB/BAL
Meduri 90 1998 94 43 PSB/BAL
George 85 1998 358 8 PSB/BAL
Cook 86 1998 1.014 18 Clinico-PSB/BAL
Richards 61 1999 181.993 27 Clinico
Markowicz 91 2000 134 37 PSB/BAL
Tejada 87 2001 103 22 PSB
Rello 92 2002 9.080 9 Clinico-PSB/BAL
Alberti 50 2002 8.353 41 Clinico

Observaciones

Quirargicos

Traumaticos

Traumaticos

Traumaticos

Traumaticos

SDRA
SDRA
SDRA

No quirargicos

SDRA

En general, podemos decir que laincidenciade NAV se sitta alrededor del 25 % (17, 19,
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21, 50, 61, 75-92) en los diferentes estudios publicados.

En un trabagjo realizado en 16 UCls de Canada con 1.014 pacientes incluidos que
estaban sometidos a ventilacion mecénica, 177 de ellos (18%) presentaron NAV
(diagnosticada por muestra boncoscopica con BAL o cepillo protegido). En este estudio se
puso de manifiesto que €l riesgo de NAV acanzaba su pico maximo arededor del 5° dia
de ventilacién mecanica (86). Después del 15° dia de ventilacion mecanica, la incidencia
se mantiene y empieza a disminuir de tal forma que, la incidencia de NAV es més baja en

paci entes ventilados crénicamente.

3.3.2.2.1. Densidad deincidencia.

Las infecciones que se controlan se han cuantificado utilizando diferentes medidas de
frecuencia. Todas €llas utilizan e mismo numerador (nimero de cada una de las
infecciones controladas) y distintos denominadores (nimero de pacientes incluidos,
numero de pacientes que presentan el factor de riesgo relacionado con cada infeccion,
nimero de dias de riesgo en UCI y finalmente, nimero de dias en que esta presente €l
factor de riesgo en la totalidad de pacientes). Entre estas tasas, la que se relaciona con €l
numero de dias del factor de riesgo principal es la que mejor expresa la evolucion de las
infecciones y la que permite comparar series entre si e incluso dentro de la misma serie

permite comparar la evolucién en diferentes afios (44)

Es por esto, que actuamente los informes de los programas de vigilancia de infecciones

tienden a expresar laincidencia de las misma como densidad de incidencia.

Lamedia de densidad de incidenciade NAV es de 7 casos por 1.000 dias de ventilacion
mecanica con un rango que oscila entre 1 y mas de 20 casos por 1.000 dias de ventilacion
mecénica (17, 85, 61, 93, 13, 94)

e En Estados Unidos (EE:UU:), los Centers for Disease Control and Prevention de
Atlanta iniciaron en 1986 un programa de vigilancia especifica de la infeccion
nosocomia en las unidades de cuidados intensivos del pais- National Nosocomial
Infections Surveillance (NNIS) System -. De acuerdo con los datos publicados del
National Nosocomial Infection Surveillance, que basa € diagnéstico de neumonia en
criterios clinicos, los indices de neumonia en pacientes ventilados varian dependiendo de

las caracteristicas de la poblacion analizada, desde 4,9 casos por 1.000 dias de ventilacion
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mecanica en pacientes pediatricos a 16,2 casos por 1.000 dias de ventilacion mecanica en
pacientes trauméticos y 15,9 en pacientes quemados (95). Siendo de 10,4 casos por 1.000
dias de ventilacion mecanica laincidencia media hallada en el total de las UCIs.

Tabla V. Densidad de incidencia de NAV (expresada en n° de neumonias asociadas a ventilacion mecanica por
mil dias de ventilacién mecénica), segln el tipo de UCI. NNIS System Report 1992-2001.

Tipo de UCI N° de unidades  N°de dias de VM* Media ponderada
Quemados 18 28.935 15,9
Unidad Coronaria 100 173.668 8,4
Cardiotoracica 64 251.034 10,5
Médica 134 636.355 7,3
Médico-quirdrgica

Universitaria 121 494.941 10,5

Otras 179 674.536 8,7
Neuroquirargica 46 107.820 14,9
Pediatrica 75 285.607 4,9
Quirdrgica 152 638.321 13,2
Traumética 25 106.884 16,2
Respiratoria 7 24.519 4,3

*VM: ventilacién mecanica

e En nuestro pais, el Grupo de Trabagjo de Enfermedades Infecciosas de la Sociedad
Espafiola de Medicina Intensiva y Unidades Coronarias (GTEI-SEMIUC) elabor6 en
1994 un programa de vigilancia de infeccion nosocomial: ENVIN-UCI, para ser aplicado
en las UCIs espaiolas, con e objetivo de conocer las tasas de las infecciones

nosocomiales mas graves y frecuentes relacionadas con instrumentalizacion.

Desde su inicio en e anol994 se han realizado nueve periodos de vigilancia 'y se
dispone en estos momentos de la informacion acumulada en mas de 38.000 pacientes
(44, 96, 97, 98, 99, 52, 53).

La tasa utilizada en €l estudio NNIS (13, 95, 100) es la densidad de incidencia en
relacion con e nimero de dias de exposicion a cada factor de riesgo; sin embargo, en
este estudio los valores se han calculado para UCI s de especialidades, mientras que en €l
estudio ENVIN-UCI, las UCIs han sido mayoritariamente polivalentes, y predominan |os
pacientes médicos y coronarios. Por este motivo, no existen valores de referencia con los
gue comparar nuestras tasas, excepto |os obtenidos por nosotros mismos en |os registros

de anos anteriores.

La principal limitacion del estudio, tal y como apuntan los mismo autores (52) es la
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temporalidad de lavigilancia (limitada a unos meses).
En la tabla VI se resumen los resultados del estudio ENVIN-UCI desde 1994 hasta €l
2003.

Tabla VI. Densidad de incidencia de la NAV: Estudio ENVIN-UCI 1994-2003.

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003
n° UCls 33 30 49 51 49 74 69 67 85 7
Periodo 1 1 3 1 2 2 2 2 2 2
Pacientes 1.884 1.794 7.151 2.393 3.909 5460 5.165 5045 6.868 6.074
DI* NAV 18,5 23,6 16,9 20,1 18,4 16,8 17,1 16,1 17,1 15,5

* Densidad de incidencia de la neumonia asociada a ventilacion mecénica expresada en n° de neumonias asociadas a

ventilacién mecanica por mil dias de ventilacién mecanica).

e Enlaultima década, en varios paises europeos (Bélgica, Francia, Alemania, Portugal y
Paises Bgjos) se han desarrollado programas de &mbito nacional de vigilancia de la
infeccion nosocomial en UCI. Sin embargo, presentan importantes diferencias en el
método de seleccidn de los pacientes a riesgo, en las definiciones controladas y en las
tasas que utilizan para expresar las frecuencias, hechos que imposibilitan la comparacién
entre ellos. Existe, sin embargo, un proyecto de vigilancia de infeccién nosocomial en
UCI (HELICS Project) que pretende disefiar un protocolo comin para los paises de la

Comunidad Europea utilizando las mismas definiciones y tasas de las infecciones de
riesgo (101).

3.3.2.2.2. Incidencia segun €l tipo de poblacion estudiada.

Analizando los estudios en funcion del tipo de poblacién estudiada la incidencia de la
neumonia varia, de forma que, en un estudio sobre infecciones nosocomiales en unidades
coronarias de Estados Unidos, e 0,7 % de los pacientes presentdé neumonia y esta
infeccion supuso el 24 % de las infecciones nosocomiales en este tipo de UCI (61). Por €l
contrario, en 1993 Kollef encontré una mayor incidencia de NAV en los pacientes
ingresados en UCI cardiotoracica (21,6%) y UCI quirargica (14%) respecto a los pacientes

no quirurgicos, donde laincidenciafue del 9,3 % (78).
En los pacientes con traumatismo craneoencefalico la incidencia suele ser mas atay en

fases tempranas. Sirvent y cols. en 1996 realizaron un estudio realizando profilaxis

antibidticade NAV en pacientes en coma traumatico y objetivo unaincidenciade NAV en
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los pacientes sin profilaxis antibiotica (controles) del 50 %y del 24 % en €l grupo tratado

de forma profilactica (102).

Mencion especia requieren los pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) en los cuales la incidencia de NAV es mas elevada que en otras poblaciones de
pacientes. Delclaux y cols. en 1997 encontraron una incidencia del 60% en pacientes con
SDRA (88). En 1998 Chastre y cols. en un estudio en 56 pacientes con SDRA, objetivaron
una incidencia del 55 %, mientras que en 187 pacientes sin SDRA diagnosticados de
acuerdo con los mismo criterios durante ese mismo periodo la incidencia fue sélo del 28
%. (89) . En otro estudio prospectivo y multicéntrico, la NAV fue confirmada
bacteriol6gicamente en e 37% de 134 pacientes con SDRA, versus 23 % de pacientes
ventilados sin SDRA (p<0,002) (91).

Se ha publicado recientemente los datos del Sistema de Vigilancia Naciona de
Infecciones Nosocomiales (National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) System)
en EEUU referentes a los afios 1992-2002. (100). En la siguiente tabla se recogen los
resultados de la incidencia de NAV en funcién del tipo de UCI. S6lamente se muestran
los datos de las incidencias de NAV correspondientes al afio 2002 puesto que, en Enero
del 2002 los hospitales que siguieron e programa NNIS empezaron a usar un nuevo
criterio diagnéstico de neumonia nosocomial.

Tabla VII. Densidad de incidencia de la NAV (expresada en n° de neumonias asociadas a ventilaciébn mecéanica por
mil dias de ventilacién mecéanica), segln el tipo de UCI. NNIS System Report -2002.

Tipo de UCI N° de unidades N° de dias de VM* Media ponderada
Quemados 14 5.365 8,9
Unidad Coronaria 41 12.216 34
Cardiotoracica 34 15.581 8,2
Médica 66 46.993 4.4
Médico-quirtrgica

Universitaria 76 45.276 51

Otras 83 54.991 53
Neuroquirdrgica 23 8.928 10,8
Pediatrica 37 20.137 2,2
Quirargica 77 46.633 8,3
Traumatica 18 9.682 14,7
Respiratoria 5 3.311 2,4
Todas las unidades 6,7

*VM: ventilacién mecanica.
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Como puede observarse en la tabla, las incidencias de NAV mas elevadas se encuentran
en unidades que tratan pacientes traumaticos, neuroquirdrgicos y quemados. Mientras que,
por e contrario, las incidencias mas bagjas se encuentran en unidades de pacientes
coronarios y pediétricos.

3.3.3. AGENTESETIOLOGICOS:

3.3.3.1. ASPECTOS GENERALES.

La distribucion de los patdgenos de la NAV puede variar en funcién del tipo de
hospital, del tipo de poblacion ingresa en UCI y del método diagndstico especifico
utilizado (17, 19, 76). Es también importante e momento de inicio de la neumonia, la
hospitalizacion previay laingesta previa de antibiéticos (72, 103, 51).

Las bacterias son los patdgenos que mas comunmente producen NAV. Las
neumonias asociadas a ventilacion mecénica son infecciones frecuentemente
polimicrobianas, oscilando este hecho entre el 30y el 50 % de los casos (17, 70, 104).

El alto porcentgje de infecciones respiratorias debidas a bacterias gramnegativas ha
sido reportado ampliamente (17, 19, 105, 103). Alrededor del 60 % O més de la NAVs
estan causadas por bacilos gramnegativos aerobios.

Sin embargo, recientemente, algunos estudios han demostrado que las bacterias
grampositivas han aumentado su frecuencia como patdégeno, con S. aureus cComo germen
grampositivo mas frecuentemente aislado. Por gemplo, S. aureus fue e germen mas
aislado como causante de NAV en el estudio EPIC (103), en las UCIs médico-quirargicas
de EE UU durante el periodo 92-98 (51) y en € programa ENVIN-UCI desde 1998 (44).

e En unaextensarevision publicada en € afio 2002 sobre NAV, Chastre y Fagon
(15) revisaron 24 estudios de pacientes ventilados diagnésticados de NAV
mediante la utilizacidn de técnicas broncoscdpicas: los bacilos gramnegativos
aerobios representaron el 58 % de |os microorganismos responsables de NAV.
De estos los més frecuentes fueron P. aeruginosa y Acinetobacter sp., seguido
por Proteus sp., Escherichia coli, Klebsiella sp., y H. influenzae. Un relativo
alto porcentaje de neumonias por grampositivos fue hallado en estos estudios
con S. aureus como microorganismo responsable en el 20 % de los casos
(TablaVIIl).
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Tabla VIII. Microbiologia de NAV diagnosticado por técnicas broncoscdépicas en 24 estudios en pacientes
ventilados mecanicamente

Germen Frecuencia (%)
Pseudomonas aeruginosa 24,4
Acinetobacter spp. 7,9
Stenotrophomonas maltophilia 1,7
Enterobacteriaceae 14,1
E. coli 24,1
Proteus spp. 22,3
Enterobacter spp. 18,8
Klebsiella spp. 15,6
Serratia spp. 12,1
Citrobacter spp. 5
Hafnia alvei 2,1
Haemophilus spp. 9,8
Staphylococcus aureus 20,4
Sensible a meticilina 44,3
Resistente a meticilina 55,7
Streptococcus spp. 8
Streptococcus pneumoniae 4,1
Estafilococo coagulasa negativo 1,4
Neisseria spp. 2,6
Anaerobios 0,9
Hongos 0,9
Otros 3,8

e Los datos del NNIS correspondientes a periodo 1992-1998 han sido
recientemente publicados (51). EI germen mas frecuentemente aislado en las
muestras respiratorias fue S. aureus. En la tabla IX se muestra la distribucion

de microorganismos de |as neumonias.

Tabla IX. Distribucion de los patégenos responsables de las neumonias (n=9877) en las unidades de
cuidados intensivos médico-quirdrgicas de América. (U.S. National Nosocomial Infections
Surveillance 1992-1998)

GRAM-POSITIVOS (%) GRAM-NEGATIVOS (%) HONGOS (%)
S. aureus 17 P. aeruginosa 15,6 C. albicans 57
S. pneumonia 1,6 Enterobacter spp. 10,9 C. glabrata 0,2
Enterococcus 1,8 K. pneumoniae 7 Otras Candida 1
E. coli 4,4 Aspergillus 0,5

Serratia 4,3

Acinetobacter 2,9

Citrobacter spp. 14

Otros 15,7




3. ACTUALIZACION DEL TEMA

En nuestro pais, en el estudio de vigilancia ENVIN-UCI durante |os afios 1998-

2002, han predominado en todos los periodos estudiados Pseudomonas

aeruginosa y Staphylococcus aureus seguidos de Acinetobacter baumanii

(Tabla X). En los ultimos afios se han diferenciado las infecciones

polimicrobianas cuya frecuencia ha oscilado entre un 20-30 % del total. Los

registros anuales han demostrado una tendencia decreciente de P. Aeruginosa 'y

de A. Baumanii lo que ha permitido alcanzar €l primer lugar en frecuenciaa S.

aureus desde 1998 (44, 53, 54).

Tabla X. Etiologia de las NAV. Estudio ENVIN-UCI

Periodo
NAV (n)

Sin etiologia (%)
Polimicrobianas (%)

P.aeruginosa (%)

S. aureus* (%)

A. baumannii (%)

E. coli (%)

H. influenzae (%)
Klebsiella spp. (%)
Enterobacter spp. (%)

Streptococcus pneumoniae (%)

Microorganismos (n)

Periodo
NAV (n)

Sin etiologia (%)

Polimicrobianas (%)

P.aeruginosa (%)

S. aureus* (%)

A. baumannii (%)

E. coli (%)

H. influenzae (%)

Klebsiella spp. (%)
Enterobacter spp. (%)
Streptococcus pneumoniae (%)

Microorganismos (n)

ND
ND

36,9
18,4
18,4
11,6
3,9
2,9
6,8
4,9

132

1999
330

10,6
30,0

20,6
28,2
12,1
6,1
7,9
7,3
5,8
55

413

315
24,1
13
6.5
13,9
6,5
5,6
4,6

138

2000
347

11,8
27,9

23,9
26,8
7,9
5,8
115
55
6,3
5,8

406

ND
ND

26,3
22,1
18,2
3,5
11,2
3,5
3,3
5,7

536

2001
311

7.4
23,8

19,3
23,2
12,9

12,5
58
7,7
3,2

377

23,2
20,7

18,9
19,5
15,9
55
6,1
3,7
7,3
2,4

163

2002
445

8,9
20,2

19,4
20,4
9,9
4,4
7,7
19
2,9
31

514

30,9
30,1

19,9
23,5
11,4

11
2,2
2,9

299

2003
377

7,7
21,2

21
215
8,4
5,2
52
5,2
52
3,4

440

%: porcentaje respecto al total de NAV
* se incluyen los S. aureus sensibles y resistentes a meticilina.
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Legionella spp., anaerobios, hongos, Pneumocystis carinii, y virus han sido reportados
como posibles patdgenos. Sin embargo, no son gérmenes comunmente rel acionados con la
neumonia asociada a ventilacion mecanica

L os gérmenes anaerobios son frecuentemene co-patdégenos en la neumonia temprana. Sin
embargo, la relevancia clinica de los gérmenes anaerobios en la patogénesis y prondstico
delaNAYV esincierta, excepto en los casos de neumonitis necrotizante, abceso pulmonar o

infecciones pleuropulmonares (106, 107).

En cuanto a los hongos - en particular €l aislamiento de Candida spp.- un estudio
prospectivo realizado en 1997 analizd e significado del aislamiento de Candida spp.
(108). En 25 pacientes ventilados durante un periodo superior a 72 horas, se recogieron
muestras para cultivo y biopsias mediante técnicas broncoscépicas inmediatamente
después del falecimiento de los pacientes. Los resultados mostraron que en 10 de los 25
pacientes del estudio se evidenciaba Candida spp. a menos en la biopsia. Sin embargo,
solo en dos de los pacientes se evidencid neumoniainvasiva en el examen histoldgico. Es
mas, muchos de los cultivos de broncoaspirado, de las muestras de cepillado bronquia y
lavado broncoalveolar fueron positivos para Candida spp., incluso en concentraciones
altas sin demostracion de enfermedad invasiva.

En 1998 Rello y cols. (109) estudiaron de forma retrospectiva 37 aislamientos de
Candida spp. en muestras extraidas mediante bronscoscopia en pacientes no neutropénicos
(el 62,2 % eran pacientes ventilados mecanicamente y € 86,5 % recibian tratamiento
antibiotico previo a la recogida de muestras). De todos los pacientes, Unicamente en dos
(54 %) se consider6 indicado € tratamiento antifingico por candidiasis sistémica.
Aunque 24 de 28 pacientes presentaron el cultivo positivo de la muestra de cepillado
bronquia > 10°® unidades formadoras de colonias /ml (ufc/ml), no pudo ser demostrada
ningun caso de candidiasis pulmonar

La presencia de Candida spp., incluso en muestras obtenidas con fibronbroncoscopio y a
concentraciones por encima del nivel diagnéstico, representan, en la mayoria de las
ocasiones, contaminacion y parecen insuficientes para determinar e diagndstico de
neumonia por Candida. El diagndstico definitivo de neumonia fangica solo puede
realizarse através de la demostracion histol égica.
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3.3.3.2. ETIOLOGIA SEGUN EL TIEMPO DE INCIO DE LA NEUMONIA:
NEUMONIA PRECOZ Y NEUMONIA TARDIA.

Langer y cols. en 1987, en un estudio multicéntrico realizado en UCls italianas, pusieron
de manifiesto dos patrones diferenciados por el tiempo de adquisicién de laneumonia. Los
pacientes que desarrollaban la infeccidon dentro de los 4 primeros dias de ingreso en UCI
tenian alteracion de los reflgjos de la via aérea a ingreso en UCI y VM durante un periodo
superior a 24 horas como factores de riesgo de forma significativa respecto a los pacientes
gue la adquirieron mas alla de los 4 dias. A este tipo de infeccion lo denominan neumonia
de inicio temprano (“early onset pneumonia’). Los autores sugieren que la aspiraciéon de
las secreciones orofaringeas en el momento del inicio del cuadro, debido ala depresion de
los mecanismos reflgjos de proteccidon junto con el retraso del aclaramiento de la
contaminacion bacteriana, serian € mecanismo patogénico de la infeccién en estos
pacientes (72).

Después de este estudio, ademas de los factores de riesgo, se han definido bien dos
patrones microbiol 6gicos de la neumonia tempranay tardia (1):

» La neumonia de aparicion temprana (< 4 dias) se relaciona con
microorganismos Gram positivos (S. pneumoniae, Saphilococcus aureus
meticilin sensible (MSSA)), H. influenzae y enterobacterias susceptibles.

» Mientras que, P. aeruginosa, Acinetobacter sp, Saphilococcus aureus
meticilin resistente (MRSA) y BGN multirresistentes son significativamente
més frecuentes en la neumoniatardia (> 4 dias).

Estadiferenciaen e patron de distribucion microbiologico de laNAV entre la neumonia
temprana y tardia esta claramente relacionada con la frecuente administracion previa de

antibi6ticos en los pacientes con neumonia tardia.

Rello y cols. en 1993, en un estudio prospectivo que incluyd 129 pacientes con neumonia
nosocomial diagnosticada por fibrobroncoscopia, estudiaron la distribucion de los
microorganismos responsables, comparando dicha distribucion en funcion de s los
pacientes habian recibido antibiéticos previamente a incio de la neumonia o no (105). Los
resultados mostraron que la neumonia debida a H. influenzae o CGP (cocos grampositivo)
fue significativamente menos frecuente en los pacientes que habian recibido antibi6ticos
previamente (p< 0,05), mientras que la neumonia causada por P. aeruginosa fue

significativamente més frecuente en estos pacientes (p<0,01). El andlisis de regresion
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logistica mostré que la antibioticoterapia previaerael Unico factor de riesgo independiente
de mortalidad (odds ratio (OR) 9,2, p<0,0001).

En 1998 Trouillet y colaboradores (60) realizaron un estudio en 135 episodios
consecutivos de NAV con el objetivo de determinar cuales eran los factores de riesgo de
NAV causada por gérmenes multirresistentes, tales como MRSA, P. aeruginosa, A.
baumannii y S. maltophilia. El andlisis multivariado mostr6 como factores independientes
para € desarrollo de neumonia causada por bacterias potencialmente multirresistentes la
duracion de la ventilacion mecanica > 7 dias (OR=6), la antibioticoterapia previa
(OR=13,5), y €l uso previo de antibidticos de amplio espectro (OR=4,1).

En este estudio, la distribucion etiologica fue la siguiente:

-grupo 1. pacientes con VM < 7 dias y sin tratamiento antibiético previo. No hubo
ningun episodio de NAV debida a gérmenes multirresistentes. Enterobacteriaceae,
Haemophilus spp, Streptococcus spp. y MSSA fueron los microorganismos mas
frecuentes.

-grupo 2: pacientes con VM < 7 dias 'y que habian recibido al menos 1 antibidtico en
los 15 dias previos a diagnéstico de NAV. El 30% de los microorganismos aislados eran
gérmenes potencial mente multirresistentes.

-grupo 3: pacientes con VM > 7 y sin antibiético previo. El 12,5 % de los
mi croorganismos aislados fueron patdgenos potencial mente multirresistentes.

-grupo 4: pacientes con VM > 7 dias y con antibiético previo. El 58,6 % de los
microorgani smos aislados fueron potencia mente multirresi stentes.

A raiz del estudio de Trouillet y cols. diferentes series han preferido analizar sus datos en
funcién del tiempo de inicio de la neumonia adoptando como punto de corte los 7 dias de
VM, en lugar delos 4 dias de estancia hospitalaria.

En el estudio de vigilancia de infeccién nosocomia en UCI en Espafia (ENVIN-UCI)
realizado durante los afos 1998-2003 se han diferenciado las etiologias de la NAV
dependiendo del dia de identificacion de la infeccion, eligiéndose como punto de corte los
7 dias de estancia en UCI (44, 53, 54). Mientras que en las neumonias precoces han
predominado S aureus, Haemophilus influenzae y Streptococcus pneumoniae y, con
menor frecuencia, otros BGN en las NAV s tardias han sido P. aeruginosa y A. baumannii

los gérmenes mas frecuentemente implicados (tabla X1 y tabla XI1).
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Tabla XI. Etioloiia de la NAV deiendiendo del diade su diainéstico. ENVIN-UCI afios 1998-2001

MICROORGANISMO

P. aeruginosa (%)
S aureus (%)
Meticilina sensible
Meticilina resistente
A. baumannii (%)
E. coli (%)
H. influenzae (%)
Klebsiella spp (%)
K. pneumoniae
K. oxytoca
Enterobacter spp. (%)
E. cloacae
E. aerogenes
Enterobacter otros
Streptococcus pneumoniae (%)
Proteus mirabilis

Serratia marcescens

Estancia en UCI < 7 dias
n=880
114 (12,95)
208 (23,64)
172 (19,55)
36 (4,09)
42 (4,77)
53 (6,02)
130 (14,77)
40 (4,55)
26 (2,95)
14 (1,59)
45 (5,11)
29 (3,29)
8 (0,01)

6 (0,68)
62 (7,05)
27 (3,07)
11 (1,25)

Estancia en UCI > 7 dias
n=777
182 (23,42)
146 (18,79)
83 (10,68)
63 (8,11)
121 (15,57)
32 (4,12)
15 (1,93)
38 (4,89)
28 (3,60)
10 (1,29)
39 (5,02)
20 (2,57)
15 (1,93)
4(0,51)
9 (1,16)
23 (2,96)
23 (2,96)

Tabla XIlI. Etiologia de la NAV deiendiendo del dia de su diagnéstico. ENVIN-UCI afio 2003

MICROORGANISMO

P. aeruginosa (%)
S aureus (%)
Meticilina sensible
Meticilina resistente
A. baumannii (%)
E. coli (%)
H. influenzae (%)
Klebsiella spp (%)
K. pneumoniae
K. oxytoca
Enterobacter spp. (%)
E. cloacae
E. aerogenes
Streptococcus pneumoniae (%)
Proteus mirabilis

Serratia marcescens

Estancia en UCI <7 dias Estancia en UCI > 7 dias

n=269
30 (13,27)

46(20,35)
13 (5,75)
7 (3,10)
14 (6,19)
21(9,29)

5 (2,21)
4(1,77)

8 (3,54)
8 (3,54)

4(1,77)
7 (3,10)

n=245
64 (29,91)

14(6,54)
22 (10,28)
30 (14,02)

9 (4,21)

2(0,93)

14 (6,54)
0 (0)

7 (3.27)
0(0)

6 (2,80)
7(3,27)
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3.3.4. PATOGENIA

El pulmén es uno de los 6rganos que, en los individuos sanos, permanece estéril de
microorganismos. La saliva, boca, fosas nasales y la faringe son lugares que estan
permanentemente colonizados por diferentes microorgani Smos.

Segun los expertos que participan en la Conferencia de Consenso de 1995 (1) sobre
neumonia nosocomial, para que ocurra una infeccion respiratoria debe darse a menos una
de estas tres condiciones:
> Alteracion de las defensas del huésped (mecanicas, humoralesy celulares)

» El inéculo de microorganismos que lleguen al tracto respiratorio inferior debe ser en
numero suficiente para superar las defensas del huésped
» O bien la presencia de un microorganismos de alta virulencia.

Asimismo, se describieron las posibles vias de entrada de los microorganismos en las
vias respiratorias:

» Microaspiracion de secreciones orofaringeas colonizadas por microorganismos
patégenos

Aspiracién de contenido esofagico o gastrico

Inhalacion de aerosoles infectados

Diseminacion via hematdgena desde un foco infeccioso

Penetraci 6n exdgena desde un espacio infectado (espacio pleural)

Inoculacion directa de la via aérea del paciente intubado por personal de UCI

YV V. V V V V

Translocacion bacteriana desde el tracto gastrointestinal
A pesar de que han sido descritas multiples vias de entrada de microorganismos en el
pulmaon, la que actualmente se cree como una de las mas importantes es la microaspiracion

de secreciones orofaringeas previamente colonizadas, especialmente por BGNs.

Colonizacién de la orofaringe por microorganismos

La flora orofaringea normal no contine bacterias gramnegativas entéricas. Sin embargo,
éstas pueden ser encontradas en la orofaringe de los pacientes criticos en un 73 % de los
casos (110). Los estudios realizados por Johanson y cols. mostraron que la colonizacion
por bacilos gramnegativos estaba presnte en un 16 % de los pacientes moderadamente
enfermos (frente a un 57 % de pacientes criticos), y que la incidencia de neumonia era
hasta seis veces mayor en |os pacientes de UCI que estaban colonizados (110, 111). Torres
y cols. estudiaron la flora gastrica y orofaringea en pacientes con NAV: los 36 pacientes

de UCI con NAV tenias un porcentge significativamente mas ato de colonizacion
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orofaringea que los 27 pacientes ventilados mecanicamente sin neumonia (112). Todo
parece indicar que, la colonizacion de la orofaringe y traguea por microorganismos
potencialmente patdgenos, tiene lugar precediendo a la aparicién de lainfeccion pulmonar
en lamayoria de los pacientes ventilados.

La habilidad de los bacilos gamnnegativos para adherirse a las células epiteliales de la
orofaringe parece ser esencial a la hora de establecer la colonizacion con éxito. Factores
dependientes del huésped, € tipo de bacterias colonizando la faringe y €l uso de
antibi6ticos pueden alterar 1a colonizacion y la adherencia de los bacilos gramnegativos
(113, 114). A las células del epitelio ricas en fibronectina se adhieren organismos
grampositivos del tipo estreptococco y S aureus, mientras que en zonas pobres en
fibronectina se adhieren preferentemente bacilos gramnegativos como P. aeruginosa (115,
116).

En los pacientes ventilados mecanicamente, €l estomago y el tracto gastrointestinal son
un reservorio potencial de patdégenos nosocomiales que pueden contribuir a la
colonizacion tragueal y orogaringea con bacilos gramnegativos mediante reflujo,
aspiracion o de forma retrograda a traveés de la sonda nasogastrica. La colonizacion
retrograda de la orofainge desde e estdmago puede aumentar €l riesgo de infeccion del
tracto respiratorio inferior, constituyendo la “via gastrointestinal de infeccion”. Sin
embargo, no todos |os autores creen que esta sea una via significativamente importante en
el desarrollo de NAV (112, 116, 117, 118).

Otros reservorios de bacterias incluyen los senos paranasales, la placa dental y las
secreciones del area subglética. La colocacion del tubo endotragueal facilita la entrada de
bacterias en la traguea, disminuye € aclaramiento de bacterias y secreciones de la via
aérea inferior y aumenta significativamente € riesgo de NAV. Las secreciones
acumuladas por encima del neumotaponamiento del tubo endotraqueal pueden migrar
hacia la traquea, aumentando la colonizacién traqueal (118, 81, 119). El hecho de que €
tubo orotraqueal actlia como reservorio de microorganismos patdgenos quedd patente en
el estudio redizado por Adar y cols. en 1999 cuando estudiaron la pelicula de
microorganismos llamada “biofilm” del tubo orotragueal en 40 pacientes. EI 70 % de los
pacientes con neumonia tuvieron idénticos microorganismos en ambas muestras, mientras
gue en los pacientes sin neumonia no tuvieron niguna coincidencia entre los dos cultivos
(muestra respiratoria-muestra biofilm) (120). En un estudio reciente realizado por Olson y

cols. en perros, se muestra que un tubo orotraqueal cubierto con plata redujo la formacion
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del “biofilm” de forma significativa. Este efecto beneficioso se correlaciond con una

disminucion del grado de inflamacién histol égica del parénguima pulmonar (121).

3.3.5. FACTORESDE RIESGO
» Factores relacionados con e huésped
- Edad > 60 afios
- Severidad de la enfermedad de base
- Poblaciones de alto riesgo:
= SDRA
= EPOC

» Factores externos
- Antibidticos
- Cirugia
- Sedantesy bloqueantes neuromuscul ares.
- Profilaxis del ulcus de estrés
- Tubo endotraqueal, reintubacion y tragueostomia.
- Tubo nasotraqueal, nutricion enteral y posicién del paciente
- Equipo respiratorio
- Sinusitis

- Transporte intrahospitalario.
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En latabla X111 se resumen los principal es estudios sobre factores de riesgo de NAV.

Tabla XIlII. Factores de riesgo asociados a NAV

Referencia y estudio Factor de riesgo para NAV
Craven 1986 (18) Monitorizacién de PIC
Tratamiento con cimetidina
Cambio de tubuladuras ¢/ 24 hvs 48 h

Invierno,otofio

Langer 1987 (72): Estudio de los factores Alteracion de los reflejos orofaringeos y VM durante mas de 24 horas

de riesgo de neumonia temprana.

Rello 1990 (122): factores de riesgo Presencia de coma o conciencia alterada

para NAV por S. aureus

Torres 1990 (19) Aspiracion gastrica
VM > 3 dias
Reintubacion
Pacientes con EPOC

Aplicacion de presion positiva al final de la espiracion (PEEP)

Torres 1992 (116) Posicién en decubito vs posicién supina de la cabeza

Kollef 1993 (78) Edad >60 afios
Fracaso de 3 6 mas 6rganos
Posicion supina de la cabeza en las primeras 24 horas de VM

Tratamiento antibiético previo

Chevret 1993 (79): Estudio de prevalencia Alteracion de los reflejos orofaringeos al ingreso
en las UCls europeas (EPIC) Requerimiento de VM
APACHE Il > 16 puntos
Traumatismo
Coma
Rouby 1994 (123) Intubacion nasotraqueal y sinusitis
Bert 1995 (124) Sinusitis
Rello 1994 (125): Estudio sobre los factores EPOC

de riesgo de NAV por Pseudomona aeruginosa VM > 8 dias

Uso previo de antibiéticos

Torres 1995 (126) Reintubacion
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Rello 1996 (127): Analisis multivariado

del estudio de los factores de riesgo

de neumonia que aparece en los primeros
8 dias de VM en pacientes con aspiraciéon

continua de secreciones subgléticas.

Kollef 1997 (128)

Trouillet 1998 (60): Factores de riesgo
para NAV debida a gérmenes

potencialmente multirresistentes

George 1998 (85)

Cook 1998 (86)

Rello 1999 (129): Estudio sobre los factores
de riesgo de la neumonia que aparece en

las primeras 48 h post-intubacion.
Drakulovic 1999 (130)

Tejada 2001 (87): Factores de riesgo en

pacientes criticos traumaticos

Rello 2002 (92)

Ausencia de recuperacion de aspiraciéon de secreciones durante 24
horas

Presién del neumotaponamiento < 20 cm H,O

Factor protector: uso de antibiéticos

Traslado intrahospitalario
Reintubaciéon
Tragueostomia
Administracién de aerosoles

Sexo masculino

VM > 7 dias
Tratamiento antibiético previo

Tratamiento antibiético de amplio espectro

AlbUmina sérica < 2,2 g/dl al ingreso

PEEP méxima > 7,5 cm H,0O

Colonizacion del tracto respiratorio alto por BGN
Fumadores > 10 paquetes /afio

VM > 3 dias

No llevar tratamiento antibiético

Diagnéstico al ingreso de quemaduras, trauma, enfermedad del
sistema nervioso central, enfermedad respiratoria o cardiaca.
VM > 24 h

Aspiracién de contenido géastrico

Bloqueantes neuromusculares

Factor protector: exposicién a antibiéticos

Reanimacioén cardiopulmonar
Sedacion

Efecto protector: uso de antibiéticos.

Posicién decubito y nutricién enteral
Nutricién enteral

Craniotomia

VM > 24 horas

PEEP

Corticoterapia

Sexo masculino
Traumatismo.

Rangos intermedios de gravedad al ingreso (31-80%).

Respecto al tratamiento antibidtico,

administracion previa de antibioticos

diferentes estudios han encontrado que la

se asocia con una disminucion del riesgo de
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desarrollar NAV: Sirvent y cols. redlizaron un estudio en e cual administraban
profilacticamente una Unica dosis de una cefalosporina de tercera generacion a pacientes
en coma, demostrando que esto disminuia de forma significativa la incidencia de NAV
temprana (102). George et al. en 1998, Cook et. a en 1998, y Rello et a. en 1999
encuentran como factor protector para la aparicion de NAV e uso de antibiéticos previo
(85, 86, 129).

Por el contrario, la administracion prolongada de antibidticos en UCI por infeccion
primaria, favorece la seleccion, consecuente colonizacion e infeccion por patdgenos
resistentes (17, 60, 125).

En la dltima conferencia de consenso sobre NAV (94) se concluy6 que los factores de
riesgo de neumonia asociada a la ventilacion varia en funcion del tiempo de duracién de la

intubacion.

3.3.6. PROFILAXIS.

3.3.6.1. En 1999 Kollef realizé una completa revision de los sistemas de prevencion de
NAV (131)

El autor clasifica cada medida profilacticaen A, B, C, D y U seglin estén apoyadas
por:
A=dos estudios controlados y aleatorizados,
B=un estudio controlado y aleatorizado,
C=por estudios no aleatorizados,
D= por estudios controlados y aleatorizados de otras infecciones no nosocomiales,
U=por medidas indeterminadas o no estudiadas en investigaciones clinicas,

respectivamente.

» Maedidas profilacticas no farmacol 6gicas ef ectivas y recomendadas para uso clinico:
Retirar la sonda nasogastricay el tuboendotragueal tan pronto como sea posible (C).
Uso de un programa de control de infecciéon (C).

Lavado de manos adecuado entre el contacto de un pacientey otro (B).

Colocar a paciente en posicion semisentada (B).

Evitar lareintubacion (C).

Nutricion adecuada (C).

o g~ w D F
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7. Evitar lasobredistension gastrica (B).

Intubacion oral ( no-nasal) (D).

9. Drengje periddico de la condensacion de los circuitos del respirado (C).

10. Aspiracion continua de las secreciones subgléticas (A): esta medida profiléctica logré

11.

A w D PRE

disminuir laincidenciade NAV tempranaen el grupo tratado.

Mantener adecuada la presion del globo del tubo orotraqueal (C).

Las medidas nimeros 1, 2, 3, 4, 7, 9 y 11 estan ademas recomendads por €l CDC
(Centersfor Disease Control and Prevention de Estados Unidos)

No se ha encontrado efectividad en las siguientes medidas:
Cambio rutinario de los circuitos del respirador (A).
Cambio rutinario delas lineas de aspiracion (B).

Cambio diario de humidificadores (A).

Fisioterapiatorécica (A).

Medidas de efectividad indeterminada:

1. Uso deguantesy bata (B). Recomendadas para determinado grupo de pacientes

Uso de humidificador (A). De recomendacion clinica pero no ha sido bien establecido

lareduccion delaincidenciade NAV.

3. Uso de humidificador con filtro bacteriano (U).

4. Cambios posturales (B). Recomendado para el grupo de pacientes del estudio.

Medias profilécticas farmacol gicas efectivas y recomendadas para uso clinico:

Evitar tratamiento antibiotico innecesario (C).

Limitar el uso de profilaxis del ulcus de estrés en los pacientes de alto riesgo: con VM o

con coagulopatia (B).

Rotacion de ATB (C).

Engugjes con clorhexidina (B).

Administracién de SCG para neutropénicos con fiebre (D).

Antibi6ticos para neutropénicos con fiebre.
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Vacunas para S. pneumoniae, H. influenzaey virus de la gripe (D).

De estas medidas, solo la primera esta recomendada por € CDC

A w0 DdRE

Medidas inefectivas:

Antibidticos por viainhalada de forma profilactica (B).

Descontaminacion digestiva selectiva rutinaria atodos |os pacientes (A).

M edidas de efectividad indeterminada:

Profilaxis antibiotica parenteral rutinaria paratodos los pacientes en coma (B).
Utilizacién de combinacion de antibi6ticos (U).
Profilaxis con inmunoglobulina (D).

Acidificacion de la alimentacion enteral (U).

3.3.6.2 Enlaultima conferencia de consenso sobre NAV (94) se establecié que:

1

Incrementan € riesgo de NAV: El coma, la VM prolongada a través de un tubo
endotraqueal, las intubaciones repetidas, la posicién supinay € uso de antibidticos de
larga duracion.

L a tinica medida preventiva claramente establecida es el evitar |a posicion supina.
Medidas como lavado de manos rutinario, evitar e uso indiscriminado de antibioticos,
limitar la profilaxis de ulcus de estrés a pacientes de alto riesgo, y € uso de VM no
invasiva cuando sea posible, son medidas seguras, de bgjo coste, l6gicas, pero no
probadas.

Se requieren mas datos en cuanto a potencia efecto de medidad como: sondas
pospiléricas de alimentacion, fisioterapia, drengje de secreciones subgldticas, el uso de
descontaminaciéon digestiva selectiva en poblaciones de pacientes especificas,
tragqueotomia precoz, tubos orotraqueales vs nasotragueales, y € uso de tubos

endotraqueal es con materiales que inhiben €l biofilm.
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3.3.6.3. Recientemente the Canadian Critical Care Trials Group Vv la Sociedad Canadiense

de Cuidados Criticos han publicado unas guias clinicas parala prevencion de NAV

revisando laliteratura disponible hasta el 1 de Abril del 2003 en tres grandes bases de
datos (MEDLINE, EMBASE y Cochrane Database of Systematic Reviews) (132).

Las conclusiones de estarevision se detallan a continuaci on:

1. Medidas no farmacol dgicas:

1.1. Tipo de intubacion
Comparando laintubacion orotraqueal versus la nasotraqueal se recomiendala

intubacion orotraqueal para disminuir €l riesgo de incidenciade NAV.

1.2. Busgueda sistemética de la presencia de sinusitis maxilar
L os autores no realizan ninguin tipo de recomendacion a causa de no existir evidencia

suficiente sobre este aspecto.

1.3. Frecuenciade los cambios de los circuitos del ventilador
Se recomienda colocar circuitos del ventilador nuevos para cada paciente y no

cambiarlos rutinariamente, Gnicamente cuando se hayan ensuciado.

1.4. Humidificadores

Se recomienda &l uso de humidificadores y el cambio de los mismos semana mente.

1.5. Sistema de aspiracion de secreciones endotraqueal es cerrado

Se recomienda el uso de sistemas cerrados de aspiracion de secreciones traqueal es.

1.6. Frecuencia de los cambios en el sistema de aspiracion de secreciones tragueal es
Se recomienda el uso de un sistema nuevo en cada paciente. Los cambios rutinarios
tampoco estarian recomendados, Unicamente cuando clinicamente se considere relevante.

1.7. Drengje subglético de secreciones

Recomiendan el considerar €l uso del drenaje subgl6tico de secreciones, por estar
asociado a una dismimucion de laincidenciade NAV, especiamente laNAV temprana
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1.8. Fisioterapiarespiratoria

No se recomienda como medida por falta de evidencia cientifica suficiente.

1.9. Traqueostomia temprana
No realizan recomendaciones en cuanto a s la traqueostomia temprana puede disminuir

el riesgo de NAV por falta de evidencia cientifica suficiente.

1.10. Camas cinéticas
Se recomienda el considerar € uso de camas cinéticas.

1.11. Posicion semisentado
Se recomienda el uso de la posicion semisentado (45°) en pacientes sin

contraindicaciones.
1.12. Decubito prono
No realizan recomendaciones al respecto por falta de evidencia cientifica
2. Medidas farmacol dgicas:
2.1. Profilaxis del ulcus de estrés con sucralfato
L os autores concluyen que el sucralfato no debe ser usado para minimizar €l riesgo de
NAYV en pacientes con alto riesgo de hemorragia digestiva por ulcus de estrés.
2.2. Antibidticos profil acticos.
No se recomienda el uso profiléctico de antibioticos Unicamente de forma topica.
No realizan recomendaciones en cuanto al uso de descontaminacién digestiva selectiva
usando antibi6ticos topicos méas endovenosos por falta de evidencia cientifica suficiente

sobre los posibles efectos en € desarrollo de resistencias bacterianas y sobre los costos.

No realizan recomendaciones en cuanto al uso de antibidticos profilacticos endovenosos

anicamente por falta de evidencia cientifica.
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3.3.7. DIAGNOSTICO

En e afio 1992 la Conferencia de Consenso que tuvo lugar en Memphis (EEUU)
establ ecié unas recomendaciones para la definicion de neumonia (70):
e Definicion de neumonia clinica: aparicion de infiltrados pulmonares nuevos o
progresion de los mismos y la presencia de secreciones purul entas.
¢ Definicion de presencia 0 ausencia de neumonia:

» Neumonia definitiva: s €l paciente cumple los criterios de neumonia clinica y
ademéds uno de los siguientes:

» Evidencia radiologica, preferiblemente tomografia computerizada, de
absceso pulmonar y cultivo positivo del aspirado del absceso.

» Evidencia histol6gica de neumonia por examen de tegjido pulmonar
obtenido a través de biopsia abierta o postmortem inmediato que
demuestren la formacion de un abceso o0 areas de consolidacion con
acumulacion intensa de polimorfonucleares (PMN) mas un cultivo
positivo del parénquima pulmonar (>10* microorganismos por gramo de
tejido pulmonar). Cuando se usen estos criterios para confirmar el
diagndstico de neumonia efectuado por fibrobroncoscopia, e examen
histologico y € cultivo deben obtenerse no méas tarde de tres dias
después de haberse realizado |a fibrobroncoscopia.

» Neumonia probable: s el paciente no cumple ninguno de los criterios de
neumonia definitiva pero cumple los criterios de neumonia clinicay uno de los
siguientes:

» Cultivo cuantitativo positivo de una muestra de secreciones respiratorias
del tracto respiratorio inferior obtenida mediante una técnica, que
minimice la contaminacion de la flora respiratoria ata (Catéter
telescopado ocluido (CTO), lavado broncoaveolar (LBA), lavado
broncoalveolar protegido (LBA-P)).

» Hemocultivo positivo no relacionado con infeccién de otro origen, y
obtenido dentro de las 48 horas antes o después de la muestra
respiratoria. El microorganismo debe ser idéntico a obtenido en la
muestra respiratoria.

» Cultivo pleural positivo en ausencia de instrumentacion. El

microorganismo debe ser idéntico al obtenido en la muestra respiratoria.

50



3. ACTUALIZACION DEL TEMA

» Evidencia histolégica de neumonia por examen de tegjido pulmonar
obtenido a través de biopsia abierta o postmortem inmediato que
demuestren la formacion de un abceso 0 areas de consolidacion con
acumulacion intensa de PMN més un cultivo negativo del parénquima
pulmonar (<10* microorganismos por gramo de tejido pulmonar).
Cuando se usen estos criterios para confirmar € diagnéstico de
neumonia efectuado por fibrobroncoscopia, € examen histoldgico y €
cultivo deben obtenerse no mas tarde de los tres dias tras haberse
realizado la fibrobroncoscopia.

» Ausencia definitiva de neumonia: en pacientes que no cumplan los criterios de
neumonia definitivay que cumpla alguno de los siguientes:

» Sin signos histol 6gicos de neumonia en € estudio postmortem realizado
dentro de los tres dias de |a sospecha de neumonia.

» Diagnéstico aternativo de neumonia definitivo sin crecimiento
bacteriano en la muestrarespiratoria.

» ldentificacién citologica de otro proceso que no sea neumonia y sin
crecimiento bacteriano significativo en las muestras respiratorias.

> Probable ausencia de neumonia: la falta de crecimiento significativo en la
muestra respiratoriay uno de los siguientes:

» Resolucion sin antibidticos de uno de los siguientes: fiebre, infiltrado
radiolégico o infiltrado radiolégico con un diagnostico definitivo
aternativo.

» Fiebre persistente e infiltrado radiol6gico con un diagnéstico aternativo
definitivo.

> Resultado falso positivo: si el paciente cumple criterios de ausencia definitiva o
probable de neumonia pero con crecimiento significativo en una muestra
fidedigna respiratoria.

> Resultado falso negativo: si e paciente cumple criterios de presencia definitiva
o probable de neumonia pero con crecimiento no significativo en una muestra
fidedignarespiatoria.

» Resultado no concluyente: pacientes que no pueden ser clasificados en ninguna

de las categorias anteriores.
En la practica clinica habitual, en pocos casos se dispone del estudio histolégico y
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también raramente (5%) se reconoce la cavitacion radiologica (133). Por tanto, € estricto
critero de “neumonia definitiva’ establecido en la Conferencia de Consenso (absceso
demostrado o histologia de neumonia) hace que dificilmente se consiga dicha clasificacién
en los estudios realizados en pacientes con sospecha clinicade NAV.

Ademés, posteriormente, diversos estudios en animales y humanos postmortem han
demostrado que las lesiones histopatologicas de la NAV son multifocales, bilaterales, de
predominio en los Iébulos inferiores y en las zonas declives del pulmén y con una
distribucion no homogénea de los microorganismos. El andlisis histopatoldgico, también
ha demostrado que la NAV es un proceso dindmico con diferentes fases evolutivas y
estadios de gravedad, incluso en un mismo I6bulo de un mismo paciente (134, 135, 136).
Existe ademés escasa relacion entre los cultivos cuantitativos realizados en las biopsias
pulmonares y e examen histolégico, por tanto la microbiologia y la histologia pueden
estar disociadas en la NAV; y puede ser dificil diferenciar fases iniciales y de resolucién
de NAV de las fases inciales del dafio alevolar difuso (136). Un estudio realizado por
Corley y cols.(137) en € que dieron las mismas biopsias a andizar a 4 pat6logos
diferentes, mostraron que € diagndstico histologico de NAV variaba entre los cuatro
patologos (desde €l 18 a 38 %).

Asi pues, existen dudas sobre cua es e método de referencia inequivoco (“gold
standard”) en el diagnéstico de la neumonia asociada a ventilacién mecanica, puesto que
el hasta ahora considerado como tal, e andlisis histopatoldgico asi como, e andlisis
microbiolégico de biopsias pulmonares posmortem tampoco pueden ser tomados como
técni cas diagndsticas inequivocas (136) que puedan establecer €l diagndstico definitivo de
neumonia por un lado, y por otro, que puedan dar validez a otros métodos diagndsticos

(Catéter telescopado, lavado broncoalveolar, etc.).

Es por ello que posteriormente a la Conferencia de Consenso, la mayoria de autores
hablan de “confirmacién del diagndstico de neumonid’ cuando € paciente cumple
criterios clinicos de neumonia y la muestra respiratoria alcanza crecimiento bacteriano
significativo. Se trata, por tanto, en la mayoria de trabajos de “neumonia probable” segiin

los criterios de la Conferencia de Consenso de Memphis.
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3.3.7.1. CRITERIOS CLINICOS Y RADIOLOGICOS DE SOSPECHA DE NAV.
Johanson y cols. (138) en 1972 definieron los criterios clinicos para neumonia:

- Aparicion de nuevo o progresivon de un infiltrado radiol 6gico pulmonar.

- Fiebre

- Leucocitosis

- Secreciones traqueal es purulentas.

La dificultades en € diagnostico de NAV basadas exclusivamente en criterios clinicos
fueron ya mostradas en 1988 por Fagon y cols (139) en un trabajo clasico donde se
evidenciaba que €l diagndstico basado en criterios clinicos fallé en mas del 50 % de las
veces cuando se usaban cultivos cuantitativos de aspirados broncoscopicos como test
definitivo.

Un estudio posmortem establecio una sensibilidad del 69 % y una especificidad del 75 %
para € siguiente criterio diagnéstico: presencia de nuevos o progresivos infiltrados
radiol6gicos y dos de los siguientes criterios: fiebre >38,3 °C; leucocitosis > 12x10%/ml, y
presencia de secreciones traqueales purulentas (140). El diagndstico clinico de NAV se
asocia aproximadamente a un 30-35 % de falsos negativos y a un 20-25 % de falso

s positivos (140, 141). Por tanto, los signos clinicos y radiol égicos han demostrado tener
una sensibilidad y especificidad limitadas para el diagnostico de NAV (94, 15, 27, 142).

Con € intento de megorar € diagnéstico clinico de NAV, Pugin y cols.(58) en 1991
publicaron una escala clinica basada en una serie de variables. Este estudio realizado en 28
pacientes mostré una buena correlacion (r=0,84; p<0,0001) entre esta escala clinicay las
muestras cuantitativas de BAL, cuando el punto de corte se establecio en 6 puntos para
diferenciar pacientes con o sin infeccion. Sin embargo, este sistema de puntuacion es
tedioso de calcular y dificil de usar en la préctica clinica, ya que diferentes variables como
la progresion de los infiltrados pulmonares y los resultados de los cultivos
semicuantitativos pueden llevar a diferentes puntuaciones en funcion del observador. Es
mas, €l valor de este método esta por validar en un estudio prospectivo con mayor nimero

de pacientes, especialmente con pacientes con infiltrados pulmonares bilaterales.
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Escala clinica de infeccién pulmonar (ECIP) (58).

1. Temperatura°C:

>36,5y < 38,4 = 0 puntos.

>38,5y < 38,9 = 1 punto.

>39 0 < 36 = 2 puntos.
2. Leucocitos en sangre, mm?:

>4.000y < 11.000 = 0 puntos.

<4.000 6 > 11.000 = 1 punto. Si formas > 500 se afiade 1 punto.
3. Secreciones traqueales. Por cada aspiracion efectuada por enfermeria se estima la
cantidad de secreciones dandole un valor de 0O a 4 cruces. Se suman todas las cruces
obtenidas en 24 h.

< 14 cruces = 0 puntos.

> 14 cuces =1 punto.

Si las secreciones son purulentas se afiade 1 punto.
4. Oxigenacion: PaO,/F O, mmHg:

240 6 SDRA" = 0 puntos.

< 240y no evidencia de SDRA = 2 puntos.
5. Radiologia pulmonar:

No infiltrado = 0 puntos.

Infiltrado difuso o moteado = 1 punto.

Infiltrado localizado = 2 puntos.
6. Cultivo del aspirado traqueal: (semicuantitativa: 0, 1, 2 6 3)

< 1 0 no crecimiento = 0 puntos.

>1=1 punto y si lamisma bacteria se detecta en latincion de Gram = 1 punto.

El total de puntos puede variar de 0 a 12. Neumonia clinica si la puntuacion total el > 6

puntos.
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3.3.7.2. MUESTRAS PARA EL DIAGNOSTICO BACTERIOLOGICO.

3.3.7.2.1. Técnicas no broncoscopicas- no invasivas-.

Aspirados traqueales (AT):

Es el método més sencillo. No se necesita persona especializado, es una técnica de
bajo coste, redlizada por € persona de enfermeriay con escasos efectos indeseables
descritos.

El principal incoveniente es que no garantiza que la muestra sea del tracto respiratorio
inferior, y por tanto, representativa de infeccion.

El cultivo cualitativo de aspirado tragueal es altamente sensible (> 75 %), pero poco
especifico (>25 %) (143).

Ha sido demostrada la colonizacion traqueal hasta en un 80 % de los pacientes
sometidos a ventilacion mecanica. Este hecho se produce en las primeras 24 horas de
VM (118). Asi pues, € cultivo de las secreciones traqueal es podria mostrar tan solo la
colonizacion frecuente que sufren estos pacientes.

Para evitar este problema, €l primer paso consiste en evaluar la posible contaminacion
con bacterias del tracto respiratorio superior. Se utilizan los criterios de
Murray/Washington (tabla X1V), no debiéndose procesar aguellas muestras con nivel
de calidad 0 6 1 ya que indicarian posible contaminacién con bacterias ddl tracto
respiratorio superior (144, 145).

Tabla XIV. Criterios de Murray/ Washington para evaluar la calidad de la muestra
respiratoria

Células escamosas por campo

0 19 1024 >25
Neutréfilos 0 3 0 0 0
por 1-9 3 0 0 0
campo 10-24 3 1 0 0
>25 3 2 1 0

Ademas de evaluar la calidad de la muestra, se aconsga redlizar cultivos
cuantitativos, con laintencion de diferenciar colonizacion de infeccion. Los cultivos
cuantitativos tienen unos margenes de sensibilidad y especificidad amplios, oscilando
entre un 38 y un 100 % y un 14 y un 100 % respectivamente, de acuerdo a lo
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publicado en diferentes trabajos (135, 146-150). Estas diferencias dependen,
esencialmente, de la técnica de referencia utilizada, de si los pacientes reciben o0 no
antibioticos y del punto de corte elegido para diferenciar contaminacion de infeccion.

Se han realizado numerosos estudios para hallar un punto de corte con e que obtener
una acceptable sensibilidad y especificidad. El érea de trabajo de Tuberculosis e
Infecciones Respiratorias de la Sociedad Espafiola de Patologia del Aparato
Respiratorio (ATTIR-SEPAR), & Grupo de Estudio de Infeccién Hospitalaria de la
Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (GEIH-
SEIMC) y el grupo de Trabajo de Enfermedades Infecciosas de la Sociedad Espaiiola
de Medicina Intensiva, Criticay Unidades Coronarias (GTEI-SEMICY UC) publicaron
en el afo 2001 unas recomendaciones para homogeneizar |os criterios diagnosticos de
NAV, las técnicas utilizadas para la obtencion de muestras respiratorias y los
procedimientos microbiol6gicos complementarios, en e marco de los pacientes
ventilados en las unidades de cuidados intensivos multidisciplinarias o de
especiaizadas de nuestro pais. En éstas, se aconseja la utilizacién de > 10° ufc/ml en el

crecimiento bacteriano como punto diagndstico para esta técnica (142).

Muestras del tracto respiratorio inferior: (técnicas ciegas)

- Lavado broncoalveolar no broncoscopico.
- Minilavado broncoalveolar (mini-LBA).

- Catéter telescopado no broncoscopico.

Las técnicas ciegas 0 no broncoscOpicas son menos invasivas y no precisan de
persona entrenado, mas baratas, con menor probablilidad de contaminacion porque no
han de pasar por el cana hueco del fibrobroncocopio y de menor riesgo yatrogénico.
Ademas pueden emplearse en pacientes intubados con tubos de pequefio calibre. Su
principal limitacion es la imposibilidad de seleccionar el segmento pulmonar afectado
radiol6gicamente, lo cual es especidmente importante cuando los infiltrados
radiol6gicos estédn localizados en los I6bulos superiores o en € pulmén izquierdo
(151).

En general, las técnicas ciegas han presentado resultados similares a las técnicas
broncoscopicas en cuanto a sensibilidad y especificidad (15, 58, 150, 152-154), con
niveles de concordancia que oscilan entre un 73 y un 100 % cuando se comparan con
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el cepillado bronquial con catéter telescopado realizado con fibrobroncoscopia. Los
niveles mas altos de concordancia se obtienen en las afecciones bilaterales difusas y
cuando la afeccién radioldgica esta ubicada preferentemente en los [6bulos inferiores.
Los puntos de corte de crecimiento bacteriano generalmente aceptados como umbral
diagnéstico para e min-LBA son 10° y 10* ufc/ml. Para el catéter telescopado no
broncoscépicoel punto de corte se coloca en 10° ufc/ml.

Recientemente Sirvent y cols. (155) han realizado un estudio para evaluar €l punto de
corte diagndstico en el examen del contagje del porcentaje de organismos que estan
fagocitados por polimorfonucleares (organismos intracelulares, OIC) en el liquido
obtenido en el mini-LBA: utilizando €l punto de corte la presenciade un 2 % o méas de
OIC obtiene una sensiblidad del 80 % y una especificidad del 82 %. Los autores
concluyen gue la sensibilidad es demasiado baja para ser clinicamente Util y que la
precision de la técnica disminuye de forma significativa si se han administrado

antibioticos previamente.

3.3.7.2.2. Técnicas broncoscopicas-invasivas.

El principal beneficio de la fibrobroncoscopia es que permite la obtencion de muestras
respiratorias profundas representativas del espacio alveolar. Permite seleccionar y
visualizar la zona que, 0 bien presenta la condensacion, o bien la que presenta mayores
signos de inflamacion y secreciones de aspecto purulento. Como desventgjas presenta que
no esta exenta de efectos indesables (pneumot6rax, hemorragia pulmonar o
emperomiento gasomeétrico, broncoespasmo, arritmias cardiacas), que debe ser realizada

por personal experimentado y presenta un coste més elevado.

L avado broncoalveolar (L BA)

Chastre y cols. (156) fueron los primeros en utilizar esta técnica en pacientes ventilados.
Numerosos estudios han sido redlizados posteriormente para evaluar su precision
diagnéstica. La sensiblilidad del LBA varia segiin los estudios entre €l 47 y el 93 % con
una media del 73 %. En cuanto a la especificidad, ésta oscila entre el 45y el 100 %, con
una media del 82 % . (135, 58, 143, 150, 157-162, 140, 163, 164). El umbral diagnostico

en el crecimiento bacteriano generalmente aceptado es el de 10 ufc/ml.
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El LAB permite obtener liquido para su estudio citologico, con contaje celular por un
lado, y contaje del porcentaje de organismos que estan fagocitados por polimorfonucleares
(organismos intracelulares). La tincién de Gram de estos organismos nos revelarq en
aproximadamente 2 horas tras ser realizada |a técnica una primera aproximacion sobre €l o
los microorganismos infectantes, pudiendo dirigir asi la teparia empirica. Esto permitiria
mejorar la rapidez de obtencién de resultados. Los umbrales diagndsticos empleados han
oscilado entre un 2 'y un 25 %. Sin embargo, en general se acepta que la presenciade un 5
% 0 més de OIC en latincién directa del LBA es atamente sugestivo de la existencia de
neumonia. La sensibilidad oscila entre un 37 y un 100 %y la especificidad entre el 89y el
100 % (135, 58, 149, 157, 158, 165).

Cateter telescopado ocluido (CT)

La sensibilidad de la técnica oscila entre un 33 'y un 100 % , con unamediadel 67 %y la
especificidad entre un 50 y un 100 %, con una media del 90 % (17, 135, 143, 146, 147,
148, 156, 159, 160, 162, 140, 164, 139, 166). El punto de corte del cultivo del catéter
telescopado més aceptado es 10° ufc/ml.

3.3.7.2.3. Otrastécnicas.

Biopsia pulmonar abierta.

Recientes estudios han demostrado una distribucién multifocal, con diversas fases
evolutivas y estadios de gravedad en un mismo paciente. Por tanto, el andlisis de un unica
biopsia pulmonar no puede ser tomada como técnica diagndstica inequivoca (136). Todo
esto hace que la biopsia pulmonar sea poco Util dado el alto riesgo de complicacionesy €l
hecho que una biopsia pulmonar negativa no descarta la existencia de neumonia. Esta
técnica debe ser reservada para ser utilizada en pacientes con infiltrados difusos en los que
el diagndstico de NAV no se ha alcanzado por otros métodos, tal como recomiendan
diferentes autores (142, 167).
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Hemocultivo.

S6lo un 20 % de NAV presenta hemocultivos positivos (168). En este estudio la
sensibilidad del hemocultivo fue del 26 % y el valor predictivo positivo para detectar €l
microorganismo causante del 73 %.

3.3.7.3. EFECTO DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO SOBRE LAS TECNICAS
DIAGNOSTICAS.

La estrategia consistente en definir una concentracion microbiol égica limite ( 10° ufc/ml
para CT, 10* ufc/ml para LBA y 10° ufc/ml en e AT) para distinguir la NAV de la
colonizacion tragueal, o o que es o mismo, para seleccionar pacientes con una mayor
probabilidad de tener neumonia, es controvertida ya que, existen una serie de factores que
pueden influir en la concentracion de microorganismos recogidos en las muestras
respiratorias siendo el més importante la utilizacion de antibioterapia previa.

Diferentes estudios han mostrado que la precision de todas la técnicas se ve alterada en
mayor o menor medida por el tratamiento antibiético (153, 156, 160, 165, 169, 170),
reduciendo la concentracion bacteriana de los organismos en los cultivos, induciendo
erroneamente a clinico a establecer un diagnéstico de colonizacion. Es por esto, que
concentraciones inferiores a punto de corte establecido pueden ser clinicamente
significativas en pacientes bajo tratamiento antibiético en e momento de recoger la
muestra respiratoria. Asi pues, los umbrales diagnosticos establecidos deberian ser
interpretados en el contexto clinico de cada paciente (142, 171).

Los diferentes estudios realizados han objetivado que si 1os pacientes estan recibiendo
antibiéticos durante largos periodos por una infeccion previa, la sensibilidad y
especificidad de las técnicas cuantitativas se ven poco afectadas porque se asume que los
organismos reponsables del episodio neumonico actual son resistentes al tratamiento que
el paciente estaba recibiendo (169, 170). Por €l contrario, la sensibilidad y especificidad se
ven reducidas de una forma significativa en aguellos pacientes con introduccion reciente
(hasta 72 horas previas) de antibi6ticos nuevos (153, 156). Por ello, es importante intentar

obtener las muestras respiratorias antes de iniciar |a nueva terapia antibiética.
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3.3.7.4. METODOS INVASIVOS VS NO INVASIVOS: INFLUENCIA EN LA
MORTALIDAD.

Existen diferentes técnicas para la recogida de muestras para el diagndstico en pacientes
con sospecha de NAV: técnicas invasivas (fibrobroncocopicas ) y técnicas no invasivas
(no fibrobroncoscopicas). En la literatura existen grupos defensores de la necesidad de la
utilizacion de las técnicas broncocopicas en e diagnostico de la NAV y otros que

defienden que no es unatécnica obligada para su diagnostico.

Se ha recomendado, que las investigaciones sobre las técnicas diagndsticas en la NAV
dejen de centrarse en la blsgueda del test diagndstico ideal con la maés alta sensibilidad y
especificidad y en la definicion de los limites especificos para establecer € diagnostico de
neumonia. En lugar de €llo, la investigacién de la neumonia asociada a ventilacion
mecanica deberia centrarse en la evaluacion del impacto sobre la evolucion. Estos estudios
deberian demostrar e modo en que las diferentes técnicas y estrategias diagnésticas
mejoran la evolucion de los pacientes, de un modo mesurable como, por gemplo, la
reduccion de la mortalidad o la reduccion general en la frecuencia de desarrollo de

resistencias antibioticas en cuidados intensivos (172).

Siguiendo esta linea de actuacion, hasta el momento, existen cinco estudios publicados
(173, 46, 174-176) que han evaluado el impacto que tiene |la estrategia diagndstica sobre el
uso de antibidticos y el prondstico de los pacientes con sospecha de NAV comparando las

técnicas invasivas con las no invasivas:

1. Sanchez Nieto y cols. (173) publicaron en el afio 1998 un estudio piloto en e que
evaluaron la morbilidad y mortalidad de la técnica microbiologica empleada.
Utilizando cultivos cuantitativos estudiaron 51 pacientes en ventilacién mecanica con
sospecha clinica de neumonia; a 24 pacientes les realizaron CT, LBA, y aspirado
traqueal. A los otros 27 pacientes Unicamente BAS. Entre los resultados de este
estudio cabe destacar que hubo més cambios de antibidticos iniciados empiricamente
en los pacientes a los que se realizd técnica fibrobroncoscopica. Sin embargo, €l
tiempo de VM de UCI y lamortalidad (46 % y 26 %) para el grupo fibrobroncoscopia
y BAS respectivamente no fueron estadisticamente diferentes entre ambos grupos.
Tampoco fue diferente la mortalidad entre los pacientes que recibieron tratamiento

adecuado 0 no. Sin embargo, en este estudio, € numero de pacientes con
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Pseudomonas spp. fue mayor en el grupo con técnica fibrobroncoscépica, 10 que puede

explicar lamayor mortalidad de este grupo.

Fagon y cols. (46) en un estudio publicado en el 2000 evaluaron de forma prospectiva
y aeatoria el uso de la técnica fibrobroncoscopica y de cultivos cualitativos del BAS
en la mortalidad y en el nUmero de pacientes a los que se suspendi6 € tratamiento
antibidtico. En 413 pacientes halaron que € uso de la técnica fibrobroncoscopica
reducia el uso de antibiéticos y la mortalidad a 14° dia (de 25 a 16 %). La estrategia
consistente en supender antibidticos s e cultivo cuantitativo de la técnica
fibrobroncoscopica resultaba por debajo del umbral diagndstico en contra de un
cultivo cualitativo, en el que sdlo suspendian antibidticos si e cultivo era negativo
puede ser la explicacién de los resultados hallados. Los autores no reportan €l dato de
cuantos cultivos en la técnica fibrobroncoscdpica no mostraron crecimiento de
microorganismos, |o que hubiera permitido comparar ese grupo con |os pacientes con
cultivo cualitativo negativo. Por otro lado, la mortalidad es solo diferente en €l 14° dia
de evolucidn, y ésta seiguala en e 28° dia (31% para técnica fibrobroncoscépicay 39
% para la técnica BAS). Tampoco reportan la mortalidad total de ambos grupos.
Asimismo, el tiempo de estancia en UCI no fue diferente para los dos grupos, como
tampoco la aparicion de microorganismos resistentes a antibiéticos. La colonizacion
por Candida spp. si fue mayor en €l gupo BAS. En este estudio se compara € cultivo
de muestras obtenidas por técnicas broncoscépicas con e cultivo cuditativo de
aspirado tragueal (que presenta una baja eficacia respecto a las técnicas
broncoscopicas) y no con el cultivo cuantitativo del aspirado traqueal. El grupo de
pacientes en el que e diagndstico se hizo con cultivo cuditativo presentd un mayor
porcentgje de tratamiento antibidtico empirico inadecuado respecto a grupo de
pacientes con diagnostico por técnica broncoscopica. Esta demostrado que el
tratamiento antibidtico incial inadecuado se relaciona estrechamente con un peor
pronostico (21-25). Este aspecto es el que pudo haber influido en la supervivencia de

los pacientes més que €l tipo de técnica diagndstica utilizada.

. Solé-Violan y cals. (174) realizaron un estudio en 91 pacientes a los que de forma
deatoria se les redizd cultivos cuantitativos de CT y BAL mediante técnica
fibrobroncoscopica 0 BAL obtenido a ciegas (45 pacientes) o criterios clinicos con

cultivo no cuantitativo del BAS (43 pacientes). En €l grupo en e que se practicod
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cultivo cuantitativo, se realizaron mas cambios de tratamiento con €l fin de seleccionar
un tratamiento antibiético mas gjustado. No hubo diferencias en los dias de VM,
estancia en UCI ni en lamortalidad entre ambos grupos diagndsticos. Para los autores,
la utilizacion de técnicas cuantitativas no esta justificado en el paciente con VM y

sospecha clinica de neumonia.

Ruiz y cols. (175) en e afio 2000 publicaron un estudio prospectivo, aleatorizado en
76 pacientes con sospecha de NAV: en 37 pacientes se practico fibrobroncoscopia (
cultivo de muestras de CT y LBA) y en 39 cultivo de aspirado traqueal cuantitativo.
Los dias de VM, deingreso en UCI, de tratamiento antibiotico, |os costes de éstos y la
mortalidad no se vieron afectadas por el tipo de técnica microbioldgica utilizada
(invasiva vs no invasiva) en el diagndstico de confirmacion en los pacientes con
sospecha clinica de neumonia asociada a ventilacion mecanica. Sin embargo, en €l
estudio no se suspendi6 el tratamiento antibidtico si los cultivos eran negativos sin un
diagnostico alternativo y se mantenia la sospecha clinica de NAV; Este hecho puede
haber neutralizado una de las mayores potenciales ventgjas de un test diagndstico en
pacientes con sospecha de NAV, ya que diferentes estudios han mostrado que los
antibioticos pueden ser suspendidos con seguridad (en cuanto a recurrencia y

mortalidad se refiere) en pacientes con cultivos cuantitativos negativos (139, 22, 177).

Heyland y cols. (176) en € afio 1999 realizaron un estudio multicéntrico, prospectivo
de cohortes no aleatorio en Canada. Los investigadores compararon € uso de
antibioticos, la duracion de la VM, la duracién de la estancia en UCI y la mortalidad
en 92 pacientes con sospecha de NAV alos que se les practico fibrobroncoscopiay 49
pacientes con sospecha de NAV alos que no se les practico la técnicainvasiva. El uso
de antibiéticos en el grupo en el que se practico fibrobroncoscopia fue menor ( 31 de
92 versus 9 de 49 p=0,05) y la mortalidad también fue menor (19 versus 35 % p=0,03)
comparado con € grupo de pacientes en los que no se realizé fibrobroncoscopia. Sin
embargo, € peso de estos resultados es pobre teniendo en cuenta que los pacientes no
fueron aeatorizados en cuanto a recibir una u otra técnica (invasiva vs no invasiva),
sino que fue el propio clinico que decidio s se realizaba 0 no fibrobroncoscopia. Por
tanto estas diferencias en €l resultado clinico de los pacientes pueden ser debidas a
diferencias en la poblacion de estudio u otras estrategias de manejo (diferentes de la

broncoscopica) que no fueron medidas. Es més, las razones que llevaron a clinico a
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rechazar la broncoscopia podrian ser las mismas razones que aumentaron la
mortalidad del grupo ( en 11 de los 49 pacientes incluidos en € grupo de mangjo no
invasivo no se realizd la fibrobroncoscopia porque se consideré que estaban
clinicamente muy inestables). Otra criticaimportante a estudio es que no fue disefiado

paraevaluar diferencias en lamortalidad.

En las recomendaciones que se publicaron en € afio 2001 por €l érea de trabajo de
Tuberculosis e Infecciones Respiratorias de la Sociedad Espafiola de Patologia del
Aparato Respiratorio (ATTIR-SEPAR), €l Grupo de Estudio de Infeccién Hospitalaria de
la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (GEIH-
SEIMC) y €l gurpo de Trabgjo de Enfermedades Infecciosas de la Sociedad Espafiola de
Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias (GTEI-SEMICYUC) para
homogeneizar los criterios diagndsticos de la NAV, las técnicas utilizadas para la
obtencibn de muestras respiratorias y los procedimientos  microbiol 6gicos
complementarios, en el marco de los pacientes ventilados en las unidades de cuidados
intensivos multidisciplinarias o de especializadas de nuestro pais (142) se concluyo que:

- La utilizacion de los aspirados traqueales cualitativos no debe ser una técnica
rutinaria.

- Dado que no esta establecido de una forma clara la superioridad de alguna de las
diferentes técnicas cuantitativas, invasivas (CT, LBA) o no invasivas (BAS),
ciegas 0 no ciegas, € método diagnostico a utilizar dependera de la situacién del
paciente, las preferenciasy experiencia del médico y las posibilidades disponibles.

- Solicitar cultivos cuantitativos.

- Interpretar los resultados cuantitativos en funcion de las caracteristicas del
paciente, tiempo de evolucion de la neumonia y la utilizacion de antibidticos

previos.

En una reciente revision sobre NAV readlizada por Rello y cols. (178) se estable que es
mas importante para el manejo y pronostico de los pacientes con NAV evitar retrasos en
la recogida de muestras e inicio del tratamiento antibiético, que no € tipo de técnica
cuantitativa utilizada para el diagnostico.

Las mismas recomendaciones aparecen en las nuevas guias de mangjo de la neumonia

adquirida en € hospital, la neumonia asociada a ventilacion mecanica y la "healthcare-
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associated pneumonia’ publicadas en este afio por la "American Thoracic Society” y la

"Infectious Diseases Society of America' (179):

En todos los pacientes con sospecha clinica de neumonia nosocomial se deberia
obtener muestras de secreciones del tracto respiratorio inferior para su cultivo.
Estas muestras deberian, en la medida de lo posible ser obtenidas previo a
cambio antibidtico. Aungue latoma de muestras respiratorias para su cultivo no
deberiaretrasar €l inicio de laterapia antibidtica.

Las muestras del tracto respiratorio inferior incluyen: aspirado traqueal, BAL o
catéter telescopado.

L os cultivos de las muestras respiratorias deberian ser cuantitativos.

Las muestras de secreciones del tracto respiratorio inferior (aspirado traqueal,
BAL o catéter telescopado) pueden ser obtenidas tanto por métodos invasivos
(fibrobroncoscopio) o no invasivos. La eleccion del método diagnostico

dependera de parametros locales, experiencia . disponibilidad y costes.

3.3.8. TRATAMIENTO

3.3.8.1. DEFINICIONES:

Tratamiento antibiotico empirico. Como en e momento del diagndstico de
sospecha clinica de NAV no se dispone del resultado de los cultivos, la terapia
antibidticainicial es empirica

Tratamiento antibiético definitivo: Aquél que se establece una vez conocidos

los resultados microbiol 6gicos.

La préctica estandar actual es la de iniciar una terapia antibidtica de amplio espectro

empirica y una vez que se conocen los resultados de cultivo, se cambia 0 gjusta el

tratamiento antibidtico en funcidn del patdgeno.

3.3.8.2. PAUTAS DE TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO:

En Noviembre de 1995, la “American Thoracic Society” publicO un documento de

consenso en e que se establecen grupos de pacientes de riesgo de sufrir neumonia

adquirida en € hospital y propone, en funcién de estos factores, € esquema terapéutico

empirico que debe iniciarse tras obtener la muestra microbioldgica en los pacientes con

sospecha clinica consistente (1).
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Se establecen tres niveles de clasificacion: gravedad de la neumonia, la presencia 0 no

de factores de riesgo y el tiempo de aparicion de lainfeccion:

» Gravedad de la neumonia

grave

leve o moderada

Definen neumonia adquirida en e hospital grave como:

aquella que necesitaingresar en UCI

desarrolla insuficiencia respiratoria, definida como la necesidad de VM o
suplemento de oxigeno superior a 35 % para mantener saturacion arterial de

oxigeno por encimadel 90 %

progresion radiologica répida, neumonia multilobar o cavitacion de un infiltrado

pulmonar
evidencia de sepsis grave, con hipotensién y/o disfuncion organica:
- shock (tension arterial sistolica < 90 mmHg o tension arterial diastélica
< 60 mmHgQ)

- necesidad de farmacos vasopresores durante més de 4 h, débito urinario

< 20 ml/h o débito total en 4h < 80 ml (excepto que haya otra causa)

- insuficienciarena aguda gque requieratécnicas dialiticas

L os pacientes con neumonia asociada a ventilacion mecanica se clasifican en la categoria

de neumonia grave.

» Factoresderiesgo

Considerar la presencia de factores de riesgo que favorezcan la colonizacion y la

infeccion, como son:

dependientes del propio paciente: la enfermedad aguda o cronica grave, el coma, la
malnutricion, hospitalizacion prolongada y/o periodo preoperatorio, hipotension,
acidosis metabdlica, fumador, enfermedades concomitantes como disfuncion del
sistema nervioso central, EPOC, diabetes, alcoholismo, insuficiencia rena vy
respiratoria.

externos a paciente: tratamiento con farmacos sedantes, corticoides, agentes
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citotéxicos, cirugia prolongada, intubacion endotraqueal, tratamiento antibiético
inadecuado, tratamiento con antiacidos y bloqueadores de los receptores 2 de la
histamina, nutricion enteral que provoque aumento del volumen gastrico, reflujo y
crecimiento de bacterias Gram negativas. Sondas nasogastricas, posicion supina,
entrada de secreciones contaminadas a través del neumotaponamiento del tubo

orotragueal.

» Gravedad de la neumonia
- deinicio temprano: que aparece antes del 5° dia de ingreso

- deinicio tardio: del 5° dia de ingreso en adelante.

Seguin estos tres niveles se establecen tres esquemas del tratamiento teniendo en cuenta los

mi croorgani smos que con mas frecuencia son |os causantes de la neumonia:

Primer grupo. Pacientes sin factores de riesgo, con neumonia leve-moderada que aparece

en cualquier momento de ingreso 0 neumonia grave de aparicion temprana

= Gérmenes mas frecuentes que deben cubrirse con tratamiento antibiotico:

Bacilos Gram negativos entéricos (no Pseudomonas spp): Enterobacter spp., E. cali,
Klebsiella spp., Proteus spp., Serratia marcescens.

H. influenzae

MSSA

Streptococcus pneumoniae

=  Tratamiento:
1. Cefalosporina de 22 0 32 generacién (no antipseudomanica)
2. Betalactamico con inhibidor de betal actamasa
En caso de alergiaa Penicilina:
3. Quinolonas
4. Clindamina+ Aztreonam

Segundo grupo. Pacientes con factores de riesgo, con neumonia leve-moderada que

aparece en cualquier momento del ingreso.
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= Gérmenes que deben cubrirse con tratamiento antibiético, ademas de los del primer
grupo:
Anaerobios. s se ha practicado cirugia abdominal reciente o existe sospecha de
aspiracion bronquial
Saphylococcus aureus: si existe coma, trauma craneal, diabetes mellitus, insuficiencia
renal
Legionella spp. s el paciente recibe tratamiento con altas dosis de esteroides
Pseudomonas aeruginosa: si el tiempo de ingreso en UCI es prolongado, si € paciente
recibe tratamiento con esterioides, antibidticos, y/o presenta enfermedad pulmonar de

base

» Tratamiento:

Antibidticosigual que en e primer grupo mas, si existe riesgo de anaerobios Clindamicina
0 bectalactdmico con inhibidor de betalactamasa (sol0), mas vancomicina hasta que el
MRSA se descarte 0 eritromicina, si riesgo de Legionella spp.

Si Pseudomonas aeruginosa, tratar como |os pacientes del tercer grupo.

Tercer grupo. Pacientes sin factores de riesgo, con neumonia grave de aparicion tardiay
pacientes con factores de riesgo con neumonia grave que aparece en cualquier momento

del ingreso.

= Microorganismos a considerar: los del primer grupo y ademés:
P. aeruginosa
Acinetobacter spp
Considerar MRSA

» Tratamiento:

Un aminoglicésido o ciprofloxacina mas uno de los siguientes:
Penicilina con actividad antipseudomona

Bectalactédmico con inhibidor de betalactamasa

Ceftazidima o cefoperazona

Carbapenems

Aztreonam: no utilizar si se considera que existe riesgo de infeccion por Gram positivos o
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H. influenzae
y afadir vancomicina si el riesgo de infeccion por MRSA (tiempo prolongado de

hospitalazacion o uso de antibidticos previos al inicio delaNAV) esté presente.

En 1998, en € estudio de Trouillet y cols. (60) en e que se determinaban los factores de
riesgo para NAV por patdgenos potencialmente multirresistentes, se proponia un esgquema
terapéutico de acuerdo alos siguientes factores de riesgo: duracion delaVM (<7 dias6 >
7 dias) y el uso de antibidticos en los 15 dias previos a la aparicion de NAV. De este modo

establecian 3 grupos de tratamiento:

Grupo 1. pacientes con VM < 7 dias y sin tratamiento antibiético. Para este grupo
proponen monoterapia con cefalosporina de 22 generacion o de 3* sin actividad

antipseudomonica, o amoxicilina-clavulanico.

Grupo 2y Grupo 3: pacientes con VM < 7 dias que hayan recibido antibiéticos previos o
pacientes con VM > 7 dias que no hayan recibido tratamiento antibiético o que hayan

recibido antibioticos pero no de amplio espectro.

Para estos dos grupos proponen terapia combinada con: cefal osporina antipseudomaonica
0 penicilina antipseudoménica con inhibidor de betalactamasa méas un aminoglicésido o

ciprofloxaciono, pero sin afiadir vancomicina.

Grupo 4: pacientes con VM de mas de 7 dias y que han recibido antibiéticos de amplio
espectro.
Los autores proponen triple terapia combinada con: imipenem, aminoglicésidos o

ciprofloxacino méas vancomicina.

El Grupo de Trabajo de Enfermedades Infecciosas de |a Sociedad Espariola de Medicina
Intensiva, Critica y Unidades Coronarias, € Area de Trabgjo de Tuberculosis e
Infecciones Respiratorias de la Sociedad Espariola de Patologia del Aparato Respiratorio,
y €l Grupo de Estudio de Infeccion Hospitalaria de la Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica ha publicado recientemente las recomendaciones para
el tratamiento de la neumonia intrahospitalaria grave (180). Los esquemas terapéuticos

propuestos por esta comision de expertos se establecieron en funcion de una clasificacion
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previa de los pacientes y fueron los siguientes:

Grupo |. Pacientes sin factores de riesgo y con hospitalizacion previainferior a5 dias.

Microorganismos potenciales

1.

o~ w0

Saphylococcus aureus sensible a meticilina

Microorgani smos anaerobios

Haemophilus influenzae

Streptococcus pneumoniae

Flora mixta (anaerobios méas alguno de |os restantes microorgani Smos)

Los pacientes en coma médico o traumatico tienen mayor riesgo de S. aureus, los

pacientes que han presentado aspiracion de microorganismos anaerobios y los pacientes

con EPOC de H. Influenzae.

Grupo 1. Pacientes con hospitalizacion previaigual o superior a5 dias o con factores

deriesgo @

Microorganismos potenciales. |os microorganismos de grupo | +

1.

Bacilos gramnegativo entéricos
Enterobacter spp.

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus spp.

Serratia marcescens
Microorganismos potencia mente multirresistentes:
Pseudomonas aer uginosa
Acinetobacter spp.

Citrobacter spp.
Senotrophomonas maltophilia
S aureus resistente ameticilina

(a) Factores de riesgo especificos: EPOC con FEV; < 35%: Pseudomonas; corticoterapia

previa prolongada:  Legionella  spp., microorganismos  potencialmente

multirresistentes y Aspergillus spp.; antibioterapia previa en los Ultimos 15 dias:

microorganismos potencialmente multirresistentes; aspiracion: considerar ademés los

Mi croorgani Smos anaerobi os.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEV : volumen espiratorio maximo en
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el primer segundo.

El tratamiento empirico recomendado para la neumonia asociada a ventilacion mecénica
precoz sin factores de riesgo (grupo 1) fue: monoterapia con amoxicilina-clavulanico o
cefalosporina de segunda generacion o cefalosporina de tercera generacion no
antipseudomonica. Como tratamiento empirico alternativo: glucopéptido + aztreonam o

fluoroquinolona de tercera generacion (Ievofloxacino, moxifloxacino).

El tratamiento empirico recomendado para la neumonia asociada a ventilacion mecanica
precoz con factores de riesgo o tardia (grupo 1) fue: cefalosporina con actividad frente a
P. aeruginosa o ureidopenicilina asociada o no a inhibidores de -lactamasas (favorecer
en caso de cirugia digestiva o aspiracion) o monobactam o carbapenem combinado con un
aminoglucosido. Considerar glucopéptidos o linezolid si hay MRSA. Considerar sustituir
los aminoglucosidos por ciprofloxacino en caso de insuficiencia renal. Usar inicialmente

carbapenémicos si €l Acinetobacter spp. es multirresistente.

Este afo la "American Thoracic Society" y la "Infectious Diseases Society of America’
han publicado las nuevas guias de manegjo de la neumonia adquirida en e hospital, la
neumonia asociada a ventilacién mecanica y la "healthcare-associated pneumonia* (179).
Los esguemas terapéuticos propuestos para establecer e tipo de tratamiento empirico
inicial estan basados en la presencia 0 ausencia de factores de riesgo para
microorganismos potencialmente multiresistentes. Estos factores de riesgo se detallan a

continuacion.

Factores de riesgo para colonizacion e infeccion por microorganismos potencialmente
multirresistentes:
- Terapiaantimicrobiana en los Ultimos 90 dias
- Hospitalizacion por 50 mésdias
- Alta frecuencia resistencia antibidtica en la comunidad o en la unidad
hospitalaria especifica
- Presencia de factores de riesgo de "healthcare-associated pneumonia’:
- Hospitalizacion de dos 0 mas dias en los tltimos 90 dias
- Residencia en centro de enfermos crénicos o residencias de tercera edad

- Terapiaendovenosadomiciliaria
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- Hemodidlisis cronicaen los 30 dias previos
- Miembro de lafamilia con patdgeno multirresistente

- Inmunosupresion secundaria a enfermedad o terapia inmunosupresora

L 0s esquemas terapéuti cos propuestos son:

Tratamiento antibiético empirico en pacientes con neumonia temprana (< 5 dias de
estancia hospitalaria, sin factores de riesgo para patégenos multirresistentes y cualquier
nivel de gravedad

Patdgenos potenciales:

Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae

MSSA

Enterobacterias. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., Proteus spp,

Serratia marcescens

Antibi6ticos recomendados:
Ceftriaxona o levofloxacino, moxifloxacino o ciprofloxacino o ampicilina/sulbactam o

ertapenem

Tratamiento antibiético empirico en pacientes con neumonia tardia (> 5 dias de estancia
hospitalaria) o temprana con factores de riesgo para patdgenos multirresistentes y

cualquier nivel de gravedad

Patdgenos potenciales:
L os patégenos mencionados anteriormente méas patdgenos potencial mene multirresistentes
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter spp., MRSA y

Legionella pneumophila.

Antibi6ticos recomendados:
Cefalosporina con actividad antipseudomonica (cefepime, ceftazidima) o carbapenem con
actividad antipseudomonica (imipenem o meropenem) o ureidopenicilinas asociado a un

inhibidor de betalactamasas (piperacilina-tazobactam) més una fluoroguinolona
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(ciprofloxacino o levofloxacino) o un aminoglicosido (amikacina, gentamicina o

tobramicina)

Si hay riesgo o sospecha de que puede estar implicado el MRSA: afadir linezolid o

vancomicina.

Si hay riesgo o sospecha de enterobacterias productoras de beta-lactamasa de espectro

ampliado o bien Acinetobacter spp. €l antibidtico de el eccion es un carbapenem

Si hay riesgo o0 sospecha de L. Pneumophila la combinacion de antibi6ticos debe incluir

un macrdlido o una fluoroquinolona mas que un aminoglicésido.

Ademas, las nuevas guias incorporan las dosis endovenosas de antibioticos

recomendadas para el tratamiento empirico:

Antibidtico
Cefepime
Ceftazidima
Imipenem
Meropenem
Piperacilina-Tazobactam
Gentamicina
Tobramicina
Amikacina
Levofloxacino
Ciprofloxacino
Vancomicina

Linezolid

Dosis

1-2 g cada 8-12 horas

2 g cada 8 horas

500 mg cada 6 horas o 1 g cada 8 horas
1 g cada 8 horas

4,5 g cada 6 horas

7 mg/Kg cada dia

7 mg/Kg cada dia

20 mg/kg cada dia

750 mg cada dia

400 mg cada 8 horas

15 mg/kg cada 12 horas
600 mg cada 12 horas

Las dosis son teniendo en cuenta que el paciente presenta una funcion renal y hepética

normal.

Limitaciones de las pautas empiricas generales

La limitacion que los esquemas terapéuticos internacionales presentan es que la

epidemiologia y la susceptibilidad a antibioticos puede variar considerablemente de unos
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paises a otros, incluso entre diferentes unidades de cuidados intensivos como puso de
manifiesto e estudio de Rello y cols (181). En é se estudiaron de forma retrospectiva la
etiologia de laNAV en tres UCIs (2 espafiolas y 1 uruguaya) comparadas con la etiologia
del estudio de Trouillet y cols. (60) en Paris. La etiologia variaba de forma significativa
entre las 4 unidades, especialmente en los pacientes con neumonia temprana que habian
recibido tratamiento antibiético previo y los pacientes con neumonia tardia que no habian
recibido antibidticos previamente. En estos grupos de pacientes, las recomendaciones
terapéuticas de Trouillet y cols. (60) resultaban inadecuadas en dos de las UCIs
estudiadas, esencialmente por el aislamiento de MRSA y de A. baumanni en alguna de las
unidades. En los pacientes con neumonia tardia pero sin antibioticos previos, MRSA se
aisl6 en una sola ocasion, por 1o que para estos autores, € uso de vancomicina en €l
tratamiento empirico para este tipo de pacientes con neumonia tardia, incluso con factores
de riesgo, pero sin exposicion previa a antibidticos, no estariajustificado.

Los autores concluyen que las unidades deberian disponer de guias de tratamiento
empirico basadas en sus propios patrones locales de distribucién microbiolégica y

susceptibilidad a antibi6ticos.

3.3.8.3. INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO SOBRE EL
PRONOSTICO DE LOS PACIENTES CON NAV.

Se ha demostrado que la terapia antibiética inicial inadecuada es uno de los factores méas
significativos de mal prondstico en la neumonia asociada a ventilacién mecanica (14, 19,
21-25, 182-184).

Recientemente se ha definido € concepto de tratamiento antibiético inadecuado (185)
con € propdsito de unificar criterios a la hora de readlilzar investigacion clinica como €l
siguiente:

» Documentacion microbioldgica de una infeccion (cultivo positivo) que no

estaba siendo bien tratada desde e momento de su identificacion

» Ausencia de agentes antimicrobianos contra un tipo de microorganismo
especifico (por gemplo, ausencia de terapia para una fungemia debida a
Candida albicans)

» Y/o la administraciéon de un agente antimicrobiano para € que €
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microorganismo considerado como responsable de la infeccion sea resistente
(por g emplo, tratamiento empirico con cloxacilina para el tratamiento de una

neumonia que posteriormente el cultivo es positivo aMRSA)

> Ademés, la ausencia de un tratamiento antimicrobiano de una infeccién
confirmada microbiol 6gicamente también fue considerado como tratamiento

anti microbiano inadecuado.

Sin embargo, ademas de los puntos sefialados en la definicion, otros aspectos deberian

ser considerados a la hora de considerar como adecuado un tratamiento antimicrobiano:

gue la dosis y € intérvalo de administracion sean los adecuados, que se redice la

correspondiente monitorizacion de niveles del antibidtico cuando sea necesario, asi como

las posibles interacciones con otros farmacos. Cualquier fallo en estos aspectos puede

conducir a concentraciones suboptimas del antibidtico y por tanto un fallo terapéutico del

mismo, asi como aumentar €l riesgo del desarrollo de resistencias (186).

La supervivencia de los pacientes puede mejorar s la neumonia es correctamente
diagnosticaday tratada (14, 19, 21-25, 182-184).
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Torresy cols. en 1999 (19) redlizaron un estudio en el que -utilizando un andlisis de
regresion logistica mltiple con el objetivo de conocer los factores de riesgo de muerte
gue presentan los pacientes ventilados mecanicamente que desarrollan un neumonia-
demostraron que un tratamiento antibiotico inadecuado esta altamente relacionado con

unaevolucion fatal (oddsratio = 5,8).

En un estudio de Celis y cols. (14) y utilizando el andlisis de regresion logistica se
objetivo que los factores independiente de mortalidad para neumonia nosocomial eran:
edad avanzada, enfermedad relacionada terminal o répidamente fatal,
microorganismos de ato riesgo, infiltrados bilaterales en la radiografia de torax,
presencia de fallo respiratorio y tratamiento antibiético inapropiado, siendo este Ultimo

el factor mas importante.
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Alvarez-Lerma y cols. (21) estudiaron 530 pacientes ingresados en la UCI que
desarrollaron 565 episodios de neumonia (91, 9 % durante ventilacion mecanica). Se
administré tratamiento antibidtico empirico en 490 (86,7 %) de los 565 episodios en
los que se sospechd neumonia nosocomial. La adecuacion del tratamiento antibiotico
empirico se valoro utilizando e resultado obtenido en cultivos del aspirado traqueal o
el esputo expectorado, la sangre o € liquido pleural, y € liquido de lavado
broncaoalveolar o de las muestras del catéter telescopado. Del total de 565 episodios
de neumonia adquirida en la UCI, en 430 (76,1 %) de los casos se evalub la
adecuacion de la pauta antibidtica empirica que se habia prescrito. El resto de
pacientes se excluyeron debido a que en 116 no se consiguio un diagnostico definitivo
y que en los 19 casos restantes no se prescribié tratamiento antibiotico. Se considerd
como inadecuado €l tratamiento antibidtico en 146 (34 %) de los 430 casos evaluados.
La mortalidad atribuida era estadisticamente superior en los pacientes con tratamiento
antimicrobiano inicial inadecuado ( 24,7 % vs 16,2 %, p=0,03;0dds ratio gjustada
3,28; 1C 95 % 2,12-5,06, p 0,006 ) en comparacién con € resto de pacientes.

Rello y cols. (22) describen 113 pacientes ventilados con el diagnéstico de NAV en
base a criterios clinicos. En 92 (88,5 %) de estos pacientes se establecid € agente
etiolégico de la NAV mediante e hemocultivo, el cultivo del liquido pleural o de las
secreciones de la via aérea inferior obtenidas mediante broncoscopia utilizando BAL o
catéter telescopado. La tasa de mortalidad bruta y relacionada de los pacientes con
tratamiento inadecuado era significativamente superior a la tasas de mortalidad de los
pacientes que recibieron tratamiento antibiotico empirico inicial adecuado (63 vs 41, 5
%; p=0,06 y 37 vs 15,6 %, p<0,05 respectivamente).

Kollef y Ward (24) investigaron en 130 pacientes ventilados mecanicamente con €l
diagnostico clinico de NAV en una UCI médica. Cuando se sospechd NAV se practico
un mini-LBA en todos los pacientes mediante una técnica previamente descrita
Sesenta pacientes (46,2 %) presentaron un cultivo positivo en el mini-LBA, aportando
por lo menos un patégeno potencial cuantificable para el episodio de NAV. Entre estos
60 pacientes con cultivo positivo en € mini-LBA, 44 (73, 3%) fueron clasificados
como tratados con pauta antibidtica inadecuada (esto es, identificacion de un
organismo resistente a la pauta antibiética empirica). En siete pacientes mas, en los

gue no se habia pautado tratamiento antibidtico empirico, se encontraron patégenos en
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el cultivo del mini-LBA. La tasa de mortalidad hospitalaria de estos 51 pacientes, es
decir aguellos que precisaron un cambio en el tratamiento antibidtico inicial, fue
significativamente superior a la tasa de mortalidad de los pacientes que no precisaron
cambio en su pauta antibiética (n=51) y en e conjunto de los pacientes en que hubo
gue interrumpir los antibioticos (n=28). El analisis de regresion logistica multiple
demostré gue las variables independientes relacionadas con la mortalidad hospitalaria
eran. ser inmunocomprometido y recibir un tratamiento antibidtico inadecuado es
decir, la presencia de un microorganismo en el cultivo del mini-LBA resistente a la
pauta antibi6tica empirica inicialmente prescrita.

Dupont y cols. (182) efectuaron un andlisis retrospectivo acerca del efecto del
tratamiento empirico adecuado sobre el prondstico de 111 pacientes con NAV. En este
estudio la incidencia de tratamiento empirico inadecuado fue del 49,5 %; sin embargo
el cambio a un tratamiento correcto fue hecho dentro de las 48 horas siguientes en
cuanto se dispuso del resultado microbioldgico. El tratamiento empirico inadecuado se
asocié con una alta mortalidad cruda hospitalaria, pero no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas respecto a aguellos pacientes que recibieron tratamiento
empirico adecuado (60,7 vs 47,3, Odds ratio 1,72; IC 0,8-3,7). Entre los
supervivientes, la estancia en UCI si fue mayor en los pacientes con tratamiento
empirico inadecuado (20 dias vs 12, p=0,01). En este estudio la administracion previa
de antibidticos fue la variable mas importante relacionada de forma independiente con
la infeccion por microorganismos que mas frecuentemente se asociaron a un
tratamiento antibidtico inadecuado (MRSA, Pseudomonas spp, Y Acinetobacter

baumannii).

Luna y cols. (23) estudiaron 132 pacientes con sospecha clinica de NAV. De estos
pacientes, en 65 se confirmé el diagndstico por cultivo positivo del liquido del LBA.
Cincuenta recibieron tratamiento antibidtico antes de la fibrobroncoscopia. Recibieron
un tratamiento antibiético empirico y adecuado 16 pacientes y 34 inadecuado seguiin
los resultados del BAL. La mortalidad fue significativamente mayor en el grupo de
pacientes con tratamiento antibiotico inadecuado (37,5 % vs 91,2 %, p<0,001).

Iregui y cols (25) realizan un estudio prospectivo y observacional de una cohorte de

107 pacientes en ventilacion mecanica 'y que desarrollan una neumonia asociada a la
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ventilacion mecanica. Todos los pacientes recibieron tratamiento antibiotico empirico
adecuado, pero un 31 % ( 33 pacientes) recibieron dicho tratamiento empirico 24 horas
0 mas desde el momento del diagnéstico de sospecha de neumonia. Estos pacientes
fueron clasificados como que recibieron tratamiento antibiético empirico apropiado
con retraso. El andlisis de regresion logistica mostré que la escaa de gravedad
APACHE Il (OR 1,13; IC 95 % 1,09-1,18; p<0,001), la presencia de malignidad (OR
3,2, IC 95 % 1,79-5,71; p=0,044) y la administracion de tratamiento antibiotico
empirico apropiado con retraso (OR 7,68; IC 95 % 4,50-13,09; p<0,001) fueron los
factores independientes rel acionados con la mortalidad hospitalaria.

Moine y cols. (183) realizaron un estudio multicéntrico, prospectivo y de cohortes
sobre NAYV tardia (“late onset pneumonia’). Se desarroll6 en cuatro UCIs de diferentes
hospitales, e incluia una poblacion polivalente medicoquirdrgica con bajo porcentaje
de pacientes traumaticos. Para la obtencion de muestras microbiologicas utilizaron
métodos invasivos con fibrobroncoscopio o a ciegas y reaizaron cultivos
cuantitativos. En total 89 pacientes que desarrollaron NAV tardia. El objetivo del
estudio era evaluar la mortalidad atribuible a la NAV tardia (definida como aquella
que aparece transcurridas 96 horas desde el ingreso del paciente en UCI), concluyendo
gue, junto a la situacion médica subyacente y la evolucion de la gravedad durante los
primeros cuatro dias de estancia en UCI, la NAV tardia contribuye de manera
independiente ala mortalidad cuando el tratamiento empirico incial no es el apropiado.
Por contra, cuando el tratamiento empirico inicial es apropiado la NAV tardia no

contribuye de manera independiente ala mortalidad.

Leroy y cols (184) realizaron un estudio observacional de una cohorte de 132 pacientes
con NAV en el que lamortalidad fue inferior en los pacientes que recibian tratamiento
antibiotico empirico adecuado (16/26 vs 42/106; p=0,04). Sin embargo, en el anadisis
multivariado, el tratamiento antibioético empirico adecuado no fue objetivado como un
factor prondstico independiente de mortalidad. L os autores creen que dichos resultados
pueden ser explicados porque € numero de pacientes con tratamiento antibiético

empirico inadecuado fue muy bajo: 26 pacientes de 132 (20%).

77



3. ACTUALIZACION DEL TEMA

3.3.8.4MONOTERAPIA VERUSTERAPIA COMBINADA

L as potenciales ventgjas del uso de un tratamiento antibi6tico combinado son:

reducir la aparicion de resistencias bacterianas.
disminuir el nimero de fall os terapéuticos

L as desventgjas, por € contrario son :

aumento de |los costes

aumento del riesgo de aparicién de efectos secundarios

> Diferentes estudios han examinado €l tratamiento con monoterapia en pacientes con
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neumonia nosocomial grave (28-30). En general, |la monoterapia antibiotica se muestra

COmo una terapéutica segura en pacientes con neumonia grave, con los mismos

porcentajes de éxito que la terapia combinada

Sin embargo, varios estudios han puesto de manifiesto que existen situaciones donde

la monoterapia antibidtica parece ser menos efectiva que el tratamiento antibiotico

combinado:

Fink y cols (31) realizan un estudio prospectivo en 205 pacientes, 98 de los cuales
recibieron tratamiento con ciprofloxacinoy 107 con imipenem-cilastatina. Ambos
esguemas terapéuticos se mostraron igual de eficaces en cuanto a respuesta clinica,
69 % de los casos presentaron buena respuesta clinica en el grupo tratado con
ciprofloxacino y 56 % en el grupo de tratamiento con imipenem-cilastating; y
erradicacion bacteriol6gica, 69 % en €l grupo tratado con ciprofloxacino y 59 % en
e tratado con imipenem. Sin embargo, en € grupo de pacientes con infeccién
debida a P. aeruginosa se observaron fallos en la erradicacion del germen y la
aparicion de resistencias, 67 %y 33 % para ciprofloxacino, respectivamente y; 59

%y 53 % paraimipenem.

En un estudio espafiol (32) se comparé el tratamiento con monoterapia con
ciprofloxacino (800-1200 mg/dia) versus imipenem (2-4 g/dia) en €l tratamiento de
pacientes con neumonia nosocomial grave que requerian ventilacion mecanica. Se
obtuvo buena respuesta a tratamiento en € 71 % de los casos tratados con
ciprofloxacino y de un 79 % para aguellos casos que recibieron tratamiento con

imipenem. Asimismo, se consiguio la erradicacion bacterioldgica en un 49 % de
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los casos tratados con ciprofloxacino y en un 50 % de los tratados con imipenem.
La mortalidad fue también comparable (16 % vs 24 %; p=NS). La respuesta en los
pacientes con infeccion debida a P. aeruginosa fue similar (71 % vs 67 % parala
respuesta clinicay 50 % vs 25 % para |la erradicacién bacteriol 6gica). Sin embargo,
aparecieron resistencias para P. aeruginosa en un 7 % en los pacientes tratados con
ciprofloxacino y un 33 % de los pacientes tratados con imipenem. Este estudio
confirma los resultados del estudio de Fink y cols (31). Por este motivo, la
monoterapia parace ser una aternativa segura en pacientes con neumonia
nosocomial grave, pero probablemente no deberia administrarse en pacientes con
neumonia por P. aeruginosa por € alto porcentaje de falos terapéuticos y e

desarrollo de resistencias bacterianas durante € tratamiento.

En un estudio realizado por Bellomo y cols. (33) se analiz6 €l uso de antibidticos
en 10 unidades de cuidados intensivos en Australia y Nueva Zelanda. De los 481
pacientes que recibieron antibidticos, 90 (19 %) presentaron infeccion confirmada
microbiol 6gicamente (tanto infecciones adquiridas en UCI, en el hospital como
comunitarias). De estos, 41 pacientes presentaron infeccion por gérmenes Gram
negativos. Diecisite recibieron monoterapia, de los cuales murieron 6 (35,3 %). De

los 24 que recibieron terapia combinada, solo dos murieron (8,3 %),

Hilf y cols (34) en un estudio prospectivo en 200 pacientes con bacteriemia por P.
aeruginosa obtuvieron mejores resultados con el tratamiento empirico combinado
gue con el tratamiento con monoterapia: 10s pacientes con tratamiento combinado
presentaron una mortalidad del 35 % (7 de 20 pacientes), mientras que los
pacientes con monoterapia presentaron una mortalidad del 88 % (7 de 8 pacientes);
p=0,03.

Parece, pues gque la monoterapia es una alternativa segura en pacientes con neumonia

nosocomial grave, pero probablemente no deberia administrarse en pacientes con

neumonia por P. aeruginosa u otros microorganismos multirresistentes del tipo Klebsiella,

Enterobacter, Citrobacter, Serratia o Acinetobacter por e ato porcentaje de fallos

terapéuticos observados y €l desarrollo de resistencias antibiéticas durante el tratamiento,

debido aladificultad en la erradicacion de dichos gérmenes.
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> A pesar que se recomienda la terapia combinada en e caso de gérmenes

potencialmente multirresistentes, diversos estudios no han podido demostrar la

superioridad de |la terapia combinada sobre |a monoterapia:

Comettay cols. (35) realizaron un estudio prospectivo randomizado y aeatorizado
comparando monoterapia con imipenem respecto a la combinacion imipenem mas
netilmicina en e tratamiento empirico de la neumonia nosocomia y otras
infecciones severas en pacientes no neutropénicos. De los 280 pacientes incluidos
en el estudio, € 48 % presentaban neumoniay precisaron ventilacion mecanica. En
pacientes tratados con aminoglicésidos no se observé una mejoria clinica
significativa en la proporcion de los resultados observados con imipenem en
monoterapia. La proporcion de falos en los casos de neumonia fue similar en los
dos grupos terapéuticos, asi como €l nimero de sobreinfecciones. Mientras que la
adicién de netilmicina aumentd la nefrotoxicidad, no pudo prevenir la colonizacion
con cepas de P. aeruginosa resistentes a imipenem ni los fracasos al tratamiento

clinico debido ala aparcion de P. aeruginosa resistente.

Fowler y cols. (36) realizaron un estudio prospectivo y observacional en 156
pacientes, con el objetivo de evaluar las diferentes estrategias utilizadas en la
practica clinica para € tratamiento empirico de NAV. En 72 pacientes (47 %) se
indicé monoterapiay en 82 (53 %) terapia combinada. Los autores no encontraron
diferencias en la mortalidad duracion de la estancia hospitalaria o €l nimero de
dias sin recibir antibidticos cuando se compard la monoterapia con la terapia

combinada.

Sieger y cols (37) demuestran en un estudio prospectivo, aeatorizado que el
meropenem como monoterapia es tan eficaz como la ceftazidima més tobramicina

€N neumonias severas.

» Schentang y cols. piensan que es més importante alcanzar la concentracién apropiada
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de antimicrobiano y no tanto la combinacién de antibiéticos a la hora de conseguir

buenas respuestas terapéuticas. Por lo tanto, desde este punto de vista, la terapia

combinada Unicamente incrementa la probabilidad de que al menos uno de los

antimicrobianos al cance niveles bactericidas apropiados. (187).
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En cualquier caso, todos estos estudios incluyen poblaciones heterogéneas de pacientes y
con diferentes tipos de infeccion. Las recomendaciones actuales son terapia combinada
para pacientes con NAV, al menos los primeros dias de tratamiento, hasta la obtencién de
resultados microbiolégicos. El tratamiento con monoterapia es mejor reservarlo para
infecciones en las cuales P. aeruginosa u otros microorganismos multirrestentes se hayan

exlcuido como agentes etioldgicos (1, 94, 15, 178) .

3.3.8.5.CONSIDERACIONES FARMACOCINETICAS Y FARMACODINAMICAS

El tratamiento antibidtico efectivo de una infeccién depende de la concentracién
adecuada de agentes antimicrobianos en el lugar de esa infeccién. Por tanto, es muy
importante tener un cuidado estricto en la dosificacion Optima, la via de administracion y
las caracteristicas farmacologicas de cada agente utilizado como tratamiento de estas
infecciones. Se considera que para que los niveles de antibiético en los tejidos infectados
sean terapéuticos, la concentracion de farmaco libre debe ser igual, por lo menos, a la
concentracion inhibitoria minima (CIM) in vitro para los patdégenos que causan la
infeccidn. Algunos estudios han demostrado una relacién entre la concentracion sérica de
algunos antibidticos, la concentracién minima inhibitoria del organismo infectante y la
proporcion de erradicacion bacteriana de las secreciones respiratorias en pacientes con
infeccion pulmonar, enfatizando que los resultados clinicos y bacterioldgicos pueden
mejorar con la optimizacion de la pauta terapéutica si se conocen las propiedades
farmacocinéticas de los agentes seleccionados para e tratamiento (188, 189). Conseguir
niveles adecuados con el objetivo de erradicar los microorganismos reponsables de una
infeccion, no sdlo es importante para conseguir la curacion de lainfeccion y del paciente,
sino también para evitar la aparicion de resistencias antimicrobianas, puesto que niveles
insuficientes de antibidticos, no sblo no conseguiran erradicar la infeccion, s no que
ademas pueden favorecer la aparcion de resistencias microbianas, ya que, a no conseguir
erradicar el microorganismo, éste puede desarrollar mecanismos de resistencias frente a

ese antimicrobiano (187, 190).

3.3.8.6. ESCALADA TERAPEUTICA VERSUSDESESCALADA.

Una estrategia antibi6tica basada en la desescal ada terapéutica es aguella en la que ante
la sospecha de neumonia asociada a ventilacion mecanica se inicia un tratamiento
empirico de amplio espectro, para posteriormente y en funcién de los resultados

microbioldgicos, reducir todo lo posible la cobertura antibidtica y agjustarla a resultado
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microbioldgico, o incluso supender € tratamiento antibiotico si se considera que existe

baja probabilidad de infeccion.

Considerando la importancia que tiene €l iniciar un tratamiento antibiético empirico
precoz y adecuado en los pacientes criticos con neumonia asociada a la ventilacion
mecanicatal y como se ha sefialado anteriormente, una estrategia basada en la desescalada
terapéutica parece la estrategia terapéutica mas adecuada, mas que iniciar un tratamiento
antibiotico de bajo espectro y luego ampliar la cobertura en funcion de los resultados
microbiol6gicos disponibles (191). Teniendo en cuenta la variabilidad del patrén
microbioldgico que presentan las diferentes unidades de cuidados intensivos (181), este
tratamiento antibidtico empirico de amplia cobertura debe ser el adecuado para cada
unidad de cuidados intensivos especifica en funcion del patrén microbiolégico y de

resi stencias antibi6ticas de dicha unidad.

Esta cobertura antibiética de amplio espectro como tratamiento antibiotico empirico
inicial tiene como uno de sus objetivos principales no dgar sin tratamiento antibiotico
adecuado a aquellos pacientes con riesgo de infeccion por bacterias multirresistentes
(192). Los factores de riesgo més destacados de lainfeccion por bacterias multirresistentes
descritos en la literatura son: e tratamiento antibiético previo prolongado y la
hospitalizacion previa prolongada (60, 61).

Queda por determinar s esta cobertura antibitica inicial es mejor con tratamiento

combinado o bien una monoterapia con un antibiético de amplia cobertura seria suficiente.

3.3.8.7. DURACION DEL TRATAMIENTO.

La duracién del tratamiento propuesta por la American Thoracic Society queda algo
imprecisa (1). Los autores expertos recomiendan que la duracion sea adaptada a la
severidad de la enfermedad, a la respuesta clinica y a microorganismo responsable. Un
tratamiento de 14-21 dias es preferible en las siguientes situaciones clinicas: afectacion
multilobar, malnutricion, cavitacion, neumonia necrotizante por gramnegativos, obtencion
de P. Aeruginosa o Acinetobacter spp. Esta duracion queda justificada esencialmente por
el tedrico riesgo elevado de recaida. Una duracion del tratamiento de 7-10 dias, se
recomienda para neumonias tempranas (causadas por S. aureus, H. influenzae, S

pneumoniae).
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Desde e punto de vista conceptual, hay tres desventgjas potenciales si se opta por una
duracion “larga’ del tratamiento antimicrobiano: puede afectar la ecologia bacteriana
seleccionando bacterias resistentes, la posible aparicién de toxicidad antibiética y un
aumento del coste econémico. Sin embargo, una pauta de duracion insuficiente puede ser
causa de fallo terapéutico o recaida. El riesgo es probablemente pequefio cuando la
infeccidn esta causada por bacterias consideradas “sensibles’, pero puede ser ato cuando
la infeccion esta causada por ciertas especies, especiamente P. aeruginosa que es
particularmente dificil de erradicar del tracto respiratorio (31). Por tanto, de momento los
tratamientos cortos raramente se prescriben a pesar de las mayores ventgjas potenciales
gue puede tener en términos de ecologia bacteriana y de la prevencion en la aparicion de
bacterias multirresistentes. Disminuir la cantidad de antibioticos administrados a los
pacientes hospitalizados en UCI es, en efecto, un objetivo prioritario de todas las
estrategias orientadas a la reduccion de la aparicion y diseminacion de tales bacterias (45-
49).

Recientemente Chastre y cols. (26) han publicado un estudio prospectivo, aeatorizado y
a doble ciego, en 401 pacientes con NAV de 51 unidades de cuidados intensivos de
Francia, con el proposito de comparar 8 dias de tratamiento antibi6tico con esgquemas
terapéuticos de 15 dias de duracién. Se estudiaron 401 pacientes con diagndstico de NAV
tardia diagnosticadas mediante cultivos cuantitativos de muestras broncoscopicas y que
habian recibido tratamiento antibiético empirico adecuado. Ciento noventa y siete
pacientes recibieron tratamiento durante 8 dias y 204 durante 15 dias. No se encontraron
diferencias significativas entre los dos grupos de tratamiento en cuanto a mortalidad,
recurrencias (tanto recidivas como superinfecciones), dias libres de ventilacion mecanica,
dias libres de fallo multiorganico, ni tiempo de estancia en UCI . Los dias libres de
antibidticos y los dias libres de antibioticos de amplio espectro fueron significativamente
menores en el grupo que recibiod tratamiento durante 8 dias.

Cuando analizaron el subgrupo de pacientes con NAV por BGN no fermentadores, aunque
no encontraron diferencias en cuanto a la mortalidad en el grupo tratado durante 8 dias
comparado con € tratado 15 dias, si que existio, de una forma significativa mas

recurrencia de lainfeccion en el grupo tratado durante 8 dias.

L os autores concluyen que en |os pacientes que desarrollan una NAV tardia, documentada
microbioldgicamente, con métodos broncoscopicos y cultivos cuantitativos, no existe
ninguna ventaja clinica en mantener 15 dias el tratamiento antibiético siendo suficiente 8
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dias slempre y cuando, € tratamiento empirico incial haya sido el adecuado y lainfeccion

no esté causada por gérmenes gramnegativos no fermentadores.

3.3.9. MORTALIDAD Y MORBILIDAD.
3.3.9.1.MORBILIDAD Y NAV

La mayoria de estudios que han evaluado la morbilidad en los pacientes con neumonia

asociada a ventilacion mecanica han objetivado que esta complicacién infecciosa alarga el

tiempo de ventilacion mecanica 'y de estancia en UCI. Los estudios de casos y controles

realizados mas importantes que han evaluado la morbilidad asociadaa NAV son:

Fagon y cols. (20) en un estudio realizado en 1993 objetivaron que la estancia en
UCI fue significativamente superior en los pacientes con NAV respecto a sus
controles (21 dias versus 15 dias).

Papazian y cols. (193) en 1996, realizan un estudio que muestra que la duracion de
la ventilacion mecanica y de la estancia en UCI fue mayor en los pacientes
supervivientes con NAV que en los controles sobrevivientes (27,2 versus 18,5 dias
y 34,9 vs 26,1 dias respectivamente).

Baker y cols. (82) en 1996, en 62 pacientes traumaticos objetivaron una mayor
estancia en UCI y hospitalaria, asi como una duracion de la ventilacion mecanica
significativamente superior en pacientes con NAV respecto a los pacientes

controles.

Heyland y cols. (194) en 1999 realizan un estudio en € que muestran que la
estancia en UCI de los pacientes con NAV fue significativamente superior ala de

los controles.

Existen publicados otros estudios, que sin utilizar el modelo de caso-control, también han

demostrado que la NAV aarga el tiempo de ventilacion mecanicay estancia en UCI (76,
81, 102).
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3.3.9.2. MORTALIDAD Y NAV

Cuando fallece un paciente que presenta NAV, la muerte puede haber sido ocasionada

por la neumonia (mortalidad atribuida a la propia NAV), o bien esta infeccion puede ser

un fendbmeno acompafiante no necesariamente relacionado con e falecimiento
(mortalidad no atribuidaa NAV).
Los diferentes estudios sobre mortalidad en los pacientes con NAV diferencian la
mortalidad cruda de la mortalidad atribuidaalaNAV:
= Lamortalidad crudaes € total de pacientes fallecidos en & grupo de estudio.

= Lamortalidad atribuidaa NAV queda definida como aquella que:

1
2.

es valorada por el investigador como la causa directa de muerte del paciente

es la expresada como la diferencia entre la mortalidad cruda y la predicha o
esperada por la escala de gravedad de APACHE |1 a ingreso

es la expresada como la diferencia entre los “casos’ (pacientes con NAV) y los
“controles” (sin NAV)

Vaorando €l papel de la NAV como factor independiente de mortalidad en la
evolucion de una cohorte de pacientes determinada

La primera opcion no deja de ser una valoracion subjetiva del investigador. La
segunda opcién, aunque ampliamente utilizada, tiene el inconveniente de que la
prediccion de mortalidad del sistema de medicién de gravedad APACHE 1 se
realiza en las primeras 24h de ingreso, y que la gravedad del paciente cuando
desarrollaNAV puede haber variado.

Laterceray cuarta opcion parecen las més fidedigna, puesto que en el caso de
la tercera opcion se sustrae la mortalidad de los pacientes sin NAV, pero cas
idénticos en cuanto a las caracteristicas de gravedad, a la mortalidad de los
pacientes que desarrollan NAV. Y en el caso de la cuarta se realiza un estudio
en el que de todas las posibles variables asociadas a mortalidad en el andlisis
univariable de una cohorte de pacientes se sustraen mediante un andlisis
multivariable aguellas que realmente juegan un papel independiente en la
mortalidad de los pacientes.

3.3.9.2.1 MORTALIDAD CRUDA DE LOS PACIENTES CON NAV
La mortalidad asociada a NAV oscilaentreel 40y e 70 % (14, 17, 18, 19, 83, 84, 87).
Laampliavariabilidad en las cifras reportadas de mortalidad cruda en pacientes con NAV,

al igual que ocurre cuando se analiza la incidencia de NAV, reflga las diferencias
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existentes en la poblacion estudiada (mortalidad mas baja en los pacientes trauméaticos y
mas ata en pacientes con SDRA) y diferencias metodolbgicas importantes que hacen

dificil la comparacion de los diferentes estudios entre si.

3.3.9.2.2. MORTALIDAD ATRIBUIDA A NAV

La mayor mortalidad presente en los pacientes que reciben ventilacién mecanica y
desarrollan neumonia, en comparacion con la observada en aquellos que no desarrollan
esta complicacion infecciosa, sugiere la existencia de un exceso de mortalidad o
mortalidad atribuible a NAV. La mortalidad atribuible a NAV podria situarse en torno al
20-30 % (195).

Los estudios que han evaluado la mortalidad atribuible a NAV mediante una regresion
logistica mdltiple, con e proposito de evaluar e rol independiente de predictor de
mortalidad jugado por la neumonia asociada a la ventilacién mecénica, son:

= El estudio europeo de prevalencia de infeccion nosocomial en las unidades de
cuidados intensivos — estudio EPIC- (10) mediante un anadisis de regresion
logistica multiple muestra que la neumonia adquirida en UCI aumenta el riesgo de

muerte en |os pacientes criticos con un odds ratio de 1,91 (1C del 95 % 1,6-2,3).

=  Bueno-Cavanillas y cols. (196) en un estudio de cohorte muestran en el andlisis
multivariado mediante regresién logistica multiple que, € riesgo relativo de
mortalidad entre los pacientes con neumonia nosocomial es mayor que en los
pacientes sin neumonia (RR 2,95; IC del 95 % 1,73-5,03) cuando se analiza el
subgrupo de pacientes con grado intermedio-severo de la enfermedad subyacente
medido por el indice de McCabey Jackson.

= Otro estudio realizado por Fagon y cols. (84) en 1978 pacientes de UCI, de los
cuales 1.118 recibian ventilacion mecanica, mostrd0 que la severidad de la
enfermedad subyacente de acuerdo con el indice de McCabe y Jackson, la
bacteriemia nosocomial y la neumonia nosocomia en UCI eran factores

independientes de mortalidad en |os pacientes con ventilacion mecanica.
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Sin embargo en los estudios de Craven y cols. del afio1986 (18), y de Kollef y cols.
(78) en € afio 1993 no objetivaron que la existencia de NAV fuese una variable

independiente asociada alamortalidad en € anadlisis multivariado.

Moine y cols. (183) realizan un estudio multicéntrico, prospectivo y de cohortes
sobre NAYV tardia (“late onset pneumonia’). En total 89 pacientes desarrollan NAV
tardia. El estudio busca evaluar la mortalidad atribuible a NAV tardia
(diagnosticada transcurridas 96 horas desde € ingreso del paciente en UCI),
concluyendo que, junto a la situacion médica subyacente y la evolucion de la
gravedad durante los primeros cuatro dias de estancia en UCI, la NAV tardia
contribuye de manera independiente a la mortalidad cuando €l tratamiento
empirico incial no es el apropiado. Sin embargo, cuando € tratamiento empirico
inicial es apropiado la NAV tardia no contribuye de manera independiente a la
mortalidad.

Los estudios que han evaluado la mortalidad atribuible a NAV mediante el modelo de

casosy controles son los expuestos en latabla XV:

Tabla XV: Mortalidad atribuible a NAV (estudios de casos y controles)

Autor Afio  Ref. Poblacién n Mortalidad cruda (%) Mortalidad atribuida Riesgo p
(%) relativo
Casos Controles

Craig 1984 197 54 20,4 5,6 14,8 3,6 <0,01

Fagon 1993 20 48 54,2 27,1 27,1 2 <0,01
Cunnion 1996 198 General 20 55 7,5 47,5 15,1* <0,002

Baker 1996 82 Trauma 62 24 24 0 1 NS
Papazian 1996 193 General 85 40 38,8 1,2 1,3 NS

Rello 1996 199 NAV por 26 42,3 28,8 13,5

Pseudomona

Heyland# 1999 194 General 177 23,7 17,9 5,8 1,3 NS
Bercault 2001 200 General 135 41 14 27 2,7* 0,03

Rello 2002 92 General 9080 30,5 30,4 0 NS
*Odds ratio.

#Heyland y cols. (194), objetivan que los pacientes intubados que desarrollan NAV muestran una tendencia a presentar

un mayor riesgo de mortalidad respecto a los que no presentan esta complicacion infecciosa, pero sin llegar a la

significacién estadistica. Sin embargo, cuando se analizan subgrupos de enfermos, los pacientes médicos respecto a los

pacientes con patologia quirdrgica presentan una mortalidad atribuida a NAV significativamente superior (p 0,04).
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3.3.9.2.3. FACTORES PRONOSTICOS EN LOS PACIENTES QUE DESARROLLAN
NAV.

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO
=  Tratamiento antibiético previo

El uso de antibidticos previo a desarrollo de neumonia ha sido descrito por varios
autores como un hecho asociado a mayor mortalidad en pacientes que posteriormente
desarrollan esta neumonia (17, 23, 105, 201). El uso de los antibidticos previos de
forma prolongada puede ocasionar cambios en la distribucién de los microorganismos
infectantes, seleccionando patégenos multirresistentes e induciendo a desarrollo de
infecciéon por parte de estos patdégenos que se asocian a alta tasa de resistencia y
mortalidad. Rello y cols. (105) demostraron que los pacientes que no habian recibido
antibi 6ticos antes de la aparicion de NAV tenian una menor mortalidad y que €l grupo
de patogenos potenciales era menos complejo (mayor frecuencia de gérmenes
grampositivos y Haemophilus influenzae y menor frecuencia de bacilos

gramnegativos, excluyendo Haemophilus influenzae).

=  Tratamiento antibidtico empirico precoz y adecuado ver sus inadecuado

El tratamiento antibidtico empirico inadecuado ha sido identificado como uno de los
factores de mal pronéstico en pacientes con NAV (14, 19, 21-25, 182-184). Los
trabgos a respecto han sido ya ampliamente desarrollado en e apartado 3.3.8.3 de
estarevision bibliogréfica.

MICROORGANISMO

El agente bacteriano causal de la NAV es un importante factor de riesgo de muerte en
pacientes con NAV. El peor pronodstico se ha asociado a los pacientes con NAV
producidas por Pseudomonas spp. 0 Acinetobacter spp. (17). La mortalidad también se
incrementasi laNAV es causada por MRSA respecto ala causada por MSSA (202).

OTROS

Torresy cols. (19) en 1990 demostraron utilizando un andlisis logistico multivariado que
el empeoramiento de la insuficiencia respiratoria, presencia de enfermedad rapidamente
fatal, presencia de shock, tratamiento antibiético inapropiado y €l tipo de UCI (UCI no

quirurgica repecto a UCI post-cirugia cardiaca) eran factores independientes relacionados
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con €l riesgo de muerte.

Fagon y cols. (203) objetivan que la bacteriemia asociada a NAV incrementaba de forma
significativa la mortalidad en estos pacientes. Por €l contrario, Lunay cols. no objetivaron
este hecho (168).
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Hemos realizado un estudio multicéntrico prospectivo observacional en 16 UCIs
espafolas y una de Brasil de una cohorte clinica de 1.704 pacientes consecutivos
ventilados més de 12 horas, para evaluar €l tratamiento antibidtico recibido, €l desarrolloy
evolucién de neumonia asociada a ventilacion mecanica, y las caracteristicas y repercusion
del tratamiento antibiotico recibido para esta infeccion.

El periodo de estudio fue de Abril de 1999 a Junio del 2000.

4.1. HOSPITALESY SERVICIOSDE MEDICINA INTENSIVA PARTICIPANTES

Se incluyeron pacientes de |os siguientes hospitales y servicios de cuidados intensivos.

(N = nimero de pacientes de cada hospital)

HOSPITAL N
HOSPITAL DE GALDAKAO 64
HOSPITAL DEL MAR (BARCELONA) 102
HOSPITAL DE SAGUNTO (VALENCIA) 100
HOSPITAL VALLE DE HEBRON (BARCELONA) 129
HOSPITAL ARNAU DE VILANOVA (LLEIDA) 107
HOSPITAL "GERMANS TRIAS | PUJOL" (BADALONA) 100
HOSPITAL CENTRAL ASTURIAS . COVADONGA 100
HOSPITAL SON DURETA (MALLORCA) 100
HOSPITAL VIRGEN DE LA ARRITXACA (MURCIA) 200
HOSPITAL 12 DE OCTUBRE "M-Q" (MADRID) 103
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE VALLADOLID 100
HOSPITAL PARC TAULI (SABADELL) 81
HOSPITAL JOAN XXIIl (TARRAGONA) 102
HOSPITAL INFANTA CRISTINA DE BADAJOZ 100
HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE (BRASIL) 91
HOSPITAL DE MANACOR (MALLORCA) 62
HOSPITAL GENERAL DE ALBACETE 63
TIPO DE SERVICO DE MEDICINA INTENSIVA (SMI) N
GENERAL 10
GENERAL SIN NEUROTRAUMA 6
QUIRURGICA 1
TAMARO DEL HOSPITAL N
IGUAL O MENOR A 500 CAMAS 6
MAS DE 500 CAMAS 11
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TAMARNO DEL SMI N

IGUAL O MENOR A 12 CAMAS
MAS DE 12 CAMAS 8

4.2. PACIENTESEN ESTUDIO

La poblacion en estudio fueron 1.704 pacientes ingresados de forma consecutiva y
sometidos a ventilacion mecénica
Criterios de inclusion:

La inclusion en € estudio se realizaba cuando e paciente ingresado en el servicio de
Medicina Intensiva estaba més de 12 horas bajo ventilacion mecanica.
Criterios de exclusion:

Pacientes ingresados en e servicio de Medicina Intensiva, sometidos a ventilacion
mecéanica, pero que eran extubados dentro de las primeras 12 horas de ventilacion

mecanica.

4.3. ESTRUCTURA Y ESQUEMA DEL ESTUDIO
Para €l andlisis del uso antibidtico en los pacientes ingresados en UCI y sometidos a
ventilacion mecanica se incluyeron 1704 pacientes.
De los 1704 pacientes sometidos a ventilacién mecéanica se estudiaron aguellos pacientes
gue presentaron una NAV: en total fueron 353 pacientes con 403 episodios de NAV. En
funcion del objetivo de estudio se utilizd € episodio de NAV o bien el paciente como
unidad de observacion:
- El episodio de NAV como unidad de observacion para €l andlisis del tratamiento y
evolucion de los episodios de NAV (n=403)
- El paciente como unidad de observacion para € andlisis del pronostico de los
pacientes con NAV (n=353)
Para conocer |la mortalidad atribuida a la NAV en los pacientes criticos y sometidos a
ventilacion mecanica se analizaron los 1704 pacientes incluidos:
- comparando la mortalidad cruda de los pacientes sin NAV con la mortalidad cruda
de los pacientes con NAV
- paraevauar € pape de la NAV como factor independiente de mortalidad en los

pacientes ingresados en UCI y sometidos a ventilacién mecénica.
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4.4. PARAMETROSANALIZADOS
Demoar aficos:

L os datos demogréficos que se analizaron fueron:

-  Edad

- Sexo

- Procedencia del paciente a su ingreso en UCI: urgencias o planta de hospitalizacion
convenciona. En estos Ultimos, si desarrrollaban una neumonia, se registraba el

numero de dias de hospitalizacion hasta €l desarrollo dela neumonia.

Diagnostico al ingreso en € servicio de M edicina | ntensiva

Tipo deingreso:

El tipo de ingreso se clasificio en 4 categorias:

- Quirdrgico programado: aquellos pacientes cuyo motivo de ingreso fue el control
postoperatorio de una intervencién programada.

- Quirdrgico urgente: aguellos pacientes cuyo motivo de ingreso fue e control
postoperatorio de una intervencién no programada o electiva.

- Trauma se incluia a aquellos pacientes cuyo motivo de ingreso eran lesiones agudas
producidas por un traumatismo.

- Médico: los pacientes médicos eran aquellos que ingresaron por un motivo distinto de
los anteriores.

Enfermedad de base y factor es asociados:

Bronquitis crénica (definida por criterios clinicos) y Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica (basada en la reduccion del FEV; e indice de Tiffenau) , diabetes mellitus
(definida como e requerimiento de tratamiento con insulina previo a ingreso),
insuficiencia renal crénica (necesidad de hemodidisis), malnutricién, alcoholismo,
tratamiento previo con corticoides [considerado como prednisona 20 mg/dia durante al
menos dos semanas (u otro tipo de corticoide a una dosis equivalente) o predinosona 30
mg/dia a menos una semana previa a episodio infeccioso], sedacion continua, relgjacion
continua, paro cardiorespiratorio o maniobras de resucitaciéon cardiopulmonar, neumonia
previa (en los dltimos 10 dias), infeccion previa ( en los dltimos 10 dias), sindrome de
distrés respiratorio del adulto, broncoaspiracion, tabaquismo (habitual, ocasional, nunca,
exfumador), neoplasia sdlida (pulmén, higado, vias biliares, estdmago, intestino grueso,

intestino delgado, pancreas, mama, préstata, hueso, musculatura, otros), neoplasia
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hematoldgica, inmunodepresion [neutropenia (recuento de neutréfilos <500/pL),
transplante, quimioterapia, o por enfermedad del virus de la inmunodeficiencia humana],
traumatismo craneoencefdlico, traumatismo no craneal (abdominal, torécicos, de
extremidades), cirugia previa en los ultimos diez dias (toracica, abdominal, neurocirugia,
cirugia de trauma 'y columna, cirugia maxilo-facial y de cuello), profilaxis de Ulceras de
estrés (antiacidos, antagonistas H2, omeprazol, sucrafato, dieta enteral), sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, sepsis, sepsis severa, shock séptico, sindrome de
disfuncion multiorganica (definidos en la pagina 103-104), shock hipovolémico,

cardiogénico, distributivo, necesidad de transfusion.

Escala de gravedad global:

La escala de gravedad en las primeras 24 horas de ingreso en € servicio de Medicina
Intensiva medida mediante el sistema de medicion de gravedad APACHE 11 (204).

I ntubacion y ventilacion mecanica

- Fechadelaintubacion.

- Los motivos de laintubacién se incluyeron en 10 categorias: insuficiencia respiratoria,
insuficiencia cardiaca, inestabilidad hemodinamica, parada cardiorrespiratoria, cirugia
programada, cirugia urgente, coma, fracaso de extubacion, autoextubacion, otros).

- NuUmero de dias de ventilacién mecéanica total.

Uso de Antibi6ticos:

Se clasificaron en 3 grupos:
1. Antibidticos previos alaintubacion:
- Tipo.
- Duracion.
- Motivo: infeccion documentada, profilaxis (quirdrgica, maniobras invasivas, para

neumonia), no especificado.

2. Antibidticos previos a desarrollo de neumonia asociada a la ventilacion mecénica:
- Tipo.
- Duracion.
- Motivo: infeccién documentada, profilaxis (quirdrgica, maniobras invasivas, para
neumonia), no especificado.

96



4. MATERIAL Y METODO

3. Antibicdticos para €l tratamiento de la neumonia asociada a la ventilacion mecanica.:
- Tipo.
- Duracion.

- Momento de la administracion (ver siguiente apartado, punto D)

Desarrollo de neumonia asociada a ventilacion mecanica:

Se recogieron y analizaron todos los episodios de neumonia asociada a ventilacion

mecanica que presentaron |os pacientes:

A) Caracteristicas generales:

- Diadée diagnostico clinico.

- Diasdeestanciaen €l hospital antes del desarrollo de NAV.

- Diasdeestanciaen € SMI antes del desarrollo de NAV.

- Dias de ventilacion mecanica antes del desarrollo de NAV.

B) Etiologia.

C) Método diagnostico etiolégico: ninguno, hemocultivo, serologia, cultivo de liquido
pleural, aspirado traqueal simple, aspirado tragueal cuantitativo, cultivo de tegido
pulmonar, broncosaspirado obtenido por fibrobroncoscopio, lavado broncoalveolar,
catéter telescopado a través de fibrobroncoscopio, catéter telescopado con sonda de
Metras, catéter telescopado sin sonda de Metras ni fibrobroncoscopio, lavado
broncoalveolar ciego.

D) Tratamiento de la neumonia:

- Empirico o dirigido.

- Tratamiento empirico correcto o incorrecto.

- Tiempo de retraso hasta el inicio del tratamiento: menos de 24 horas desde la
sospecha clinica, 24-48 horas desde la sospecha clinica, més de 48 horas desde la
sospechaclinica.

- Cambio o no del tratamiento empirico inicial.

- Motivo de cambio del primer tratamiento empirico : resistencias iniciaes,
simplificacion del tratamiento, aparicion de resistencias, reacciones adversas, mala
evolucion, otras.

E) Evolucién de todos | os episodios de neumonia
- Curacion.

- Recidivao recurrencia
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F) Evolucion de los pacientes del primer episodio de NAV

Se analizo la evolucion de los pacientes relacionandola con algunas caracteristicas del

tratamiento del primer episodio de NAV.

>

Desarrollo de complicaciones:

Sindrome de distres respiratorio del adulto (SDRA).

Insuficiencia respiratoria.

Barotrauma.

Shock.

Hemorragia digestiva.

Disfuncion organica: renal, hepatica, pulmonar, meédula &sea, neurologica,

gastrointestinal, cardiaca.

Mortalidad y estancia:

Mortalidad en e Servicio de Medicina Intensiva.
- relacionadacon laNAV

- norelacionadacon laNAV

Mortalidad hospitalaria.

Mortalidad global.

L as causas de mortalidad se clasificaron en 4 categorias:
- Hipoxemia

- Shock

- Sindrome de disfuncion multiorganica

- Muerte cerebral

Dias de estancia en e Servicio de Medicina Intensiva.

Evolucion de los pacientes intubados y ventilados mecanicamente por mas de 12

hor as:
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- Mediante €l andlisis de regresion logistica para evaluar el papel de la NAV como
factor independiente de mortalidad en el grupo de pacientes ingresados en UCI y
sometidos a ventilacion mecéanica.

- Diferencia entre la mortalidad cruda de los pacientes con infeccion (NAV) y la

mortalidad de los pacientes sin infeccion.

4.5. DEFINICIONES:
4.5.1. SOSPECHA CLIiNICA DE NAV:

La sospecha clinica de NAV se basd en los siguientes criterios. la presencia de un
infiltrado pulmonar nuevo o que progresa en la radiografia de térax y a menos dos de los
siguientes:

- fiebre > 38°C o hipotermia < 35°C.
- leucocitos > 10.000 o < 4.000 /mm* 6 > 10 % de férmas jovenes en la féormula
leucocitaria.

- secreciones respiratorias purulentas.
4.5.2. DIAGNOSTICO DE NAV CONFIRMADA MICROBIOLOGICAMENTE O
NEUMONIA PROBABLE

La definicion de NAV se realizd habiéndose seguido los criterios del CDC (205)

adaptados a pacientes criticos, que son predominantemente clinicos y radiol 6gicos.

Neumonia asociada a ventilacién mecéanica.:

-Es aquella en la que los criterios radioldgicos y/o clinicos y/o microbiol6gicos, que se
sefialan mas adelante, no estaban presentes ni en periodo de incubacion en el momento

de indicar laintubacion /ventilacion mecanica:

-Criterios radiolégicos. la radiografia de torax muestra un nuevo y persistente (> 2 dias)
infiltrado, o progresion de uno previo, o0 aparicion de una consolidacion, cavitacion o

derrame pleural.

-Cualquierade los siguientes:
1. Aparicién de un esputo purulento o cambio de las caracteristicas de éste.

2. En e hemocultivo o liquido pleural se ha aislado un microorganismo que
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6.

coincide con € aislado en un broncoaspirado o en un esputo.

Se ha aislado un microorganismo en concentracion suficiente
= en unamuestra obtenida por aspiracion traqueal: > 10° ufc
= cepillado bronquia: > 10° ufc
= |avado broncoalveolar: >10* ufc.

Se ha aidado un virus o € reultado de una prueba para la deteccion de

antigenos viricos en las secreciones bronquiales ha sido positivo.

El titulo de anticuerpos especificos IgM es diagndstico o e de anticuerpos 1gG

se ha cuadruplicado en dos muestras sucesivas.

Diagnostico histopatol 6gico de neumonia.

-En los casos en los que la radiologia torécica no sea valorable, (SDRA, contusion

pulmonar), debe cumplir € criterio 1y, a menos, alguno entre 2,3, 4, 5 y/0 6.

-Se define un segundo (y sucesivos) episodio de neumonia en un mismo paciente como:

100

- Aparicion o empeoramiento de un infiltrado radiol 6gico

Y

- Reaparicién de a menos uno de los signos clinicos (esputo purulento, fiebre 38,3

°C, leucocitosis < 12.000/mm?®) cuando se hubiera apreciado una normalizacion

previa

Y

- Al menos uno de los siguientes criterios microbiol 6gicos.

a. En e hemocultivo o liquido pleural se ha aislado un microorganismo diferente

al incial, que coincide con el aislado en un broncoaspirado o en un esputo.

b. Se ha aidado un microorganismo diferente al incial en concentracion

suficiente:
- en unamuestra obtenida por aspiracion traquea :> 10° ufc
- cepillado bronquial: > 10° ufc

- lavado broncoalveolar: > 10* ufc.
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4.5.3. MEDIDAS DE FRECUENCIA:

Tasa deincidenciade NAV:

N° total de neumonias asociadas a ventilacion mecanica* 100/ n° total de pacientes.
Densidad deincidenciadela NAV:

N° total de neumonias asociadas a ventilacion mecanica * 1.000 / n° total de dias de

ventilacién mecanica.

4.5.4. NEUMONIA TARDIA VERSUS PRECOZ.

-Siguiendo las recomendaciones de la American Thoracic Society (1, 179) y las
recomendaciones para el tratamiento de la neumonia intrahospitalaria grave del Grupo
de Trabajo de Enfermedades Infecciosas de la Sociedad Espafiola de Medicina
Intensiva, Critica y Unidades Coronarias, €l Area de Trabajo de Tuberculosis e
Infecciones Respiratorias de la Sociedad Espafiola de Patologia del Aparato
Respiratorio, y € Grupo de Estudio de Infeccidén Hospitalaria de la Sociedad Espafiola

de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (180) :
- Neumonia precoz: < 5 dias de estancia hospitalaria.
- Neumoniatardia: > 5 dias de estancia hospitalaria.
-De acuerdo con la definicion siguiendo el estudio de Trouillet y cols. (60):

- Neumonia con bgjo riesgo de ser causada por microorganismos multirresistentes: <

7 dias de ventilacidn mecanica

- Neumonia con alto riesgo de ser causada por microorganismos multirresistentes; >

7 dias de ventilacidn mecanica

Partiendo de la base que las NAVs debida a Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumanni y MRSA no deberian ser clasificadas como neumonias tempranasy por tanto no
deberian tratarse como tales, se comparé €l criterio de “dias de estancia hospitalaria antes
delaNAV” (con un punto de corte en 5 dias) para establecer la diferenciacion entre NAV
tempranay tardia versus el criterio “dias de VM antes de la NAV” (con punto de corte en
7 dias) en un intento de ver si un criterio es megjor que € otro al clasificar mas neumonias

debidas a Pseudomona aeruginosa, Acinetobacter baumanii y MRSA como neumonias
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tardias.

4.5.5.

4. MATERIAL Y METODO

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

La eleccion del tratamiento antibidtico empirico fue realizada por € médico responsable

del paciente en ese momento siguendo |os protocol os de actuacion de cada servicio.

En €

momento de la realizacién de este estudio |as guias de actuacion recomendadas por

la American Thoracic Society del afio 1996 (1) eran las Unicas guias publicadas sobre

tratamiento antibiotico en la neumonia nosocomial.

-Tratamiento antibiotico empirico. Aquél que se establece en e momento de la

sospecha clinica de la NAV, cuando ain no se dispone del resultado de los cultivos

mi crobiol 6gi cos.

-Tratamiento antibiético especifico:Aquél que se establece una vez conocidos los

resultados microbiol 6gicos.

-Tratamiento empirico adecuado: cuando todos los microorganismos aislados estan

cubiertos y son sensibles al tratamiento empirico administrado.

-Tratamiento empirico inadecuado: cuando agun microorganismo no esta cubierto por

el tratamiento y/o es resistente a tratamiento administrado segun el antibiograma
(185):

102

Documentacion microbiologica de una infeccién (cultivo positivo) que no estaba

siendo bien tratada desde el momento de su identificacion;

Ausencia de agentes antimicrobianos contra un tipo de  microorganismo
especifico;

Y/o la administracion de un agente antimicrobiano para el que €l microorganismo
responsable de la infeccion sea resistente (por gjemplo, tratamiento empirico con
cloxacilina para € tratamiento de una neumonia en la que €l cultivo posterior es
positivo aMRSA);

Ademés, la ausencia de un tratamiento antimicrobiano de unainfeccion confirmada
microbiol6gicamente también fue considerado como tratamiento antimicrobiano
inadecuado;

Se consider6 la monoterapia con aminoglicésidos para la infeccion por
Pseudomonas spp. como tratamiento antibidtico inadecuado (debido a su baja

penetracion en el tejido pulmonar).



4. MATERIAL Y METODO

- Cambios en € tratamiento empirico: cuando un antibiético de la pauta empirica
administrada fue sustituido por otro o cuando se afadid6 o se suspendié agun

antibidtico al tratamiento empirico.

- Mala evolucion: s a cabo de 72 horas de iniciado e tratamiento antibiotico se
apreciaba progresion o cavitacion de los infiltrados que motivaron €l diagnéstico de la

neumonia, junto con la persistencia de a menos dos de |os siguientes criterios:
- Fiebre o hipotermia

- Leucocitosis o leucopenia

- Secreciones bronquiales purulentas

- Recidiva o recurrencia: la neumonia se define como recurrente o recidivante cuando
aparece un nuevo episodio de NAV en la que se aisla e mismo microorganismo que en €l
episodio anterior, después de haber suspendido €l tratamiento antibidtico correcto en

cuanto a espectro, dosisy duracion, durante mas de 72 horas (206).

4.5.6. MORTALIDAD.
Mortalidad cruda: % de pacientes fallecidos en € grupo de estudio.
Mortalidad atribuida a la neumonia:

- valorada por € investigador como la causa directa de muerte del paciente cuando no se

encontrd otra causa explicatoria del fallecimiento.

- expresada como la diferencia entre los la mortalidad cruda de los pacientes con NAV y la

mortalidad cruda de los pacientes sin NAV.

- Estudiada por € andlisis de regresion logistica para evaluar € papel de la NAV como
factor independiente de mortalidad en los pacientes ingresados en UCI y sometidos a

ventilacion mecénica durante mas de 12 horas.

4.5.7.0TROS:

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (207): cuando cumple dos o mas de los
siguientes criterios. 1) temperatura > 38 °C 0 < 36 °C; 2) frecuencia cardiaca > 90 latidos

por minuto; 3) taquipnea (> 20 respiraciones por minuto 0 PaCO, < 32 mm Hg) y 4)
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leucocitosis > 12.000/mm°®o < 4 /mm® 0 > 10 % de formas jovenes.

Sepsis (207): fue definida como un sindrome de respuesta inflamatoria debida a una
infeccion.
Sepsis severa (207): cuando la sepsis estaba asociada a disfuncion organica, hipoperfusion

0 hipotension.

Shock séptico (207): sepsis con hipotension, después de una resucitacion adecuada, y con
alteracion de la perfusion.
Sindrome de disfuncidon multiorganica (208): Los criterios utilizados para definir los

fallos organicos fueron los referidos por |a European Society of Intensive Care Medicine.

Sindrome de distrés respiratorio agudo (209): definido segin la Conferencia de

Consenso de 1994. Ver anexo, pagina n® 109.

APACHE I (204): ver anexo, pagina n°105-108.

4.6. ESTADISTICA

Las variables cuantitativas se describen con la media y la desviacion estandar, las
cualitativas con la distribucidn de porcentajes de cada una de | as categorias.

La asociacion entre variables cuantitativas se ha analizado mediante mediante la pruebat
de Student o U de Mann-Whitney cuando la distribucién de la variable no seguia la
normalidad.

Para el estudio de la asociacién entre variables cualitativas se ha utilizado la prueba de la
Ji al cuadrado con la correccion de Y ates o el test exacto de Fisher cuando |os elementos

esperados eran inferiores a .

Para evaluar €l papel delaNAV como factor independiente de mortalidad en el grupo de

pacientes ingresados en UCI y sometidos a ventilacion mecénica prolongada se realizé un

andlisis de regresion logistica cuyo resultado se expresa con € Odds Ratio (OR) y su

interval o de confianza del 95%.

El nivel de significacion estadistica utilizado ha sido del 5 % (p<0,05), que equivale a
una confianza del 95 %.

Se ha utilizado €l programa estadistico SPSS version 12.
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4.7. ANEXOSDEL MATERIAL Y METODOS.

4.7.1. APACHE II

Puntos por cada variable:

1.- Temperatura Central en grados centigrados:

>41,0 39,0-40,9 | |385-38,9 36,0-38,4 34,0-35,9 32,0-33,9 30,0-31,9 <29,9

2.- Presion arterial media en mm de Hg:

>160 130-159 110-129 70-109 50-69 <49

3.- Ritmo cardiaco ( latidos / minuto ):

5.- Oxigenaciéon (mmHg): si FiO, > 0,5 considerar A-aDO,

>500 350-499 200-349 <200
Oxigenaciéon (mmHg): si FiO,< 0,5 la PaO,

>180 | 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 11-119 <110

>7,0 6,0-6,9 5,5-5,9 3,5-5,4 3,0-3,4 2,5-2,9 <2,5

9.- Creatinina (mg % ), si el fracaso renal es agudo la puntuacion sera el doble:

>3,5 2,0-34 1,5-1,9 0,6-1,4 <0,6

10.- Hematocrito (%):

>60 50-59,9 46-49,9 30-45,9 20-29,9 <20

11.- Leucocitos (x 10%L

>40 20-39,9 15-19,9 3,0-14,9 1,0-2,9 <1,0
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APACHE I

Otros puntos:
2.- Glasgow Coma Score: El GCS del paciente se restara de 15, y € valor diferencial se
sumara como puntos.

3.- Edad:
| Edad en afios  Puntos |
<44 0
45-54 2
55-64 3
65-74 5
<75 6

4.- Estado de salud croénico: si e paciente, antes del ingreso en el hospital, tiene historia
de insuficiencia grave de algin 6rgano o de compromiso inmunitario encuadrado en las
definiciones siguientes, se le asignaran puntos tal y como sigue:

- Para pacientes no quirdrgicos o postoperatorio de cirugia urgente : 5 puntos.

- Para postoperatorio de cirugia electiva : 2 puntos.
Definiciones: la insuficiencia de érganos o el compromiso inmunitario deben de haber
sido evidentes previamente a ingreso hospitalario actual, y conforme a los siguientes
criterios:

da.- Higado. Cirrosis diagnosticada por biopsia e hipertension portal documentada o,
episodios anteriores de sangrado gastrointestinal debidos a hipertension portal, o episodios
previos de fallo hepatico, encefalopatia 0 coma.

4h.- Cardiovascular. Clase IV delaNew Y ork Heart Association.

4c.- Respiratorio. Enfermedad respiratoria cronica restrictiva, obstructiva o vascular, con
limitacién severa a gjercicio. Situacion crénica documentada de hipoxemia, hipercapnia,
policitemia secundaria, hipertension pulmonar severa ( > 40 mmHg ), o dependencia de
respirador.

4d.- Renal. Enfermedad rena dependiente de didlisis cronica.
4e.- Compromiso inmunitario. El paciente ha recibido tratamiento que suprime la
resistencia a la infeccion ( quimioterapia, radioterapia, etc.), o €l paciente tiene una

enfermedad |o suficientemente avanzada como para suprimir laresistenciaalainfeccion. (
SIDA, etc.).
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APACHE 11

| CATEGORIAS DIAGNOSTICAS ~ VALOR ]

1.- Pacientes no quirdrgicos:

1.a.- Insuficiencia respiratoria

- Asma / alergia -2,108
- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica -0,367
- Edema pulmonar no cardiogénico -0,251
- Paro respiratorio -0,168
- Aspiracion broncopulmonar / envenenamiento -0,142
- Embolia pulmonar -0,128
- Infeccion 0
- Cancer 0,891
1.b.- Cardiovascular
- Hipertension arterial -1,798
- Trastorno del ritmo -1,368
- Insuficiencia cardiaca congestiva -0,424
- Hipovolemia o shock hemorragico 0,493
- Enfermedad arterial coronaria -0,191
- Sepsis 0,113
- Paro cardiaco 0,393
- Shock cardiogénico -0,259
- Diseccién aortica 0,731
1l.c.- Trauma
- Trauma multiple -1,228
- Traumatismo craneoencefalico -0,517
1.d.- Neurolégico
- Convulsiones -0,584
- Hemorragia subaracnoidea no traumatica, accidente 0,723
cerebrovascular, hematoma intracerebral
l.e.- Otros
- Sobredosis por drogas de abuso -3,353
- Cetoacidosis diabética -1,507
- Sangrado gastrointestinal 0,334
1.f.- Si no se puede adscribir al paciente en alguno de los grupos anteriores, ¢, Cual es el
principal 6rgano vital que falla ?
- Metabodlico / renal -0,885
- Respiratorio -0,890
- Neurolégico -0,759
- Cardiovascular 0,470
- Gastrointestinal 0,501
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APACHE I

 CATEGORIAS DIAGNOSTICAS | VALOR ]
2.- Pacientes quirdrgicos:
- Trauma multiple -1,684
- Admisién por enfermedad cardiovascular crénica -1,376
- Cirugia vascular periférica -1,315
- Cirugia cardiaca valvular -1,261
- Craniectomia por neoplasia -1,245
- Cirugia renal por neoplasia -1,204
- Trasplante renal -1,042
- Traumatismo craneoencefalico -0,955
- Cirugia toracica por neoplasia -0,802
- Hemorragia subaracnoidea no traumatica, accidente vascular cerebral -0,788

0 hematoma intracerebral

- Cirugia sobre columna -0,699
- Hipovolemia o shock hemorragico -0,682
- Sangrado gastrointestinal -0,617
- Neoplasia gastrointestinal -0,248
- Insuficiencia respiratoria tras cirugia -0,140
- Oclusion o perforacién gastrointestinal 0,060
- Para pacientes post-operados admitidos en UCI a causa de sepsis o tras paro cardiaco,
utilizar el correspondiente peso para pacientes no quirlrgicos
- Si no se puede adscribir al paciente en alguno de los grupos anteriores, ¢, Cual es el
principal érgano vital que falla ?
- Metabdlico / renal -1,150
- Respiratorio -0,797
- Neurolégico -0,610
- Cardiovascular -0,613
- Gastrointestinal -0,196

APACHE I

La probabilidad de fallecer en el APACHE I, viene dada por la misma férmula:

Probabilidad = €°9"/ ( 1+ €%") | expresada en tanto por uno.
Y el clculo del logit parael modelo APACHE Il esd siguiente:

logit = -3,517
+ puntuacién APACHE Il x 0,146
+ 0,603 (si cirugia de urgencia)
+ coeficiente de la categoria diagnostica

Donde e es la constante matematica, base de los |ogaritmos neperianos cuyo valor es:

e=2,7182818
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4.7.2. ESCALA DE LESION PULMONAR AGUDA

1. Radiografia de térax

Sin consolidacion alveolar............cccccocieiiiiiennnne 0 puntos
Consolidacion alveolar en un cuadrante.................. 1 punto

Consolidacion alveolar en dos cuadrantes............... 2 puntos
Consolidacion alveolar en tres cuadrantes.............. 3 puntos

Consolidacion alveolar en cuatro cuadrantes 4 puntos

2. Grado de hipoxemia

PaO,/FiO, > 300 0 puntos
PaO,/FiO, 225-299 1 punto

PaO,/FiO, 175-224 2 puntos
PaO,/FiO, 100-174 3 puntos
PaO,/FiO, <100 4 puntos

3. Grado de PEEP

PEEP <5 cmH,0 0 puntos
PEEP 6-8 cm H,O 1 punto
PEEP 9-11 cm H,O 2 puntos
PEEP 12-14 cm H,O 3 puntos
PEEP >15 cm H,O 4 puntos

4. Compliancia del sistema respiratorio
Compliance >80 ml/cm H,O 0 puntos
Compliance  60-79 ml/cm H,O 1 punto
Compliance  40-59 ml/cm H,O 2 puntos
Compliance  20-39 ml/cm H,O 3 puntos

Compliance <19 ml/cm H,0O 4 puntos

4. MATERIAL Y METODO

El valor final se obtiene dividiendo la suma de las diferentes puntuaciones entre el nimero de parametros disponibles.

Puntuacién

0= no lesién pulmonar
0-1-2,5 = lesi6on pulmonar leve o moderada

2,5= lesién pulmonar severa.
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4.7.3. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

UCI n° CASOn°
INICIALES:

EDAD:  SEXO: NUMERO DE HISTORIA CLINICA:
DIA INGRESO HOSPITAL:
DIA INGRESO UCI:

DIA ALTA UCI:
DIA ALTA HOSPITAL: , ,
EXITUS: SI (DIA) UCl: S SALA HOSPITAL: Sl
NO NO NO
APACHE Il al ingreso: ISS: SAPS: GLASGOW:

DIAGNOSTICO AL INGRESO:

TIPO DE INGRESO:

MEDICO: QUIRURGICO PROGRAMADO: QUIRURGICO URGENTE:
TRAUMA:

ENFERMEDADES DE BASE Y FACTORES ASOCIADOS:
- Bronquitis cronica EPOC (marcar solo unade las dos opciones)
- Diabetes mellitus
- Insuficienciarenal crénica
- Malnutricién
- Alcoholismo
- Corticoides
- Sedacion continua > 12 horas
- Relgacion continua> 12 horas
- Paro cardiorespiratorio o reanimacion cardiopulmonar
- Neumoniaprevia
- Infeccion previa
- Sindrome de distrés respiratoria agudo
- Broncoaspiracion
- Tabaco
- Habitual
- Ocasiond
- Nunca
- Exfumador
- Neoplasiasolida. Tipo
- Pulmon
- Higado
- Viashiliares
- Estomago
- Intestino grueso
- Intestino delgado
- Péancreas
-  Mama
- Prostata
- Hueso
- Musculatura
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- Otros
Neoplasia hematol 6gica
Inmunodepresion
- Neutropenia
- Transplante
- Rifdén
- Corazén
- Higado
- Pulmdn
- Méduladsea
- Otros
- Quimioterapia
- Por neoplasia
- Por enfermedad autoinmune
- HIV+
- Otrasinmunodeficiencias
Traumatismo craneoencefalico
Trauma no craneal
- Traumatismo abdominal
- Traumatismo toracico
- Traumatismo extremidades
Cirugia previa
- Tor&cica
- Abdominal
- Neurocirugia
- Cirugia Traumay columna
- CirugiaMéxilo-facial y cuello
- Otracirugia
Profilaxis Ulceras de estrés
- Antiécidos
Anti-H2
Omeprazol
Sucralfato
Dieta enteral

Sepsis

- Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (no infecciosa)

- Sepsis

- Sepsissevera

- Shock séptico

- Sindrome de disfuncién multiorganica
Otros shock

- Hipovolémico

- Cardiogénico

- Distributivo

Transfusion >2 concentrados de hematies
- En10diasprevios

- Enlasprimeras 48 horas de ventilacion mecanica
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ANTIBIOTICOS
- Antibioterapia previa alaintubacion
- <24 horas
- >24horas
- Antibidtico (1)
- Fechadeinicio: Fecha fin de tratamiento:
- Antibidtico (11)
- Fechadeinicio: Fecha fin detratamiento:

- Maotivo
- Infeccion documentada
- Profilaxis
- Quirurgica
- Maniobrasinvasivas
- Paraneumonia
- No especificado

- Antibioterapia previa al desarrollo de NAV
- <24 horas
- >24horas
- Antibidtico (1)
- Fechadeinicio: Fechafin detratamiento:
- Antibidtico (1)
- Fechadeinicio: Fechafin detratamiento:

- Maotivo
- Infeccion documentada
- Profilaxis
- Quirdrgica
- Maniobrasinvasivas
- Paraneumonia
- No especificado

INTUBACION
- NuUmero de intubacion y fecha
- Fechade extubacion
- Tipo

- Electiva

- Urgente
- Diémetro del tubo orotraqueal
- Lugar delaintubacion

- UcCl

- Quiréfano

- Urgencias

- Otrassaas del hospital

- Cdle

- Otro hospital
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Motivo de laintubacion

- Insuficienciarespiratoria

- Insuficiencia cardiaca

- Inestabilidad hemodindmica
- Paradacardiorespiratoria

- Cirugia programada

- Cirugiaurgente

- Coma

- Fracaso weaning

- Autoextubacion

- Otros

Diametro de la sonda nasogéstrica
- No sonda nasogéstrica

- Freka

- 14

- >14

PROCEDIMIENTOS

Posicion semiincorporado < 4 horas durante las primeras 24 horas
Decubito prono:

- AntesNAV

- Durante NAV

- Después NAV

Traslado extra-UCI durante la ventilacién mecanica
- Ningunavez

- Unavez

- Dosveces

- Tresveces

Cuatro o mas veces

Aspiracion de secreciones

- Cerrado

- Abierto

- Uso de utensilios para més de un uso (aungue se mantengan en recipientes con

soluciones esterilizantes)
- Desechabletodo el material empleado
Aspiracion continua de secreciones subgl6ticas
Decontaminacion digestiva selectiva
Broncoscopia previa (nimero de veces)
- AntesNAV
- Durante NAV
- Posterior NAV
PIC
Traqueostomia
- Quirdrgica
- Percutanea
- Método dilataciones progresivas
- Método con Kocher
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NEUMONIA ASOCIADA A LA VENTILACION MECANICA

DIA DE DIAGNOSTICO CLINICO
- Etiologia
- Sensibilidad
- Método diagndstico etiol 6gico
- Ninguno
- Hemocultivo
- Serologia
- Cultivo liquido pleura
- Aspirado traqueal simple
- Aspirado tragueal cuantitativo
- Cultivo tegjido pulmonar
- Fibrobroncoscopio
- Broncoaspirado
- Catéter telescopado
- Lavado broncoalveolar
- Catéter telescopado con sonda de Metras
- Catéter terlescopado sin sonda de Metras ni fibrobroncoscopio
- Lavad broncoalveolar ciego
- Tratamiento empirico
- Tratamiento empirico correcto
- Tiempoderetraso hasta € inicio tratamiento
- <24 horasdesde sospecha clinica
- 24-48 horas desde sospecha clinica
- >48 horas desde sospecha clinica
- Motivo cambio primer tratamiento empirico
- Resistenciasiniciales
- Simplificacion tratamiento
- Aparicion deresistencias
- Reacciones adversas
- Malaevolucion
- Otras

COMPLICACIONES
- SDRA
- Insuficienciarespiratoria progresiva
- Barotrauma
- Shock
- Hemorragiadigestiva
- Disfuncion organica
- Rend
- Hepdtica
- Pulmonar
- Méduladsea
- Neurologico
- Gastrointestinal
- Cardiaco
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RESOLUCION Y MORTALIDAD

Resolucion NAV
- Curado
- Recidiva
- Dias hasta desaparicion fiebre
Mortalidad
- ucl
- Relacionada con laNAV
- Norelacionada con laNAV
- Hogpita
- Global alos 28 dias
- Global alos 60 dias
Causa de mortalidad
- Hipoxemia
- Shock
- Sindrome de disfuncion multiorganica
- Muerte cerebral

ASPECTOS ESTRUCTURALES

Tipo de UCI
- Generd
- Genera sin neurotrauma
- Traumatol6gica
- Quirdrgica
- Médica
- Respiratoria
- Quemados
- Otro
NUmero de camas Hospital: Camas UCI:
Formacion pregrado
- Medicina
- Enfermeria
Formacion residentes
Presencia de organismos multiresistentes. Casos de:
- BLEA
- Acinetobacter
- Sensible aimipenem
- Resistente aimipenem
- Staphylococcus aureus Resistentes a meticilina
- Enterococo resistente a vancomicina
- S Maltophilia
Box
- Cerrado
- Paraun paciente
- Parados pacientes
- Fregado en cada box (si/no)
- Abierto
Ratio enfermera/pacientes
- 11
- 1.2
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- 1.3
- >1.3
- NuUmero de pacientes simultaneos: Total/ventilados
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5. RESULTADOS

51. ANALISIS DE LOS PACIENTES INGRESADOS EN UCI CON
VENTILACION MECANICA DURANTE MASDE 12 HORAS,

5.1.1. CARACTERISTICASDE LOSPACIENTES.

Un total de 1.704 pacientes consecutivos ingresados en UCI requirieron intubacién y
ventilacion mécanica durante un periodo de tiempo superior a 12 horas entre Abril de
1999 y Junio del 2000.

La edad media de los pacientes fue de 57+18 afios (rango:11-94). Un 67 % de los
pacientes eran hombres y un 33 % mujeres. Presentaban una gravedad a ingreso medida
por el sistema APACHE Il de 1848 puntos.

Maés de lamitad de | os pacientes presentaban patologia médica al ingreso:

TIPO DE INGRESO

(El tipo de ingreso consta en 1683 pacientes)

218 OMédico
(13%)
B Quirdrgico
programado

252
(15%)

L os enfermedades de base y |0s factores asociados fueron los siguientes:

960
(57%)

OQuirdargico urgente

OTrauma

ENFERMEDADES DE BASE Y FACTORES ASOCIADOS N %
Tabaquismo 657 39
Alcoholismo 268 16
EPOC 267 16
Diabetes mellitus 247 14
Insuficiencia renal crénica 79 5
Neoplasia 247 14
Neutropenia 27
Trasplante 46
Quimioterapia 50
HIV + 46
Tratamiento con corticoides 208 12
Neumonia previa 201 12
Profilaxis del ulcus de estrés
Antiacidos 57 3
Anti-H2 1.108 65
Inhibidores de la bomba de protones 222 13
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Sulcralfato 117
Dieta enteral 139
Sedacion 1.295 76
Relajacién 194 11
Paro cardiorrespiratorio 181 11
Sepsis
SIRS 186 11
Sepsis 165 10
Sepsis severa 106 6
Shock séptico 229 13
SDMO 94 5
Otros tipos de shock
Hipovolémico 202 12
Cardiogénico 132
Distributivo 102

L as causas de laintubacion de los 1.704 pacientes del estudio fueron las siguientes:

CAUSAS DE INTUBACION

665
700 4 (33%) Olnsuficiencia respiratoria
600 - B Insuficiencia cardiaca
500 - 361 OParada cardio-respiratoria
400 - 074 280 (18%) OCirugia programada
300 - (14 %)(14%) B Cirugia urgente
132 OComa
200 A (7%) 84 84 .
403 @%) 33 (4%) B Fracaso wea.n,lng

100 A (2 AJ)| (2%) OAutoextubacion

0 y | @Otros
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La media de la duracion de la intubacion fue de 9,6+10,7 dias (rango:1-124). En dos
tercios de los pacientes la intubaciéon se realizd de forma urgente, la gran mayoria en €l
SMI:

TIPO Y LUGAR DE LA INTUBACION OROTRAQUEAL (I0T)

N %
Electiva 621 31,86
Urgente 1.328 68,14
LUGAR DE LA INTUBACION N %
UCl 817 41,01
Quiréfano 551 27,66
Urgencias 271 13,60
Otra sala de hospitalizacion 94 4,72
Extrahospitalario 90 4,52
Otro hospital 137 6,88

Las diferentes complicaciones que presentaron durante el ingreso en e servicio de
Medicina Intensiva fueron:

COMPLICACIONES EN LA EVOLUCION N % _

NAV 353 21
SDRA 300 20
Insuficiencia respiratoria progresiva 513 33
Barotrauma 66 4

Shock 592 39
Hemorragia digestiva alta 105 7

Disfuncién renal 482 32
Disfuncién hepética 224 15
Disfuncién pulmonar 624 41
Disfuncién médula 6sea 112 7

Disfuncién neurolégica 469 31
Disfuncién gastrointestinal 203 13
Disfuncién cardiaca 347 23
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La estancia media fue de 16,6+17,7 dias (1-199) y la mortalidad global fue del 38 %. En
aproximadamente la mitad de los pacientes este hecho se produjo en e contexto de un
sindrome de disfuncion multiorganica.

MORTALIDAD
(La evolucién consta en consta en 1704 pacientes)

652
(38%)

OExitus
O Supervivientes

1052
(62 %)

LUGAR DE EXITUS CAUSA DEL EXITUS

Consta en: 639 pacientes Consta en: 607 pacientes
N % N %
1 *

uUcCl reIamonfado con la NAV 85 13,30 Hipoxemia 66 10,87

UCI no relacionado con la NAV 487 76,21 Shock 124 2043

Hospital 67 10,49 SDMO 208 49,09
* valorada por el clinico o investigador como la causa directa de Muerte cerebral 119 19,60
mortalidad del paciente

Como previamente se ha expuesto de los 1.704 pacientes, 353 (21 %) presentaron 403
episodios de neumonia asociada a la ventilacion. Los pacientes con NAV presentaron
mayores complicaciones asociadas durante su evolucién en UCI, una mayor estanciay una
mayor mortalidad respecto alos pacientes que no desarrollaron NAV, tal y como se detalla
en lasiguiente tabla:
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Pacientes con NAV versus pacientes sin NAV

Pacientes con NAV Pacientes sin NAV p
353 (21%) 1.351 (79%)

Edad 56+19 58+18 NS
Sexo (H/M) 249 (72%)/99(28%) 867 (65%)/462(35%) 0,03
APACHE Il 18+7 18+8 NS
Tipo de ingreso

Médico 202 (58%) 758 (57%) NS

Quirargico programado 41 (12%) 211 (16%) NS

Quirargico urgente 47 (13%) 206 (15%) NS

Trauma 61 (17%) 157 (12%) NS
ENFERMEDADES Y FACTORES ASOCIADOS
Alcohol 56 (16%) 212 (16%) NS
Tabaquismo 210 (60%) 711 (53%) 0,03
EPOC 63 (18%) 204 (15%) NS
Diabetes mellitus 52 (15%) 195 (14%) NS
Insuficiencia renal cronica 13 (4%) 66 (5%) NS
Neoplasia 53 (15%) 197 (14%) NS
Neutropenia 8 (2%) 19 (1%) NS
Transplante 7 (2%) 43 (3%) NS
Quimioterapia 10 (3%) 40 (3%) NS
Tratamiento con corticoides 52 (15%) 156 (12%) NS
Tratamiento con antibiéticos previa 244 (70%) 985 (73%) NS
a la NAV o previa a la extubacion
Profilaxis del ulcus de estrés 344 (98%) 1.302 (96%) NS
Sedacion 295 (84%) 1.000 (74%) <0,001
SDRA 62 (18%) 143 (11%) 0,001
Sepsis-shock séptico-SDMO 193 (55%) 590 (44%) <0,001
Otros tipos de shock 96 (26%) 349 (25%) NS
EVOLUCION
SDRA 119 (34%) 181 (15%) <0,001
Insuficiencia respiratoria progresiva 179 (52%) 334 (28%) <0,001
Barotrauma 25 (7%) 41 (3%) 0,002
Shock 173 (50%) 419 (35%) <0,001
Hemorragia digestiva alta 27 (8%) 78 (7%) NS
Disfuncion renal 133 (39%) 349 (30%) 0,002
Disfuncién hepatica 58 (17%) 166 (14%) NS
Disfuncion médula 6sea 31 (9%) 81 (7%) NS
Disfuncién neurolégica 117 (34%) 352 (30%) NS
Disfuncién cardiaca 84 (25%) 263 (22%) NS
Dias de VM 18+12 849 <0,001
Dias de estancia en UCI 29+24 12413 <0,001
Exitus 165 (46%) 488 (36%) <0,001
UCI relacionada con NAV 76 (22%) 0 (0%)
UCI no relacionada con NAV 73 (21%) 414 (33%)
Hospital 16 (5%) 51 (4%)
Causa del exitus
Hipoxemia 17 (11%) 49 (11%) NS
Shock 24 (15%) 100 (22%) NS
SDMO 99 (62%) 199 (44%) <0,001
Muerte cerebral 19 (12%) 100 (22%) NS

La mortalidad cruda de los pacientes con NAV fue significativamente superior a la
mortalidad cruda de los pacientes sin NAV [165/353 (46%) versus 488/1351 (36%);
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5. RESULTADOS

p<0,001]; resultando una mortalidad atribuida a la NAV del 10 % en los pacientes
ingresados en UCI y sometidos a ventilacion mecanica por mas de 12 horas.

5.1.2. ANALISIS DE LAS VARIABLES ASOCIADAS A MORTALIDAD EN LOS
PACIENTES CON VENTILACION MECANICA POR MAS DE 12 HORAS EN
UCI.

Diferentes variables se asociaron con una mayor mortalidad global en los pacientes de
UCI con intubacion y ventilacion mecanica durante mas de 12 horas:

Supervivientes vs éxitus p
Edad 54+18 vs 62+16 <0,01
Estancia 18+17 vs 15+18 <0,01
APACHE I 16+7 vs 2247 <0,01
Mortalidad D

Sexo (H/M) 63 % vs 60 % 0,11
Tipo de ingreso

Médico 45 %

Quirurgico programada 24 % <0,01

Quirdrgico urgente 41 %

Trauma 21 %

Desarrollo de NAV

Si 46 % <0,01
No 36 %

EPOC

Si 37 % 0,65
No 38 %

DM

Si 42 % 0,15
No 37 %

IRC
Si 54 % <0,01
No 38 %

Neoplasia
Si 44 % 0,02
No 37%

Neutropenia
Si 81 % <0,01
No 38 %

Trasplante
Si 37 % 0,84
No 38 %

Alcoholisme
Si 39 % 0,77
No 38 %

Tabaquismo
Si 33% 0,92
No 32%

Corticoides
Si 42 % 0,20
No 38 %
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Sedacion
Si 36 % <0,01
No 44 %

Traumatisme
Si 24 % <0,01
No 40 %

SDRA
Si 56 % <0,01
No 36 %

Sepsis-SDMO
Si 47 % <0,01
No 31 %

Shock no séptico
Si 54 % <0,01
No 32 %

Se redlizd un andlisis de regresion logistica para ver cuades eran las varibles predictoras
de mortalidad en los pacientes intubados y ventilados mecanicamente durante mas de 12
horas. La variable dependiente es éxitus y las independientes son las significativamente
asociadas en el andlisis bivariable.

Tras gustar por e efecto de las variables de confusion, en nuestra cohorte clinica de
1.704 pacientes ingresados en UCI ventilados durante mas de 12 horas, € hecho de
presentar una neumonia asociada a ventilacion, tener una edad superior a 65 afios, un
APACHE Il superior a 15 puntos y presentar neutropenia fueron factores independientes
de mortalidad. El ingreso por una patologia traumatica fue un factor independiente
asociado con una menor mortalidad:

REGRESION LOGISTICA. VARIABLE DEPENDIENTE: EXITUS

VARIABLE OR IC 95% OR
NEUMONIA 1.782 1.368 2.326
EDAD > 65 ANOS 1.37 1.08 1.73
APACHE >15 3.12 2.40 4.05
TIPO INGRESO

MEDICO 1

QX PROG. 0.720 0.503 1.030

QX URG. 0.982 0.719 1.340

TRAUMA 0.375 0.250 0.561
NEUTROPENIA 6.493 2.137  19.60
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5. RESULTADOS

5.1.3. TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO DE LOS PACIENTES CON
VENTILACION MECANICA DURANTE MASDE 12 HORASEN UCI.

De los 1.704 pacientes, 1.520 (89,2 %) recibieron tratamiento antibiético durante su
estanciaen UCI. En total recibieron 4.410 tratamientos antibiticos.

De todos los antibiéticos, 830 (19 %) se prescribieron previamente a la intubacion y
2.812 (65 %) se administraron durante €l periodo de ventilacion mecanica por causas
diferentes a la neumonia asociada a la ventilacion mecanica. Para el tratamiento de las 403
neumonias asociadas a la ventilacién mecanica que desarrollaron estos enfermos se
indicaron 704 (16,1 %) tratamientos antibioticos.

MOMENTO DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO
(Consta en 4.355)

Previo ala intubacién 830 (19 %)

Previo ala extubacion o la NAV 2.812 (65 %)

Tratamiento de la NAV 704 (16 %)

0 10 20 30 40 50 60 70

Las indicaciones de los tratamientos antibiéticos fueron en 2.061 (47,7 %) antibidticos
infeccién documentada (diferente de la neumonia asociada a ventilacion), profilaxis
quirargica en 505 (12 %) antibidticos, profilaxis de la neumonia asociada a ventilacion
mecéanica en 414 (9 %) antibidticos, profilaxis por maniobras en 29 (0,6 %) antibiticos,
motivo no definido en 592 (14%) antibidticos y para € tratamiento de la neumonia
asociada a ventilacion en 713 (16,5 %) antibi 6ticos.

MOTIVO DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

2.061 (Consta en 4.314)
50- )
40- OlInfeccion documentada previa
OProfilaxis quirdrgica
301 S . . .
713 OProfilaxis por maniobras invasivas
20- 505 414 (sz) (16%) OProfilaxis para la NAV
()
29 (9%) B No especificado
107 O Tratamiento de la NAV
0

126



5. RESULTADOS

L os antibi6ticos mas prescritos fueron |os descritos en la siguente tabla:

ANTIBIOTICOS UTILIZADOS (Indicaciones absolutas

Duracion tto Dias totales

Tratamiento de tratamiento
ANTIBIOTICO N % Media DE
AMOXI-CLAVULANICO 353 8,00 7,28 4,90 2.570
PIPERACILINA-TAZOBACTAM 333 7,55 10,59 6,84 3.526
CEFEPIME 317 7,19 8,32 6,08 2.637
IMIPENEM-CILASTATINA 302 6,85 13,33 8,07 4.026
VANCOMICINA 288 6,53 11,42 7,75 3.289
AMIKACINA 249 5,65 10,45 5,80 2.602
CEFOTAXIMA 240 5,44 7,72 5,63 1.853
Descontaminacién digestiva selectiva (DDS) 211 4,78 12,50 9,30 2637
CIPROFLOXACINO 189 4,29 10,67 7,50 2.017
CEFTRIAXONA 147 3,33 8,39 5,55 1.233
GENTAMICINA 137 3,11 8,25 6,30 1.130
TOBRAMICINA 121 2,74 11,09 8,01 1.342
CEFUROXIMA 116 2,63 5,00 3,34 580
CLINDAMICINA 112 2,54 7,86 5,94 880
CLARITROMICINA 108 2,45 9,76 6,74 1.054
METRONIDAZOL 108 2,45 8,80 6,34 950
TEICOPLANINA 108 2,45 12,38 8,82 1.337
FLUCONAZOL 104 2,36 13,04 8,74 1.356
CEFTAZIDIMA 102 2,31 9,81 6,38 1.001
CEFAZOLINA 73 1,66 3,19 1,98 233
COTRIMOXAZOL 73 1,66 9,14 6,75 667
AMPICILINA 69 1,56 8,81 6,43 608
ERITROMICINA 60 1,36 9,58 6,18 575
CLOXACILINA 54 1,22 10,17 6,11 549
MEROPENEM 47 1,07 11,09 6,56 521
OTROS 398 8,84 - - -
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L os antibi 6ticos utilizados més frecuentemente prescritos previos alaintubacion y
ventilacion mecénica del paciente fueron :

ANTIBIOTICOS PREVIOS A LA INTUBACION

Duracion Tto Dias totales
ANTIBIOTICO N % Media DE de tratamiento
AMOXI-CLAVULANICO 66 7,95 7,12 5,90 470
CEFTRIAXONA 57 6,87 9,68 6,61 552
IMIPENEM-CILASTATINA 55 6,63 14,98 10,10 824
CEFOTAXIMA 51 6,14 8,41 5,65 429
CLARITROMICINA 47 5,66 10,38 7,51 488
GENTAMICINA 46 5,54 7,65 5,77 352
CEFUROXIMA 45 5,42 4,91 3,46 221
PIPERACILINA-TAZOBACTAM 43 5,18 9,51 6,20 409
METRONIDAZOL 42 5,06 7,38 5,73 310
CIPROFLOXACINO 34 4,10 8,38 4,83 285
CLINDAMICINA 32 3,86 8,06 5,59 258
VANCOMICINA 32 3,86 11,16 7,11 357
CEFEPIME 30 3,61 9,87 6,54 296
AMIKACINA 25 3,01 10,84 5,15 271
AMPICILINA 24 2,89 7,50 4,53 180
ERITROMICINA 21 2,53 10,90 5,81 229
CEFAZOLINA 15 1,81 3,13 2,36 47
RIFAMPICINA 14 1,69 20,92 15,10 293
CEFOXITINA 13 1,57 2,54 2,11 33
CEFTAZIDIMA 13 1,57 9,31 5,23 121
COTRIMOXAZOL 13 1,57 13,08 10,89 170
CLOXACILINA 8 0,96 12 6,89 96
MEROPEMEN 7 0,84 11,57 6,13 81
LEVOFLOXACINO 6 0,72 11,50 6,83 69
OTROS 91 10,96 - - -
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En cuanto alos antibi6ticos més utilizados una vez intubados y administrados previamente
al desarrollo de neumonia en los pacientes que presentaron esta complicacion, o bien
utilizados previamente a la extubacion en los pacientes que no presentaron neumonia
asociada a ventilacion mecanica fueron:

ANTIBIOTICOS PREVIOS A LA EXTUBACION O NEUMONIA

Duracion Tto Dias totales

ANTIBIOTICO N % Media DE de tratamiento
AMOXI-CLAVULANICO 255 9,07 7,21 4,71 1.838
PIPERACILINA-TAZOBACTAM 213 7,57 10,67 7,00 2.273
CEFEPIME 204 7,25 7,18 5,53 1.465
VANCOMICINA 195 6,93 11,28 8,02 2.200
CEFOTAXIMA 162 5,76 7,47 5,74 1.210
IMIPENEM-CILASTATINA 160 5,69 12,66 7,07 2.025
AMIKACINA 138 4,91 10,09 6,16 1.392
DDS FARINGEA 126 4,48 12,68 9,29 1.598
CIPROFLOXACINO 117 4,16 10,51 7,41 1.230
DDS FARINGEA Y GASTRICA 84 2,99 12,39 9,45 1.041
GENTAMICINA 82 2,92 8,17 5,81 670
FLUCONAZOL 79 2,81 12,46 8,26 984
CEFTRIAXONA 75 2,67 7,80 4,52 585
TEICOPLANINA 75 2,67 10,81 6,85 811
CLINDAMICINA 66 2,35 7,59 6,28 501
METRONIDAZOL 65 2,31 9,77 6,61 635
CEFUROXIMA 64 2,28 4,50 2,44 288
CEFTAZIDIMA 60 2,13 9,43 6,22 566
CEFAZOLINA 56 1,99 3,18 1,89 178
CLARITROMICINA 55 1,96 9,38 5,88 516
TOBRAMICINA 55 1,96 10,69 7,02 588
COTRIMOXAZOL 53 1,88 7,77 5,00 412
AMPICILINA 42 1,49 9,02 6,54 379
ERITROMICINA 36 1,28 9,03 6,54 325
LEVOFLOXACINO 33 1,17 8,79 4,63 290
CLOXACILINA 30 1,07 9,57 6,60 287
RIFAMPICINA 27 0,96 12,73 10,43 344
ANFOTERICINA B 26 0,92 9,42 5,28 245
MEROPENEM 25 0,89 9,48 5,24 237
MUPIROCINA 23 0,82 7,17 1,07 165
AZTREONAM 20 0,71 8,70 6,08 174
PENICILINA 16 0,57 11,38 12,62 182
SULBACTAM-AMPICILINA 13 0,46 10,23 5,39 133
OTROS 82 2,92 - - -
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Dentro del tratamiento antibiético previo, algunos antibiéticos fueron utilizados por una
infeccién documentada, otros por profilaxis quirdrgica o de maniobras diagnésticas o
profilaxis de la neumonia, y algunos tuvieron un uso no especificado:

ANTIBIOTICOS UTILIZADOS EN INFECCION DOCUMENTADA

Duracioén Tto*

ANTIBIOTICO N % Media DE
PIPERACILINA-TAZOBACTAM 173 8,39 11,12 7,31
VANCOMICINA 172 8,35 11,85 8,31
IMIPENEM-CILASTATINA 161 7,81 13,53 8,13
AMIKACINA 128 6,21 10,54 6,13
AMOXI-CLAVULANICO 124 6,02 7,95 5,01
CEFOTAXIMA 111 5,39 8,95 6,23
CIPROFLOXACINO 110 5,34 11,04 7,43
CEFEPIME 108 5,24 10,20 5,88
CEFTRIAXONA 80 3,88 10,00 6,15
GENTAMICINA 77 3,74 9,92 6,24
CLARITROMICINA 72 3,49 10,51 7,27
FLUCONAZOL 69 3,35 12,77 8,74
METRONIDAZOL 65 3,15 10,40 6,63
TEICOPLANINA 63 3,06 11,67 6,81
CLINDAMICINA 52 2,52 8,15 6,06
TOBRAMICINA 49 2,38 12,06 7,09
AMPICILINA 47 2,28 9,85 6,31
CEFTAZIDIMA 44 2,13 10,77 6,57
ERITROMICINA 39 1,89 10,74 6,77
COTRIMOXAZOL 34 1,65 11,38 7,00
RIFAMPICINA 34 1,65 15,10 12,69
CLOXACILINA 32 1,55 11,00 6,80
ANFOTERICINA B 29 1,41 10,21 6,39
MEROPENEM 23 1,12 9,78 6,04
CEFUROXIMA 20 0,97 7,90 4,13
PENICILINA 19 0,92 12,68 12,86
LEVOFLOXACINO 18 0,87 9,39 5,41
SULBACTAM-AMPICILINA 15 0,73 10,07 5,44
OTROS 93 4,02 - -
*Tto: tratamiento
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ANTIBIOTICOS UTILIZADOS COMO PROFILAXIS QUIRURGICA

ANTIBIOTICO

CEFEPIME
CEFAZOLINA

CEFUROXIMA
GENTAMICINA
METRONIDAZOL
CEFOTAXIMA
CLINDAMICINA

CEFOXITINA
AMPICILINA
CEFTRIAXONA
COTRIMOXAZOL
TEICOPLANINA

CEFTAZIDIMA
AZTREONAM
ERITROMICINA
VANCOMICINA
CIPROFLOXACINO
PENICILINA
AMIKACINA
CEFALOTINA
FLUCONAZOL
CLARITROMICINA
CLOXACILINA
NETILMICINA
CEFALEXINA
CEFONICID
FOSFOMICINA
LEVOFLOXACINO
MEROPENEM
TOBRAMICINA
TROVAFLOXACINO

*Tto: tratamiento

AMOXI-CLAVULANICO

PIPERACILINA-TAZOBACTAM

IMIPENEM-CILASTATINA

5. RESULTADOS

N %
85 16,83
59 11,68
52 10,30
49 9,70
37 7,33
26 5,15
23 4,55
21 4,16
19 3,76
14 2,77
12 2,38
12 2,38
11 2,18
11 2,18
10 1,98
9 1,78
7 1,39
7 1,39
7 1,39
5 0,99
5 0,99
4 0,79
4 0,79
3 0,59
2 0,40
2 0,40
2 0,40
1 0,20
1 0,20
1 0,20
1 0,20
1 0,20
1 0,20
1 0,20

Duracién Tto*

Media

3,41
2,93
5,88
3,67
4,78
4,15
4,61
3,76
6,67
2,79
5,08
5,00
1,82
5,91

16,00
4,11
5,43
4,43
9,43
6,80
4,60
8,00
2,75

11,00

17,00
6,00
2,50
2,00
9,00
3,00
5,00

14,00
3,00
4,00

DE

1,55
1,63
4,99
1,66
3,38
3,23
3,27
2,14
3,96
2,39
2,71
3,19
0,40
4,01

10,41
1,90
2,82
2,15
6,85
4,21
2,70
4,97
0,96
8,19
1,41
4,24
0,71
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ANTIBIOTICOS UTILIZADOS COMO PROFILAXIS DE MANIOBRAS

Duracion Tratamiento

ANTIBIOTICO N % Media DE
AMOXI-CLAVULANICO 12 41,38 8,25 10,94
CEFAZOLINA 3 10,34 2,33 2,31
CEFOTAXIMA 2 6,90 13,50 13,44
COTRIMOXAZOL 2 6,90 2,00 0,00
FLUCONAZOL 2 6,90 15,00 7,07
CEFUROXIMA 1 3,45 3,00
CIPROFLOXACINO 1 3,45 3,00
CLOXACILINA 1 3,45 5,00

DDS FARIN-GASTRICA 1 3,45 7,00
GENTAMICINA 1 3,45 3,00
IMIPENEM-CILASTATINA 1 3,45 23,00
PIPERACILINA-TAZOBACTAM 1 3,45 2,00
VANCOMICINA 1 3,45 4,00

Duracion Tratamiento

ANTIBIOTICO N % Media DE
DDS FARINGEA 126 30,43 12,68 9,29
DDS FARINGEA Y GASTRICA 81 19,57 12,44 9,59
AMOXI-CLAVULANICO 52 12,56 6,44 4,25
CEFOTAXIMA 42 10,14 4,83 4,33
CEFUROXIMA 29 7,00 3,66 1,17
MUPIROCINA 22 5,31 7,27 0,98
CLINDAMICINA 10 2,42 11,50 8,50
CEFTRIAXONA 9 2,17 5,78 1,99
CIPROFLOXACINO 6 1,45 7,00 4,73
PIPERACILINA-TAZOBACTAM 5 1,21 9,00 7,28
CEFEPIME 3 0,72 6,67 5,13
COTRIMOXAZOL 3 0,72 12,33 9,29
TOBRAMICINA 3 0,72 8,67 11,59
AMIKACINA 2 0,48 8,50 4,95
GANCICLOVIR 2 0,48 25,50 19,09
LEVOFLOXACINO 2 0,48 10,00 5,66
METRONIDAZOL 2 0,48 4,50 0,71
TRIMETOPRIMA 2 0,48 20,50 12,02
VANCOMICINA 2 0,48 16,00 1,41
ACICLOVIR 1 0,24 23,00
AMPICILINA 1 0,24 5,00
CEFAMANDOL 1 0,24 3,00
CEFAZOLINA 1 0,24 2,00
CEFOXITINA 1 0,24 5,00
CEFTAZIDIMA 1 0,24 4,00
CLOXACILINA 1 0,24 7,00
FLUCONAZOL 1 0,24 23,00
GENTAMICINA 1 0,24 5,00
IMIPENEM-CILASTATINA 1 0,24 9,00
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ANTIBIOTICOS DE USO NO ESPECIFICADO

ANTIBIOTICO
AMOXI-CLAVULANICO

VANCOMICINA
IMIPENEM-CILASTATINA
CEFEPIME
CEFOTAXIMA
CEFTRIAXONA
CLARITROMICINA
CIPROFLOXACINO
AMIKACINA
CEFTAZIDIMA
LEVOFLOXACINO
CLINDAMICINA
COTRIMOXAZOL
FLUCONAZOL
METRONIDAZOL
CEFUROXIMA
ERITROMICINA
GENTAMICINA
MEROPENEM
TEICOPLANINA
AZTREONAM
RIFAMPICINA
TOBRAMICINA
ISONIACIDA
TROVAFLOXACINO
AMPICILINA
ACICLOVIR
CEFAZOLINA
SULBACTAM-AMPICILINA
ANFOTERICINA B
CLOXACILINA
OTROS

*Tto: tratamiento

PIPERACILINA-TAZOBACTAM

5. RESULTADOS

N
80
54
44
42
36
35
28
27
25
24
19
18
15
15
14
12
10

=
N N W Ww wh oo oo o o o N o o O

=
[&;]

%
13,51
9,12
7,43
7,09
6,08
591
4,73
4,56
4,22
4,05
3,21
3,04
2,53
2,53
2,36
2,03
1,69
1,69
1,52
1,35
1,18
1,01
1,01
1,01
0,84
0,84
0,68
0,51
0,51
0,51
0,34
0,34
2,53

Duracién Tto*

Media
7,25
9,94
9,07

11,40
9,08
8,83
6,89
7,74
7,52
9,79
9,05
9,17
9,40
8,60

10,64

10,83
6,20

10,00
5,67
9,88

10,00

10,33

13,83
9,17

18,40

10,60
4,00

23,67
5,00
7,00

11,50
3,50

DE
3,71
5,95
6,01
6,57
6,02
4,27
3,53
4,11
4,66
5,96
4,47
4,89
5,30
4,78
6,23
5,69
3,29
4,47
3,00
3,60
5,66
4,89

11,69
8,21

12,58
0,55
1,41

16,50
2,65
0,00
6,36
0,71
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L os antibi6ticos utilizados para el tratamiento de laNAV se detallan a continuacion:

ANTIBIOTICOS TRATAMIENTO DE LA NEUMONIA

Duracion Tto Dias totales
ANTIBIOTICO N % Media DE de tratamiento
AMIKACINA 83 11,64 10,79 5,29 896
CEFEPIME 82 11,50 10,54 6,55 864
IMIPENEM-CILASTATINA 82 11,50 13,23 7,38 1.085
PIPERACILINA-TAZOBACTAM 71 9,96 11,33 6,81 804
VANCOMICINA 57 7,99 12,39 7,30 706
TOBRAMICINA 55 7,71 11,51 8,75 633
CIPROFLOXACINO 38 5,33 13,18 9,03 501
AMOXI-CLAVULANICO 31 4,35 8,07 4,08 250
CEFTAZIDIMA 28 3,93 11,11 7,21 311
TEICOPLANINA 26 3,65 17,23 12,51 448
CEFOTAXIMA 25 3,51 8,36 4,96 209
CLOXACILINA 16 2,24 10,38 4,80 166
CLINDAMICINA 14 1,96 8,64 5,40 121
MEROPENEM 14 1,96 13,86 8,39 194
FLUCONAZOL 12 1,68 13,58 5,84 163
CEFTRIAXONA 9 1,26 8,44 5,43 76
SULBACTAM-AMPICILINA 8 1,12 11,50 6,39 92
ANFOTERICINA B 7 0,98 19,86 21,40 139
COTRIMOXAZOL 6 0,84 11,67 6,06 70
TRIMETOPRIMA 6 0,84 13,67 5,39 82
AZTREONAM 5 0,70 9,40 7,89 47
CEFUROXIMA 5 0,70 10,00 6,56 50
GENTAMICINA 5 0,70 17,00 13,27 85
CLARITROMICINA 4 0,56 6,50 6,45 26
COLISTINA 4 0,56 15,25 10,53 61
RIFAMPICINA 3 0,42 11,00 11,79 33
CEFAZOLINA 2 0,28 4,00 2,83 8
ERITROMICINA 2 0,28 7,00 4,24 14
ACICLOVIR 1 0,14 8,00 8
AMPICILINA 1 0,14 4,00 4
CEFOXITINA 1 0,14 2,00 2
OTROS 1 1,40 - -
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Hubo un mayor nimero de pacientes con tratamiento antibiético en el grupo de pacientes
con NAV que en € grupo de pacientes que no presentd una neumonia asociada a
ventilacién mecanica (p<0,01). A pesar de que los pacientes con NAV presentaron un
mayor consumo antibiético que los pacientes que no desarrollaron NAV, el porcentgje de
consumo antibiotico para el tratamiento antibidtico de la NAV solo representa el 16 % del
consumo total de antibidticos de los pacientes sometidos a ventilacién mecanicaen UCI.

Pacientes con NAV Pacientessin NAV
(n=353) (n=1.351)
ANTIBIOTICOS
NuUmero de pacientes con antibiéticos 350 1.170
Nimero de antibiéticos 1.537 2.873

Numero de antibidticos por paciente

5

4

3

2

1

0

Pacientes con NAV  Pacientes sin NAV
(n=353) (n=1.351)
Pacientes con NAV Pacientessin NAV
(n=353) (n=1.351)
MOMENTO DEL TRATAMIENTO
Constaen: 1.534 Consta en: 2.821
N % N %
Previo a la intubacién 196 12,78 634 22,47
Previo a la extubacién o a la neumonia 625 40,74 2.187 77,53
Tratamiento de la neumonia 704 45,89 0 0,00
MOTIVO DEL TRATAMIENTO PREVIO
Consta en: 813 Consta en: 2.788
N % N %

Infeccion documentada 501 61,62 1.560 55,95
Profilaxis quirtrgica 101 12,42 404 14,49
Profilaxis por maniobras invasivas 5 0,62 24 0,86
Profilaxis para la neumonia 77 9,47 337 12,09
No especificado 129 15,87 463 16,61
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5.2. ANALIS| SDE TODOSLOSEPISODIOS DE NEUM ONIASASOCIADAS A
VENTILACION MECANICA.

De los 1.704 pacientes incluidos, 353 (20,72 %) presentaron neumonia asociada a
ventilacion mecanica. Estos 353 pacientes presentaron 403 episodios de NAV.

Los dias de estancia hospitalaria previa, los dias de estancia en UCI y los dias de VM
hasta la aparicion de la NAV fueron de 15t6 dias, 11+12 y de 11+12 dias
respectivamente.

La incidencia global de la NAV en nuestra serie fue del 23,65 % y la densidad de
incidencia de NAV fue de 22 neumonias por mil dias de ventilacién mecénica.

TASAS DE INCIDENCIA

Numero de neumonias * 100 / total de pacientes

403 *100/ 1.704 = 23,65 neumonias por cada 100 pacientes
Pacientes con neumonia * 100 / total de pacientes

353 *100/ 1.704 = 20,72 pacientes con neumonia por cada 100 pacientes
Numero de neumonias * 1.000 / total de estancias

403 *1.000/ 28.274 = 14,25 neumonias por cada 1.000 dias de estancia
Pacientes con neumonia * 1.000 / total de estancias

353 *1.000/ 28.274 = 12,48 neumonias por cada 1.000 dias de estancia
Numero de neumonias * 1.000 / dias de ventilacion mecénica

403 *1.000/ 18.311 = 22,01 neumonias por cada 1.000 dias de ventilacion mecéanica

Pacientes con neumonia * 1.000 / dias de ventilaciébn mecanica

353 *1.000/ 18.311 = 19,28 neumonias por cada 1.000 dias de ventilacién mecanica

Mas del 50 % de las neumonias se diagnosticaron utilizando métodos no invasivos. Sin
embargo, sélo en un 35 % de los casos € diagndstico fue realizado mediante cultivos no
cuantitativosy solo en un 5 % no se obtuvo muestra para cultivo.

METODO DIAGNOSTICO N %
ASPIRADO SIMPLE 139 34,49
ASPIRADO TRAQUEAL CUANTITATIVO 135 33,50
CATETER TELESCOPADO CON SONDA DE METRAS 1 0,25
CATETER TELESCOPADO SIN SONDA DE METRAS NI BRONCOSCOPIO 6 1,49
CULTIVO LIQUIDO PLEURAL 2 0,50
FIBR. BRONCOASPIRADO 17 4,22
FIBR. CATETER TELESCOPADO 29 7,20
FIBR. LAVADO BRONCOALVEOLAR 10 2,48
HEMOCULTIVO 25 6,20
LAVADO BRONCOALVEOLAR CIEGO 8 1,99
NINGUNO (signos clinicos Ginicamente) 23 5,71
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5.2.1. ETIOLOGIA DE LA NAV

L os cultivos de las muestras de |os pacientes de |os 403 episodios de neumonias asociada a
ventilacion mecanica mostraron 407 microorganisSmos causal es.

Los gérmenes predominantes fueron las bacterias gram negativas (68 %) frente a las
gram positivas (28 %). Los tres episodios debidos a Aspergillus spp. y un episodio debido
a herpes simplex se dieron en pacientes con algun tipo de inmunosupresion. El patégeno
aislado més frecuentemente en esta serie fue la Pseudomonas aeruginosa (24%), seguido
por el Staphylococcus aureus (20 %). No se obtuvo cultivo positivo en un 16 % de los
episodios de neumonia, y un 15 % de las neumonias fueron polimicrobianas.

MICROORGANISMOS AISLADOS

MICROORGANISMO N %
PSEUDOMONAS AERUGINOSA 96 23,58
ACINETOBACTER BAUMANNII 56 13,75
STHAPHYLOCOCCUS AUREUS

S. AUREUS METICILIN SENSIBLE 49 12,03

S. AUREUS METICILIN RESISTENTE 33 8,10
HAEMOPHILUS INFLUENZAE 37 9,09
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE 25 6,14
ESCHERICHIA COLI 22 5,40
KLEBSIELLA PNEUMONIAE 15 3,68
ENTEROBACTER CLOACAE 13 3,19
STENOTROPHOMONAS ( XANTHOMONA M.) 9 2,20
PROTEUS MIRABILIS 8 1,96
SERRATIA MARCESCENS 5 1,22
ENTEROCOCCUS FAECALIS 5 1,22
ENTEROBACTER AEROGENES 4 0,98
ASPERGILLUS SPP. 3 0,73
ACINETOBACTER IWOFFI 3 0,73
CITROBACTER DIVERSUS 3 0,73
KLEBSIELLA OXYTOCA 3 0,73
BURKHOLDERIA (PSEUDOMONAS CEPACIA) 3 0,73
STREPTOCOCCUS AGALACTIAE 2 0,49
ENTEROBACTER SPP. 2 0,49
HAEMOPHILUS SPP. 1 0,24
MORAXELLA CATHARRALIS 1 0,24
MORGANELLA MORGAGNI 1 0,24
STREPTOCOCCUS SPP 1 0,24
HERPES SIMPLEX 1 0,24
KINGELLA SPP. 1 0,24
CITROBACTER FREUNDII 1 0,24
STREPTOCOCCUS MITIS 1 0,24
AEROMONAS HYDROPHILA 1 0,24
BGN NO FERMENTADOR 1 0,24
=0OTRO GERMEN 1 0,24
NEUMONIAS SIN DIAGNOSTICO ETIOLOGICO 65 16,12
NEUMONIAS POLIMICROBIANAS 62 15,38
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5.2.1.1.,CARACTERI'STICASY ETIOLOGIA: NEUMONIA TEMPRANA VERSUS
TARDIA

5.2.1.1.1. SEGUN ESTANCIA HOSPITALARIA:

Considerando como neumonia temprana aguella que aparece antes del 5° dia de estancia
hospitalaria y neumonia tardia la que aparece posteriormente a 5° dia de estancia
hospitalaria.

Caracteristicas generales:

Estancia hospitalaria Estancia hospitalaria p
previa ala NAV < 5 dias previa ala NAV > 5 dias
n (%) n (%)
N° de episodios de neumonia 94 (23%) 309 (77%) <0,01
Edad 49+21 58+17 <0,01
Sexo masculino 72 (77%) 214 (70%) NS
APACHE II 18+7 18+7 NS
Tipo de ingreso
Médico 49 (52%) 181 (59%) NS
Quirdrgico programada 4 (4%) 43 (14%) 0,01
Quirdrgico urgente 8 (8%) 45 (15%) NS
Trauma 33 (35%) 38 (12%) <0,01
Antededentes y factores asociados
Tabaquismo 53 (56%) 187 (60%) NS
Alcoholismo 14 (15%) 46 (15%) NS
EPOC 15 (16 %) 59 (19%) NS
Diabetes mellitus 10 (11%) 49 (16%) NS
Insuficiencia renal crénica 1 (1%) 13 (4%) NS
Neoplasia 8 (8%) 51 (17%) NS
Neutropenia 1 (1%) 8 (3%) NS
Transplante 1 (1%) 5 (2%) NS
Quimioterapia 2 (2%) 10 (3%) NS
SDRA 12 (13%) 58 (19%) NS
Tratamiento con corticoides previo a NAV 7 (7%) 52 (17%) 0,02
Profilaxis del ulcus de estrés 92 (98%) 302 (98%) NS
Tratamiento antibiotico previo a NAV 54 (57%) 227 (75%) <0,01
Sedacién 81 (87%) 258 (83%) NS
Sepsis-Shock séptico-SDMO 36 (38%) 173 (56%) <0,01
Otros shock 23 (24%) 86 (27%) NS

Las neumonias que aparecieron a partir del 5° dia de estancia hospitaaria fueron mucho
mas frecuentes gque las NAV's que aparecieron antes del 5° dia de estancia hospitaaria
(77% vs 23 %; p<0,01). Los pacientes que presentaron una NAV temprana
significativamente mas jovenes que los pacientes con NAV tardia.

En cuanto a la patologia que motivd el ingreso en UCI, los pacientes médicos y con
cirugia urgente fueron similares en nimero en ambos grupos, mientras que los pacientes
cuyo motivo de ingreso fue cirugia programada fueron més frecuentes en € grupo de
neumoniatardiay los traumaticos méas en e grupo de neumonia temprana.

Ambos grupos presentaban factores de riesgo y antecedentes patoldgicos similares,
encontrando Unicamente diferencias significativas en la presencia de antibioterapia previa
( ala neumonia o a la extubacion) tratamiento previo con corticoides y/o sepsis que fue
mas frecuente en el grupo con NAV tardia.
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Microorganismos:

En la NAV temprana predominaron los gérmenes como S. aureus meticilin sensible,
haemophilus influenzae y S. Pneumoniae. En la NAV tardia los gérmenes més frecuentes
fueron P. Aeruginosa, Acinetobacter baumannii, S. aureus meticilin sensibley MRSA.

Microorganismos

Estancia hospitalaria Estancia hospitalaria
previa ala NAV < 5 dias previa ala NAV > 5 dias
n (%) n (%)

Pseudomonas aeruginosa 12 (13%) 84 (26%)
Acinetobacter baumannii 4 (4%) 52 (12%)
Sthaphylococcus aureus

S. aureus meticilin sensible 19 (21%) 30 (9%)

S. aureus meticilin resistente 2 (2%) 31 (9%)
Haemophilus influenzae 16 (18%) 21 (7%)
Streptococcus pneumoniae 15 (17%) 10 (3%)
Escherichia Coli 5 (5%) 17 (5%)
Klebsiella pneumoniae 2 (2%) 13 (4%)
Enterobacter cloacae 3 (3%) 10 (3%)
Stenotrophomonas maltophilia 0 (0%) 9 (3%)
Proteus mirabilis 2 (2%) 6 (2%)
Serratia marcescens 0 (0%) 5 (2%)
Enterococcus faecalis 2 (2%) 3 (1%)
Enterobacter aerogenes 0 (0%) 4 (1%)
Aspergillus spp. 0 (0%) 3 (1%)
Acinetobacter iwoffi 0 (0%) 3 (1%)
Citrobacter diversus 1 (1%) 2 (1%)
Klebsiella oxytoca 1 (1%) 2 (1%)
Burkholderia 0 (0%) 3 (1%)
Streptococcus agalactiae 1 (1%) 1 (0,3%)
Enterobacter spp. 2 (2%) 0 (0%)
Haemophilus spp. 1 (1%) 0 (0%)
Moraxella catharralis 0 (0%) 1 (0,3%)
Morganella morgagni 0 (0%) 1 (0,3%)
Streptococcus spp. 0 (0%) 1 (0,3%)
Herpes simplex 0 (0%) 1 (0,3%)
Kingella spp. 0 (0%) 1 (0,3%)
Citrobacter freundii 1 (1%) 0 (0%)
Otro germen 1 (1%) 3 (1%)
N2 total de microorganismos 90 317
N° de neumonias polimicrobianas 16 (17%) 47 (15%)
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5.2.1.1.2. SEGUN LOSDIASDE VENTILACION MECANICA

Considerando aquella neumonia que aparece antes del séptimo dia de ventilacion
mecanicay aquella neumonia que aparece a partir del 7° dia de ventilacién mecanica.

Caracteristicas generales

NAV < 7 dias de VM NAV > 7 dias de VM p
n (%) n (%)
N° de episodios de heumonia 204 (51%) 199 (49%) NS
Tratamiento antibiético previo a NAV 125 (61%) 156 (80%) <0,01
Tratamiento con corticoides previo a NAV 22 (11%) 37 (19%) 0,04

Microorgani smos.

En la NAV que apareci6 antes de los 7 dias de ventilacion mecanica predominaron los
gérmenes como Haemophilus influenzae, P. Aeruginosa, S. aureus meticilin sensibley S
Pneumoniae. En la NAV que aparecio a partir del 7° dia de ventilacion mecéanica los
gérmenes més frecuentes fueron P. Aeruginosa, Acinetobacter baumannii, S. aureus
meticilin resistente.

MICROORGANISMOS

NAV < 7 dias de VM NAYV > 7 dias de VM
n (%) n (%)

Pseudomonas aeruginosa 31 (16%) 65 (30%)
Acinetobacter baumannii 14 (7%) 42 (20%)
Sthaphylococcus aureus

S. aureus meticilin sensible 29 (15%) 20 (9%)

S. aureus meticilin resistente 7 (4%) 26 (12%)
Haemophilus influenzae 32 (16%) 5 (2%)
Streptococcus pneumoniae 21 (11%) 4 (2%)
Escherichia Coli 11 (6%) 11 (5%)
Klebsiella pneumoniae 7 (4%) 8 (4%)
Enterobacter cloacae 11 (6%) 2 (1%)
Stenotrophomonas maltophilia 3 (1,5%) 6 (3%)
Proteus mirabilis 4 (2%) 4 (2%)
Serratia marcescens 2 (1%) 3 (1,5%)
Enterococcus faecalis 3 (1,5%) 2 (1%)
Enterobacter aerogenes 2 (1%) 2 (1%)
Aspergillus spp. 0 (0%) 3 (1,5%)
Acinetobacter iwoffi 2 (1%) 1 (0,4%)
Citrobacter diversus 2 (1%) 1 (0,4%)
Klebsiella oxytoca 3 (1,5%) 0 (0%)
Burkholderia 0 (0%) 3 (1,5%)
Streptococcus agalactiae 1 (0,5%) 1 (0,4%)
Enterobacter spp. 2 (1%) 0 (0%)
Haemophilus spp. 1 (0,5%) 0 (0%)
Moraxella catharralis 1 (0,5%) 0 (0%)
Morganella morgagni 1 (0,5%) 0 (0%)
Streptococcus spp. 0 (0%) 1 (0,4%)
Herpes simplex 0 (0%) 1 (0,4%)
Kingella spp. 0 (0%) 1 (0,4%)
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Citrobacter freundii 1 (0,5%) 0 (0%)
Otro germen 2 (1%) 2 (1%)
N2 total de microorganismos 193 214

N° de neumonias polimicrobianas 29 (14%) 33 (16%)

5.2.1.1.3. ETIOLOGIA DE NAV SEGUN ESTANCIA HOSPITALARIA VSDIASDE VM

Se compararon dos criterios utilizados para definir NAV temprana'y NAV tardia, ésta
Gltima asociada generalmente a microorganismos potencialmente multirresistentes.
Cuando se utilizo el criterio “dias de VM antes de laNAV” (con punto de corte en 7 dias)
se observaron un mayor numero de episodios de NAV debida a Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumanii y MRSA considerados como NAV temprana que cuando se
utilizo el criterio “dias de estancia hospitalaria’ (con punto de corte en 5 dias).

PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Pseudomonas aeruginosa p
n (%)
Sl NO
Estancia hospitalaria previa a la NAV < 5 dias 12 (13%) 78 (87%) 0,01
Estancia hospitalaria previa a la NAV > 5dias 84 (26%) 233 (73%)
Dias de VM antes de la NAV < 7 dias 31 (16%) 162 (84%) <0,01
Dias de VM antes de la NAV > 7 dias 65 (30%) 149 (70%)
NAYV precoz NAV tardia p
Estancia hospitalaria previa a la NAV
(con punto de corte en 5 dias) 12 (12%) 84 (88%)
<0,01
Dias de VM antes de la NAV
(con punto de corte en 7 dias) 31 (32%) 65 (68%)

De los 96 episodios de NAVs debidas a Pseudomonas aeruginosa, 31 se clasificaron
como tempranas cuando se utilizo € criterio “dias de VM antes de laNAV” (con punto de
corte en 7 dias), mientras que sélo 12 se clasificaron como tempranas cuando se utilizo el
criterio “dias de estancia hospitalaria antes de laNAV” (con punto de corte en 5 dias).
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ACINETOBACTER BAUMANII

Acinetobacter baumanii p
n (%)
Sl NO

Estancia hospitalaria previa a la NAV < 5 dias 4 (4%) 86 (96%) <0,01
Estancia hospitalaria previa a la NAV > 5dias 52 (12%) 265 (88%)
Dias de VM antes de la NAV < 7 dias 14 (7%) 179 (93%) <0,01
Dias de VM antes de la NAV > 7 dias 42 (20%) 172 (80%)

NAV precoz NAV tardia p
Estancia hospitalaria previa a la NAV
(con punto de corte en 5 dias) 4 (7%) 52 (92%)

0,02

Dias de VM antes de la NAV
(con punto de corte en 7 dias) 14 (25%) 42 (75%)

Asi mismo hubieron significativamente mas episodios de NAV s debidas a Acinetobacter
baumanni clasificadas como tempranas con € criterio “dias de VM antes de laNAV” que
con €l criterio “dias de estancias hospitalaria antes de laNAV” .

S. AUREUS METICILIN RESISTENTE

S. aureus meticilin resistente p
n (%)
SI NO
Estancia hospitalaria previa a la NAV < 5 dias 2 (2%) 88 (98%) 0,03
Estancia hospitalaria previa a la NAV > 5dias 31 (9%) 286 (91%)
Dias de VM antes de la NAV < 7 dias 7 (4%) 186 (96%) <0,01
Dias de VM antes de la NAV > 7 dias 26 (12%) 188 (88%)
NAV precoz NAV tardia p
Estancia hospitalaria previa a la NAV
(con punto de corte en 5 dias) 2 (6%) 31 (94%)
NS

Dias de VM antes de la NAV
(con punto de corte en 7 dias) 7 (21%) 26 (79%)

También hubieron més episodios de NAV debida a MRSA clasificadas como tempranas
con € criterio “dias de VM antes de la NAV” que con €l criterio “dias de estancias
hospitalaria antes delaNAV” aunque en este caso no se alcanzo significacion estadistica.
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5.2.2. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO Y EVOLUCION DE LA NAV

De los 403 episodios de NAV en 374 se evalud € tratamiento antibiético realizado. Los
otros 29 restantes se excluyeron por falta de datos completos sobre € tratamiento de la
NAV.

En un 82 % de los casos se inici6 tratamiento antibidtico de forma empirica, siendo éste
evaluado como correcto en un 75 % de los casos. En un 18 % se realizd solo tratamiento
especifico. Aproximadamente en la mitad de los episodios de neumonia asociada a
ventilacion mecanica se realizd tratamiento antibidtico (tanto empirico como especifico)
con monoterapia. Los antibioticos para el tratamiento de laNAV no se demoraron méas ala
de las 48 horas después de la sospecha clinica en un 90 % de los casos y ho mas alla de
las veinticuatro horas en un 66 % de |os episodios.

Se practicaron cambios en el tratamiento inicial en un (44 %) de los episodios siendo €l
motivo mas frecuente debido a una mala evolucion clinica de la neumonia (39 %).

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DE LA NAV
(Consta en 374 episodios)

O ESPECIFICO

305 (82 %) OEMPIRICO

0 20 40 60 80 100

TRATAMIENTO EMPIRICO DE LA TRATAMIENTO EMPIRICO DE LA
NAV NAV
(Consta 285 episodios) (Consta en 303 episodios)
70 (25%)
OCORRECTO OMONOTERAPIA
OINCORRECTO
OTERAPIA
COMBINADA
215 (75%) 158 (52%) 145 (48%)
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144
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Los antibidticos utilizados para el tratamiento de la NAV de forma global, ya han sido
expuestos anteriormente ( en la pagina 134).

A continuacion se detalan los antibidticos utilizados para € tratamiento empirico y
aquellos utilizados en los episodios de neumonia en los que solo se realizo tratamiento
especifico de la neumonia asociada a ventilacion mecanica.

Respecto al tratamiento antibiético empirico para la neumonia asociada a ventilacion
mecanica se prescribieron 305 pautas antibidticas, la mitad de ellas en forma de
monoterapiay la otra mitad en forma de terapia combinada.

PAUTAS ANTIBIOTICAS UTILIZADAS EN EL TRATAMIENTO EMPIRICO DE LAS NEUMONIAS ASOCIADAS A

VENTILACION MECANICA.

Consta en 303 de 305 tratamientos antibiéticos empiricos

MONOTERAPIA: 145 PAUTAS

AMOXICILINA-CLAVULANICO 24
AMPICILINA-SULBACTAM 2
CEFAZOLINA 1
CEFUROXIMA 1
CLOXACILINA 1
CLINDAMICINA 2
CEFALOSPORINA DE 3% GENERACION SIN ACTIVIDAD FRENTE A P. aeruginosa 23
CEFALOSPORINA DE 32 GENERACION CON ACTIVIDAD FRENTE A P. aeruginosa 1
CEFEPIME 26
UREIDOPENICILINA ASOCIADA O NO A INHIBIDORES DE B-LACTAMASA 23
CARBAPENEM (IMIPENEM) 21
CIPROFLOXACINO 6
FLUOROQUINOLONA DE 32 GENERACION 0
AMIKACINA 2
TOBRAMICINA 1
COTRIMOXAZOL 2
VANCOMICINA 7
2

TEICOPLANINA

145



5. RESULTADOS

TERAPIA COMBINADA: 151 PAUTAS
GLICOPEPTIDO + AZTREONAM
AMOXICILINA-CLAVULANICO + TOBRAMICINA
CEFAZOLINA + GENTAMICINA

CLINDAMICINA + TOBRAMICINA

CEFALOSP. DE 32 G SIN ACTIVIDAD FRENTE A P. aeruginosa + AMINOGLICOSIDO

CEFALOSP. DE 32 G CON ACTIVIDAD FRENTE A P. aeruginosa + AMINOGLICOSIDO

CEFEPIME + AMINOGLICOSIDO

UREIDOPENICILINA + AMINOGLICOSIDO
IMIPENEM + AMINOGLICOSIDO
MEROPENEM + AMINOGLICOSIDO
CIPROFLOXACINO + AMINOGLICOSIDO

CEFALOSP. 32 G CON ACTIVIDAD FRENTE A P. aeruginosa + CIPROFLOXACINO
CEFEPIME + CIPROFLOXACINO

UREIDOPENICILINA + CIPROFLOXACINO

CARBAPENEM + CIPROFLOXACINO

CEFEPIME + CLINDAMICINA
CEFTAZIDIMA + CLINDAMICINA
CEFTAZIDIMA + CLOXACILINA
PIPERACILINA + AZTREONAM
AZTREONAM + COTRIMOXAZOL

CEFALOSP. DE 32 G CON ACTIVIDAD FRENTE A P. aeruginosa + GLICOPEPTIDO
CEFEPIME + GLICOPEPTIDO

UREIDOPENICILINA + GLICOPEPTIDO
IMIPENEM + GLICOPEPTIDO
MEROPENEM + GLICOPEPTIDO
CIPROFLOXACINO + GLICOPEPTIDO
AMIKACINA + GLICOPEPTIDO
TOBRAMICINA + GLICOPEPTIDO

CEFTAZIDIMA + AMIKACINA + VANCOMICINA
CEFEPIME + TOBRAMICINA + VANCOMICINA
CIPROFLOXACINO + AMIKACINA + VANCOMICINA
MEROPENEM + AMIKACINA + VANCOMICINA

33

29
18

N o1 a0 N

N T =

N PN

N N e
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PAUTAS ANTIBIOTICAS UTILIZADAS EN EL TRATAMIENTO ESPECIFICO DE LAS NEUMONIAS ASOCIADAS A

VENTILACION MECANICA.

Consta en 65 de 69 tratamientos antibiéticos especificos

MONOTERAPIA: 49 PAUTAS (75 %)

AMOXICILINA-CLAVULANICO 1
CLOXACILINA 4
CEFALOSPORINA DE 32 GENERACION CON ACTIVIDAD FRENTE A P. aeruginosa 4
CEFEPIME 5
UREIDOPENICILINA ASOCIADA O NO A INHIBIDORES DE B-LACTAMASA 3
CARBAPENEM (IMIPENEM) 10
CIPROFLOXACINO 3
FLUOROQUINOLONA DE 32 GENERACION

(LEVOFLOXACINO, TROBAFLOXACINO) 2
TOBRAMICINA 1
COTRIMOXAZOL 2
VANCOMICINA 10
TEICOPLANINA 3
ACICLOVIR 1

TERAPIA COMBINADA: 16 PAUTAS (25 %)

COLISTINA + TOBRAMICINA 1
AMPICILINA-SULBACTAM + TOBRAMICINA 4
IMIPENEM + COLISTINA 1
CEFEPIME + AMINOGLICOSIDO 1
UREIDOPENICILINA + AMINOGLICOSIDO 2
IMIPENEM + AMINOGLICOSIDO 2
UREIDOPENICILINA + CIPROFLOXACINO 1
IMIPENEM + GLICOPEPTIDO 2
CIPROFLOXACINO + GLICOPEPTIDO 1
IMIPENEM + CIPROFLOXACINO + TEICOPLANINA 1
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En un 74 % de los casos se consider6 curada la neumonia, presentando recidiva o
recurrencia de lainfeccion en un 25 % de | os episodios.

(Consta en 357 episodios) NEUMONIA
(Consta en 276 episodios)

aosi
ENO 211 (76%)

osi
ONO

066 (74 %)

D1 (25 %) 65 (24 %)

>

En 87 episodios se consideré que e éxitus del paciente estaba relacionado con la
neumoniay en 74 no.

52.2.1. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO Y EVOLUCION DE LA NAV: NAV
TEMPRANA VSTARDIA.

5.2.2.1.1. SEGUN ESTANCIA HOSPITALARIA

Tratamiento antibiotico:

Estancia hospitalaria Estancia hospitalaria p
previa a la NAV < 5 dias previa a la NAV > 5 dias
n (%) n (%)
Tratamiento antibiético empirico 83 (91%) 222 (78%)
0,01
Tratamiento antibiético especifico 8 (9%) 61 (22 %)
Tratamiento antibiético empirico correcto 62 (74 %) 151 (68%) NS
Tratamiento antibiético con monoterapia 57 (63 %) 134 (48 %)
0,01
Tratamiento antibiético con terapia combinada 34 (37 %) 146 (52 %)
Tratamiento antibiético empirico
Monoterapia 51 (61 %) 94 (43 %) <0,01
Terapia combinada 32 (39 %) 126 (57 %)
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Retraso del tratamiento antibiético

<24h 68 (75 %) 177 (63 %)
24-48 h 14 (15 %) 71 (25 %) NS
>48h 9 (10 %) 34 (12 %)
Cambio del tratamiento antibiético inicial 35 (39 %) 128 (46 %) NS
Motivo del cambio
Resistencias iniciales 9 (26 %) 47 (37 %)
Simplificacion del tratamiento 7 (20 %) 16 (13 %)
Aparicion de resistencias 1(3%) 8 (6%) NS
Reacciones adversas 0 (0 %) 3 (2%)
Mala evolucion 16 (46 %) 47 (37%)
Otros motivos 2 (6 %) 5 (4 %)

El tratamiento antibidtico para la NAV fue mayoritariamente empirico, aunque mas
frecuentemente en la NAV temprana que en la de apariciéon tardia. El nimero de
tratamientos antibi 6ticos empiricos correctos fue similar en ambos grupos. La monoterapia
predomind en el tratamiento de la NAV temprana y la terapia combinada en la NAV

tardia

La mayoria de pacientes recibieron tratamiento antibiético para la NAV en las 48 horas
posteriores a la sospecha clinica tanto en las NAV's tempranas como en las tardias. No
hubieron diferencias tampoco en cuanto a nimero de cambios del tratamiento antibiotico
inicia y la causa del mismo.

80
60
40

20

o
CURACION

66
(79%)

EVOLUCION DE LA NEUMONIA

p=NS

200
(73%)

p=0,09

56
T 1(26%)
(15%)

RECIDIVA O

RECURRENCIA

ONAV temprana
ONAV tardia

L os dos grupos presentaron un porcentaje de curacion similar y aunque hubo una mayor
tendencia a presentar méas neumonias reucrrentes o recidivantes de las NAVs en las NAV

tardias, este hecho no alcanzo la significacion estadistica.
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5.2.2.1.2. SEGUN LOS DIASDE VENTILACION MECANICA

Neumonia antes de Neumonia a partir
los 7 dias de VM de los 7 dias de VM p
n (%) n (%)
Tratamiento antibiético empirico 165 (86%) 140 (77%)
0,04
Tratamiento antibiético especifico 28 (14%) 41 (23 %)
Tratamiento antibiético empirico correcto 125 (76 %) 90 (64%) 0,04
Tratamiento antibiético con monoterapia 112 (59 %) 79 (44 %)
<0,01
Tratamiento antibiético con terapia combinada 79 (41 %) 101 (56 %)
Tratamiento antibiético empirico
Monoterapia 89 (54 %) 56 (40 %) 0,02
Terapia combinada 75 (46 %) 83 (60 %)
Retraso del tratamiento antibiético
<24h 141 (73 %) 104 (58 %)
24-48 h 37 (19 %) 48 (27 %) <0,01
>48h 15 (8 %) 28 (16 %)
Cambio del tratamiento antibiético inicial 75 (39 %) 88 (49 %) NS
Motivo del cambio
Resistencias iniciales 20 (27 %) 36 (42 %)
Simplificacion del tratamiento 13 (17 %) 10 (12 %)
Aparicion de resistencias 1(1%) 8 (9%) 0,03
Reacciones adversas 1(1%) 2 (2%)
Mala evolucién 35 (47 %) 28 (33%)
Otros motivos 5 (7 %) 2 (2 %)

El tratamiento antibidtico para la NAV fue mayoritariamente empirico, aunque mas
frecuentemente en la NAV que aparecid antes del 7° dia de ventilacion mecanica. El
numero de tratamientos antibidticos empiricos correctos fue mayor en la NAV que
aparecié antes del 7° dia ventilacion mecanica. La monoterapia predominé en el
tratamiento de la NAV que aparecio antes del 7° dia de VM vy laterapia combinada en la
NAV que aparecié apartir del 7° dia de ventilacién mecanica.

La mayoria de pacientes recibieron tratamiento antibiético para la NAV en las primeras
48 horas tras la sospecha clinica. Sin embargo hubo més retraso en € inicio de la terapia
empirica en las neumonias que aparecieron a partir del séptimo dia de ventilacion
mecanica. Las causas por las que se cambié e tratamiento antibiético inicial fueron
diferentes, de tal forma que en las neumonias que aparecieron a partir del 7° diade VM el
principal motivo de cambio fue por resistencias iniciales y en aquellas nheumonias que
aparecieron antes del 7° diade VM €l principal motivo de cambio fue por mala evolucion.

150



5. RESULTADOS

EVOLUCION DE LA NEUMONIA

p=NS
80
60
401 ENAV < 7 DIAS DE VM
201 ENAV >=7 DIAS DE VM
ol |
CURACION RECIDIVA O
RECURRENCIA

Los dos grupos presentaron un porcentaje de curacién similar, aungque fueron las
neumonias que tuvieron lugar a partir del séptimo dia de VM las que presentaron mayor
numero de neumonias recurrentes o recidivantes.

5.2.2.2. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO CORRECTO VERSUS
INCORRECTO DE TODOSLOSEPISODIOS DE NAV

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la curacién de la NAV en
funcion de s se habia realizado un tratamiento empirico correcto o no. Si hubo una
tendencia a presentar mas neumonias recurrentes o recidivantes en aquellos episodios de
NAYV que fueron tratados empiricamente de formaincorrecta.

EVOLUCION DE LA NEUMONIA

p=NS
80,
601 p=0,06
OTratamiento empirico

401 correcto (n=215)
20- 18 OTratamiento empirico

(33%) incorrecto (n=70)

om | 20%
CURACION RECIDIVA O
RECURRENCIA
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5223. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO Y ESPECIFICO, CON
MONOTERAPIA VERSUSTERAPIA COMBINADA.

Los episodios de NAV tratados con terapia combinada no presentaron peores resultados
en cuanto a curacién y recidiva o recurrencia de la NAV que los episodios tratados con
monoterapia. Hubo una tendencia a presentar mas curaciones en 10s episodios tratados con

monoterapia.

Tratamiento antibiético’ Tratamiento antibiético’ p
con monoterapia con terapia combinada
(n=191) (n=180)
n (%) n (%)
Evolucion de la neumonia
Curacion 140 (80%) 111 (71%) 0,06
Recidiva o recurrencia 26 (20%) 35 (27%) NS
Cambio del tratamiento antibiético inicial 80 (42 %) 82 (46 %) NS
Motivo del cambio
Resistencias iniciales 27 (34 %) 28 (35 %) NS
Simplificacién del tratamiento 7 (9 %) 16 (20%) 0,04
Aparicion de resistencias 5 (6 %) 4 (5%) NS
Reacciones adversas 3 (3 %) 0 (0%) NS
Mala evolucion 33 (41 %) 30 (37 %) NS
Otros motivos 5 (6 %) 2 (2%) NS
* Tratamiento antibiético: tanto empirico como especifico
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5224TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO CORRECTO CON
MONOTERAPIA VERSUS TERAPIA COMBINADA DE TODOS LOS
EPISODIOS DE NAV.

Los episodios de NAV que recibieron tratamiento antibiotico empirico y correcto fueron
215. De éstos 98 recibieron tratamiento con monoterapiay 117 con terapia combinada. Se
evalud la evolucion de los episodios de NAV que fueron tratados de forma empirica
correctamente con monoterapia con los episodios de NAV con tratamiento empirico
correcto con terapia combinada.

A. CARACTERISTICAS GENERALES:

Caracteristicas generales:

Monoterapia Terapia combinada p
n (%) n (%)
N° de episodios de neumonia 98 (46%) 117 (55%) NS
Edad 54+19 55+19 NS
Sexo masculino 78 (80%) 84 (75%) NS
APACHE I 1848 1747 NS
Tipo de ingreso
Médico 58 (59%) 57 (50%) NS
Quirdrgico programada 14 (14%) 17 (15%) NS
Quirdrgico urgente 10 (10%) 11 (10%) NS
Trauma 16 (16%) 28 (25%) NS
Antededentes y factores asociados
Tabaquismo 63 (64%) 62 (53%) NS
Alcoholismo 11 (11%) 26 (23%) 0,02
EPOC 15 (15%) 13 (11%) NS
Diabetes mellitus 12 (12%) 17 (15%) NS
Insuficiencia renal crénica 2 (2%) 3 (3%) NS
Neoplasia 10 (10%) 15 (13%) NS
Neutropenia 0 (0%) 1 (1%) NS
Transplante 2 (2%) 2 (2%) NS
Quimioterapia 2 (2%) 1 (1%) NS
SDRA 9 (9%) 18 (16%) NS
Tratamiento con corticoides previo a NAV 8 (8%) 15 (13%) NS
Profilaxis del ulcus de estrés 95 (97%) 111 (98%) NS
Tratamiento antibiético previo a NAV 55 (56%) 82 (73%) 0,01
Dias de VM antes de la NAV 77 11415 0,03
Dias de estancia hospitalaria antes NAV 7+7 11+15 0,02
Sedacion 80 (82%) 99 (88%) NS
Sepsis-Shock séptico-SDMO 44 (45%) 54 (48%) NS
Otros shock 32 (33%) 26 (23%) NS
Retraso del tratamiento antibiético de la NAV
<24h 80 (82 %) 88 (78 %) NS
24-48 h 18 (18 %) 24 (21 %) NS
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B. MICROORGANISMOS:

Micr oor ganismos

Monoterapia Terapia combinada
n (%) n (%)

Pseudomonas aeruginosa 11 (11%) 29 (25%)
Acinetobacter baumannii 9 (9%) 6 (5%)
Sthaphylococcus aureus

S. aureus meticilin sensible 16 (16%) 16 (14%)

S. aureus meticilin resistente 4 (4%) 5 (4%)
Haemophilus influenzae 12 (12%) 18 (15%)
S. pneumoniae 14 (14%) 5 (4%)
Escherichia Coli 12 (12%) 8 (7%)
Klebsiella pneumoniae 3 (3%) 9 (8%)
Enterobacter cloacae 2 (2%) 6 (5%)
Stenotrophomonas maltophilia 1 (1%) 1 (1%)
Proteus mirabilis 2 (2%) 2 (2%)
Serratia marcescens 2 (2%) 1 (1%)
Enterococcus faecalis 0 (0%) 3 (2%)
Enterobacter aerogenes 0 (0%) 2 (2%)
Citrobacter diversus 1 (1%) 1 (1%)
Klebsiella oxytoca 3 (3%) 0 (0%)
Burkholderia 1 (1%) 1 (1%)
Streptococcus agalactiae 1 (1%) 0 (0%)
Enterobacter spp. 1 (1%) 0 (0%)
Haemophilus spp. 0 (0%) 1 (1%)
Morganella morgagni 0 (0%) 1 (1%)
Citrobacter freundii 1 (1%) 0 (0%)
Otro germen 2 (2%) 2 (2%)
N2 total de microorganismos 98 117
N° de neumonias polimicrobianas 17 (17%) 22 (19%)
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C. PAUTASANTIBIOTICASUTILIZADASEN EL TRATAMIENTO EMPIRICO
CORRECTO:

Pautas antibidticas utilizadas en €l tratamiento empirico cor recto:

MONOTERAPIA:

AMOXICILINA-CLAVULANICO 20
CEFAZOLINA 1
CEFUROXIMA 1
CLOXACILINA 1
CEFALOSP. DE 32 G no activa para P. aeruginosa 14
CEFALOSP. DE 32 G activa para P. Aeruginosa 1
CEFEPIME 18
UREIDOPENICILINA con o sin inhibidores de p-lactamasa 16
CARBAPENEM (IMIPENEM) 15
CIPROFLOXACINO 3
COTRIMOXAZOL 1
VANCOMICINA 6
OTRO 1
TERAPIA COMBINADA:

GLICOPEPTIDO + AZTREONAM 1
AMPICILINA + TOBRAMICINA 1
CEFAZOLINA + GENTAMICINA 1
CLINDAMICINA + TOBRAMICINA 1
CEFALOSP. DE 32 G sin actividad frente a

P. aeruginosa + AMINOGLICOSIDO 3
CEFALOSP. DE 32 G con actividad frente a

P. aeruginosa + AMINOGLICOSIDO 3
CEFEPIME + AMINOGLICOSIDO 26
UREIDOPENICILINA + AMINOGLICOSIDO 21
IMIPENEM + AMINOGLICOSIDO 15
MEROPENEM + AMINOGLICOSIDO 2
CIPROFLOXACINO + AMINOGLICOSIDO 3
CEFALOSP. 32 G con actividad frente a

P. aeruginosa + CIPROFLOXACINO 1
CEFEPIME + CIPROFLOXACINO 5
UREIDOPENICILINA + CIPROFLOXACINO 3
CARBAPENEM + CIPROFLOXACINO 2
PIPERACILINA + AZTREONAM 1
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CEFALOSP. DE 32 G con actividad frente a

P. aeruginosa + GLICOPEPTIDO 1
CEFEPIME + GLICOPEPTIDO 1
IMIPENEM + GLICOPEPTIDO 6
MEROPENEM + GLICOPEPTIDO 2
TOBRAMICINA + GLICOPEPTIDO 1
CEFTAZIDIMA + CLINDAMICINA 1
CEFEPIME + CLINDAMICINA 3
CEFTAZIDIMA + CLOXACILINA 1
CEFTAZIDIMA + AMIKACINA + VANCOMICINA 1
CEFEPIME + TOBRAMICINA + VANCOMICINA 1
MEROPENEM + AMIKACINA + VANCOMICINA 1
CIIPROFLOXACINO + AMIKACINA + VANCOMICINA 1
OTRO 1

En el 72 % de las pautas empiricas de terapia combinada prescritas en nuestros pacientes
el farmaco coadyuvante fue un aminoglucésido. En un 11 % € farmaco coadyuvante fue

una fluoroquinolona, en otro 11 % un glicopéptido y en un 6 % otro tipo de farmaco.

D. EVOLUCION DE LA NEUMONIA

Los episodios de NAV que recibieron tratamiento antibiético empirico correcto con
monoterapia no tuvieron peores resultados en cuanto a curacion y recidiva o recurrencia de
la NAV que agquellos pacientes que recibieron tratamiento antibiético empirico correcto

con terapia combinada.

EVOLUCION DE LA NEUMONIA

100 p=0,08
801
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40
20

75/89| 74/100
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5. RESULTADOS

D.1. EVOLUCION EN FUNCION DEL TIEMPO DE APARICION DE LA NAV
SEGUN LOS DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA.

Tratamiento antibi6tico empirico correcto con monoterapia vs terapia combinada en la
NAV temprana (<5 dias de estancia hospitalaria).

En un 86 % de los episodios de NAV temprana tratados empiricamente con monoterapia
se consiguio la curacién de la infeccion y tan sdlo en un 8 % aparecio recidiva o
recurrencia. Un 36 % de estos pacientes presentaban tratamiento antibidtico previo. En un
85 % de los episodio de NAV temprana tratada empiricamente con terapia combinada se
consiguio la curacion de la infeccion y tan sdlo en un 13 % aparecio recidiva de la
infeccion. En este grupo un 68 % de los pacientes habian recibido tratamiento antibiético
previo. Los dos grupos presentaban similares porcentgjes de pacientes con EPOC, con
Sepsisy tratamiento previo con corticoides.

La monoterapia se mostré como una terapéutica segura con altos porcentajes de curacion
en la NAV tempranay la terapia combinada utilizada basicamente en aquellos episodios
con tratamiento antibidtico previo se mostro a menos tan eficaz como la monoterapia.

NEUMONIA TEMPRANA

Tratamiento antibiético Tratamiento antibiético p
empirico correcto empirico correcto
con monoterapia con terapia combinada
n (%) n (%)
Edad 48+23 47+20 NS
APACHE II 1949 1746 NS
Tabaquismo 27 (75%) 10 (40%) 0,01
Alcoholismo 5 (14%) 5(20%) NS
EPOC 4 (11%) 3 (12%) NS
Diabetes mellitus 2 (5,6%) 4 (16%) NS
Tratamiento previo con corticoides 2 (6%) 2 (8%) NS
Tratamiento antibiético previo 13 (36 %) 17 (68%) 0,02
Sepsis-Shock séptico-SDMO 13 (39 %) 9 (36%) NS
Otros tipos de shock 11(31%) 7 (28%) NS
Evolucién de la neumonia
Curacion 30 (86%) 17 (85%) NS
Recidiva o recurrencia 2 (8%) 2 (13%) NS
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Tratamiento antibi6tico empirico correcto con monoterapia vs terapia combinada en la
NAV tardia (=5 dias de estancia hospitalaria)

Los episodios de NAV tardia y tratamiento antibidtico empirico correcto con
monoterapia tuvieron resultados similares en cuanto a curacion de la neumoniay ndmero
de neumonias recurrentes o recidivantes que los episodios de NAV tardia y tratamiento
antibi6tico empirico correcto con terapia combinada.

NEUMONIA TARDIA

Tratamiento antibiético Tratamiento antibiético p
empirico correcto empirico correcto
con monoterapia con terapia combinada
n (%) n (%)
Edad 57+16 57+17 NS
APACHE I 177 1747 NS
Tabaquismo 36 (58%) 52 (59%) NS
Alcoholismo 6 (10%) 21(24%) 0,04
EPOC 11 (18%) 10 (11%) NS
Diabetes mellitus 10 (16%) 13 (15%) NS
Tratamiento previo con corticoides 6 (10%) 13 (15%) NS
Tratamiento antibiético previo 42 (68 %) 65 (73%) NS
Sepsis-Shock séptico-SDMO 30 (48 %) 45 (51%) NS
Otros tipos de shock 21(34%) 19 (22%) NS
Evolucién de la neumonia:
Curacién 45 (80%) 57 (71%) NS
Recidiva o recurrencia 11 (29%) 14 (22%) NS

D.2. EVOLL{CION EN FUNCION DE SI LA NAV APARECIO ANTES O DESPUES
DE LOS7 DIASDE VM.

Tratamiento antibi6tico empirico correcto con monoterapia vs terapia combinada en la
NAV que apareci6 antes del 7° dia de VM.

Los episodios de NAV aparecida antes del séptimo dia de VM vy tratamiento antibiotico
empirico correcto con monoterapia presentaron unos resultados similares, en cuanto a
curacion y nuimero de neumonias recurrentes o recidivantes, que aquellos episodios
tratados con antibi6tico empirico correcto con terapia combinada.
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NAV < 7 DIAS VM

Tratamiento antibiético Tratamiento antibiético p
empirico correcto empirico correcto
con monoterapia con terapia combinada
n (%) n (%)
Evolucién de la neumonia
Curacion 46 (81%) 35 (70%) NS
Recidiva o recurrencia 4 (11%) 5 (13%) NS

Tratamiento antibiético empirico correcto con monoterapia vs terapia combinada en la
NAV que apareci6 a partir del 7° dia de VM.

La terapia combinada en los episodios de NAV aparecida a partir del 7° diade VM y
tratamiento antibidtico empirico correcto con terapia combinada no se mostré superior en
cuanto a curacion de la neumonia que la monoterapia antibidtica. Tampoco se observaron
de forma significativa un aumento en el niUmero de neumonias recurrentes o recidivantes
en los episodios de NAV que aparecio a partir del 7° dia de VM y tratamiento antibidtico

empirico correcto con monoterapia respecto a aquellos pacientes en los que se aplico la
terapia combinada.

NAV > 7 DIAS DE VM

Tratamiento antibiético Tratamiento antibiético p
empirico correcto empirico correcto
con monoterapia con terapia combinada
n (%) n (%)
Evolucién de la neumonia
Curacion 29 (91%) 39 (78%) NS
Recidiva o recurrencia 9 (35%) 11(27%) NS
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5.3. ANALISISDE L OSEPISODIOS DE NAV DEBIDA A Pseudomonas aeruginosa

A. CARACTERISTICAS GENERALES:

De los 403 episodios de NAV, 96 fueron debidos a Pseudomonas aeruginosa. Las
caracteristicas generales de |os pacientes con NAV debida a Pseudomonas aeruginosa son
las siguientes:

Caracteristicas generales

n (%)
N° de episodios de neumonia 96 (24%)
N° de neumonias polimicrobianas 20 (21%)
Edad 58+18
Sexo masculino 67 (71%)
APACHE Il 18+7
Tipo de ingreso
Médico 59 (61%)
Quirdrgico programada 6 (6%)
Quirdrgico urgente 15 (16%)
Trauma 16 (17%)
Antededentes y factores asociados
Tabaguismo 53 (52%)
Alcoholismo 8 (8%)
EPOC 17 (18 %)
Diabetes mellitus 18 (19%)
Insuficiencia renal cronica 4 (4%)
Neoplasia 16 (17%)
Neutropenia 1 (1%)
Transplante 1 (1%)
Quimioterapia 1 (1%)
SDRA 22 (23%)
Tratamiento con corticoides previo a NAV 11 (11%)
Profilaxis del ulcus de estrés 94 (98%)
Tratamiento antibidtico previo a NAV 74 (80%)
Sedacion 87 (91%)
Sepsis-Shock séptico-SDMO 48 (50%)
Otros shock 31 (32%)

B. DIAGNOSTICO DE LA NEUMONIA DEBIDA A Pseudomonas aer uginosa:

En un 52 % de los casos el diagnostico de neumonia fue realizado utilizando cultivos
cuantitativos:
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Dlagnéstico

n (%)

Aspirado simple 44 (46%)
Aspirado traqueal cuantitativo 30 (30%)
Catéter telescopado con sonda de METRAS 0 (0%)
Catéter telescopado sin sonda de METRAS ni broncoscopio 1 (1%)
Cultivo liquido pleural 0%)
Broncoaspirado (fibrobroncoscopio) 5 (5%)
Catéter telescopado (fibrobroncoscopio) 7 (7%)
Lavado broncoalveolar (fibrobroncoscopio) 1 (1%)
Hemocultivo 6 (6%)
Lavado broncoalveolar ciego 2 (2%)

C. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DE LA NEUMONIA DEBIDA A Pseudomonas
aeruginosa

El tratamiento antibidtico fue empirico en un 72 casos (80%). De éstos, 40 fueron
evaluados como correcto (57%). En un 59 % de los casos se redizd tratamiento con
terapia combinada. En € caso de los episodios tratados empiricamente, 48 recibieron
tratamiento con terapia combinada (67%).

Tratamiento antibiético

Tratamiento antibiético empirico 72 (80%)
Tratamiento antibiético especifico 18 (20%)
Tratamiento antibiético empirico correcto 40 (57 %)
Tratamiento antibiético con monoterapia 37 (41 %)
Tratamiento antibiético con terapia combinada 53 (59 %)

Tratamiento antibiético empirico
Monoterapia 24 (33%)
Terapia combinada 48 (67%)

Retraso del tratamiento antibiético

<24h 54 (60 %)
24-48 h 26 (29 %)
>48 h 10 (11 %)
Cambio del tratamiento antibiético inicial 45 (50 %)
Motivo del cambio
Resistencias iniciales 28 (65 %)
Simplificacion del tratamiento 2 (5 %)
Aparicion de reistencias 4 (9%)
Reacciones adversas 1(2%)
Mala evolucién 6 (14 %)
Otros motivos 2 (5 %)
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D. PAUTAS ANTIBIOTICAS UTILIZADAS EN EL TRATAMIENTO EMPIRICO DE
LASNEUMONIAS DEBIDAS A Pseudomonas aeruginosa

PAUTAS ANTIBIOTICAS UTILIZADAS EN EL TRATAMIENTO EMPIRICO DE LAS NEUMONIAS ASOCIADAS A

VENTILACION MECANICA POR Pseudomonas aeruginosa (71 PAUTAS).

MONOTERAPIA: 24 PAUTAS

AMOXICILINA-CLAVULANICO 1
CEFALOSPORINA DE 32 GENERACION SIN ACTIVIDAD FRENTE A P. aeruginosa 4
CEFALOSPORINA DE 32 GENERACION CON ACTIVIDAD FRENTE A P. aeruginosa 1
CEFEPIME 5
UREIDOPENICILINA ASOCIADA O NO A INHIBIDORES DE B-LACTAMASA 6
CARBAPENEM (IMIPENEM) 4
CIPROFLOXACINO 1
VANCOMICINA 1
TEICOPLANINA 1
TERAPIA COMBINADA: 47 PAUTAS

GLICOPEPTIDO + AZTREONAM 1
CEFAZOLINA + GENTAMICINA 1
CEFALOSP. DE 32 G SIN ACTIVIDAD FRENTE A P. aeruginosa + AMINOGLICOSIDO 1
CEFALOSP. DE 32 G CON ACTIVIDAD FRENTE A P. aeruginosa + AMINOGLICOSIDO 1
CEFEPIME + AMINOGLICOSIDO 9
UREIDOPENICILINA + AMINOGLICOSIDO 3
IMIPENEM + AMINOGLICOSIDO 7
MEROPENEM + AMINOGLICOSIDO 1
CIPROFLOXACINO + AMINOGLICOSIDO 4
CEFEPIME + CIPROFLOXACINO 3
UREIDOPENICILINA + CIPROFLOXACINO 2
CARBAPENEM + CIPROFLOXACINO 1
PIPERACILINA + AZTREONAM 1
AZTREONAM + COTRIMOXAZOL 1
IMIPENEM + GLICOPEPTIDO 3
CIPROFLOXACINO + GLICOPEPTIDO 1
AMIKACINA + GLICOPEPTIDO 1
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F. PAUTAS ANTIBIOTICAS UTILIZADAS SOLO COMO TRATAMIENTO
ESPECIFICO EN LAS NEUMONIAS POR Pseudomonas aeruginosa

PAUTAS ANTIBIOTICAS UTILIZADAS EN EL TRATAMIENTO ESPECIFICO DE LAS NEUMONIAS ASOCIADAS A

VENTILACION MECANICA POR Pseudomonas aeruginosa (15 PAUTAS).

MONOTERAPIA: 11 PAUTAS (%)

CEFALOSPORINA DE 32 GENERACION CON ACTIVIDAD FRENTE A P. aeruginosa 4
CEFEPIME 1
UREIDOPENICILINA ASOCIADA O NO A INHIBIDORES DE B-LACTAMASA 3
CIPROFLOXACINO 1
FLUOROQUINOLONA DE 32 GENERACION

(LEVOFLOXACINO, TROBAFLOXACINO) 1
OTRO 1

TERAPIA COMBINADA: 4 PAUTAS (%)

CEFEPIME + AMINOGLICOSIDO 1
IMIPENEM + AMINOGLICOSIDO 2
UREIDOPENICILINA + CIPROFLOXACINO 1
G. EVOLUCION

Evolucién de la neumonia
Curacion 67 (80%)
Recidiva o recurrencia 25 (40%)
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5.3.1.TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO CORRECTO CON
MONOTERAPIA VERSUS TERAPIA COMBINADA DE LOS EPISODIOS DE
NAV POR Pseudomonas aeruginosa.

De los 403 episodios de neumonia asociada a ventilacién mecanica, 96 fueron debidos a
P. aeruginosa. De estos 96 episodios, 40 recibieron tratamiento antibiético empirico
correcto.

A. CARACTERISTICAS GENERALES:

Caracteristicas generales

Monoterapia Terapia combinada p
n (%) n (%)
Ne° de episodios de neumonia 11 (28%) 29 (73%) <0,01
Edad 56117 55120 NS
Sexo masculino 8 (73%) 22 (79%) NS
APACHE Il 1846 17+6 NS
Tipo de ingreso
Médico 5 (45%) 15 (52%) NS
Quirdrgico programada 2 (18%) 2 (7%) NS
Quirdrgico urgente 2 (18%) 5 (17%) NS
Trauma 2 (18%) 7 (24%) NS
Antededentes y factores asociados
Tabaquismo 5 (45%) 11 (38%) NS
Alcoholismo 1 (9%) 3 (10%) NS
EPOC 1 (9%) 1 (3%) NS
Diabetes mellitus 2 (18%) 5 (17%) NS
Insuficiencia renal cronica 0 (0%) 2 (7%) NS
Neoplasia 1 (9%) 3 (10%) NS
Neutropenia 0 (0%) 1 (3%) NS
Transplante 0 (0%) 1 (3%) NS
Quimioterapia 0 (0%) 1 (3%) NS
SDRA 2 (18%) 6 (21%) NS
Tratamiento con corticoides previo a NAV 0 (0%) 5 (17%) NS
Profilaxis del ulcus de estrés 11 (100%) 28 (97%) NS
Tratamiento antibiético previo a NAV 9 (82%) 25 (86%) NS
Dias de VM antes de la NAV 10+7 14+14 NS
Dias de estancia hospitalaria antes NAV 9+6 15+14 NS
Sedacion 11 (100%) 28 (97%) NS
Sepsis-Shock séptico-SDMO 4 (33%) 14 (48%) NS
Otros shock 4 (36%) 9 (30%) NS
Retraso del tratamiento antibiético de la NAV
<24h 8 (73 %) 19 (65 %) NS
24-48 h 3 (27 %) 10 (35 %) NS
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B. PAUTAS ANTIBIOTICAS UTILIZADAS EN EL TRATAMIENTO EMPIRICO Y
CORRECTO DE LOS PACIENTES CON NAV POR Pseudomonas aer uginosa:

PAUTAS ANTIBIOTICAS DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO Y CORRECTO DE NAV POR P. aeruginosa

MONOTERAPIA:

CEFALOSP. DE 32 G activa para P. Aeruginosa 1
CEFEPIME 4
UREIDOPENICILINA con o sin inhibidores de p-lactamasa 1
CARBAPENEM (IMIPENEM) 4
OTRO 1

TERAPIA COMBINADA:
GLICOPEPTIDO + AZTREONAM 1
CEFEPIME + AMINOGLICOSIDO 5

UREIDOPENICILINA + AMINOGLICOSIDO 6
IMIPENEM + AMINOGLICOSIDO 6
MEROPENEM + AMINOGLICOSIDO 1
CIPROFLOXACINO + AMINOGLICOSIDO 2

CEFEPIME + CIPROFLOXACINO 3
CARBAPENEM + CIPROFLOXACINO 1
PIPERACILINA + AZTREONAM 1
IMIPENEM + GLICOPEPTIDO 1
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C. EVOLUCION DE LA NAV DEBIDA A Pseudomonas aeruginosa

No se encontraron diferencias en cuanto a curacion y recidiva de las neumonias por P.
aeruginosa tratadas empiricamente con monoterapia respecto a las tratadas con terapia
combinada.

Monoterapia Terapia combinada p
n (%) n (%)
Complicaciones:
SDRA 4 (40%) 14 (48%) NS
Insuficiencia respiratoria progresiva 5 (56%) 16 (55%) NS
Barotrauma 1 (10%) 3 (10%) NS
Shock 7 (70%) 18 (62%) NS
Hemorragia digestiva alta 1 (10%) 1 (3%) NS
Disfuncién renal 6 (60%) 11(38%) NS
Disfuncién hepatica 0 (0%) 6 (21%) NS
Disfuncién pulmonar 6 (60%) 18 (62%) NS
Disfuncién de médula 6sea 0 (0%) 4 (14%) NS
Disfuncién neuroldgica 3 (30%) 5 (17%) NS
Disfuncién cardiaca 2 (20%) 2 (7%) NS

EVOLUCION DE LA NAV DEBIDA APseudomonas aeruginosa

100 p=NS

80+

60+ COMONOTERAPIA
40-

O TERAPIA
20- COMBINADA
0-‘_
CURACION RECIDIVA O
RECURRENCIA
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5.4. EVOLUCION DE LOSPACIENTES CON NAV

Los 353 pacientes que presentaron neumonia asociada a ventilacion mecanica tuvieron
una estancia media en UCI de 29+24 dias, con una media de 18+12 dias ventilacion
mecanica y una mortalidad cruda del 46 %. Las complicaciones que presentaron durante
su estancia en UCI ya se detallaron previamente en la pagina 121.

Para poder analizar la evolucion de los pacientes con NAV en funcién de algunas
caracteristicas de la neumonia o de algunas caracteristicas del tratamiento de la neumonia
elegimoslas del primer episodio de NAV.

5.4.1. E\[OLUCION DE LOS PACIENTES DEL PRIMER EPISODIO DE NAV EN
FUNCION DE SI LA NEUMONIA FUE TEMPRANA O TARDIA

A. EN FUNCION DE LOS DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA (<5 DIAS:
NEUMONIA TEMPRANA; >5 DIAS: NEUMONIA TARDIA)

Neumonia temprana Neumonia tardia p
n (%) n (%)
Complicaciones:
SDRA 20 (21%) 99 (40%) <0,01
Insuficiencia respiratoria progresiva 36 (37%) 143 (58%) <0,01
Barotrauma 6 (7%) 19 (8%) NS
Shock 34 (35%) 139 (56%) <0,01
Hemorragia digestiva alta 5 (6%) 22 (9%) NS
Disfuncién renal 20 (21%) 113 (45%) <0,01
Disfuncién hepéatica 10 (11%) 48 (19%) NS
Disfuncién pulmonar 45 (46%) 172 (69%) <0,01
Disfuncién de médula 6sea 3 (4%) 28 (11%) 0,01
Disfuncién neuroldgica 35 (36%) 82 (33%) NS
Disfuncién cardiaca 18 (19%) 66 (27%) NS
Dias de estancia en UCI 22427 32423 <0,01
Dias de VM 13+10 19+12 <0,01
Mortalidad 38 (38%) 126 (50%) 0,07
En UCI relacionada con la NAV* 14 (14 %) 62 (24%) 0,04
En UCI no relacionda con la NAV 21 (20%) 52 (21%) NS
Hospitalaria 4 (4%) 12 (5%) NS
Causa del éxitus
Hipoxemia 4 (10%) 13 (11%) NS
Shock 9 (23%) 20 (12%) NS
SDMO 17 (43%) 90 (68%) <0,01
Muerte cerebral 8 (23%) 11(8%) 0,02

* valorada por el clinico o investigador como la causa directa de mortalidad del paciente

Los pacientes con NAV tardia presentaron mayor nimero de complicaciones en su
evolucion, mayor estancia mediay mayor nimero de dias de ventilacion mecanica que los
pacientes con neumonia temprana. La mortalidad en UCI relacionada con la
NAV (valorada por €l clinico como la causa directa de mortalidad del pacientes) fue
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significativamente mayor en las NAVs de aparicion tardia, y hubo una tendencia a una
mayor mortalidad global en las NAVstardias.

La mortalidad de los pacientes con NAV temprana fue similar a la de los pacientes sin
NAV (38 % versus 36 %; p=ns), mientras que la mortalidad de los pacientes con NAV
tardia fue significativamente mayor que la de los pacientes sin NAV (50 % versus 36 %;
p<0,001), resultando una mortalidad atribuidaalaNAV tardiadel 14 %.

De los 353 pacientes 311 presentaron una sdla neumonia, mientras que 42 presentaron
méas de una neumonia. Estratificando los datos en funcién de si los pacientes habian
presentado 1 sdla neumonia o méas de una neumonia los resultados son |os siguientes:

Pacientes con una 1 sola neumonia asociada a ventilacion mecanica:
Neumonia temprana Neumonia tardia p
n (%) n (%)
Complicaciones:
SDRA 16 (19%) 86 (39%) <0,01
Insuficiencia respiratoria progresiva 31 (36%) 123 (56%) <0,01
Barotrauma 4 (5%) 17 (8%) NS
Shock 28 (33%) 119 (54%) <0,01
Hemorragia digestiva alta 4 (5%) 20 (9%) NS
Disfuncién renal 19 (23%) 100 (45%) <0,01
Disfuncién hepética 9 (11%) 42 (19%) NS
Disfuncién pulmonar 36 (43%) 155 (70%) <0,01
Disfuncién de médula ésea 3 (4%) 25 (11%) 0,02
Disfuncién neurolégica 28 (34%) 79 (35%) NS
Disfuncién cardiaca 16 (19%) 61 (28%) NS
Dias de estancia en UCI 18+17 30122 <0,01
Dias de VM 12+10 19+12 <0,01
Mortalidad 35 (41%) 114 (50%) NS
En UCI relacionada con la NAV* 13 (15 %) 54 (24%) 0,08
En UCI no relacionda con la NAV 21 (25%) 51 (23%) NS
Hospitalaria 1 (1%) 9 (4%) NS

* valorada por el clinico o investigador como la causa directa de mortalidad del paciente
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Mas de 1 neumonia asociada a ventilacion mecanica:
Neumonia temprana Neumonia tardia p
n (%) n (%)

Complicaciones:
SDRA 4 (33%) 13 (48%) NS
Insuficiencia respiratoria progresiva 5 (42%) 20 (74%) 0,05
Barotrauma 2 (17%) 2 (7%) NS
Shock 6 (50%) 20 (74%) NS
Hemorragia digestiva alta 1 (8%) 2 (8%) NS
Disfuncién renal 1 (8%) 13 (50%) 0,01
Disfuncién hepatica 1 (8%) 6 (22%) NS
Disfuncién pulmonar 9 (75%) 17 (63%) NS
Disfuncién de médula 6sea 0 (0%) 3 (11%) NS
Disfuncién neurolégica 7 (58%) 3 (11%) <0,01
Disfuncién cardiaca 2 (17%) 5 (18%) NS

Dias de estancia en UCI 50+49 47+18 NS

Dias de VM 17411 23+12 0,01

Mortalidad 3 (21%) 12 (43%) NS
En UCI relacionada con la NAV* 1(8 %) 8 (30%) NS
En UCI no relacionda con la NAV 0 (0%) 1 (4%) NS
Hospitalaria 3 (25%) 3 (11%) NS

* valorada por el clinico o investigador como la causa directa de mortalidad del paciente

B. EN FUNCION DE LOS DIASDE VENTILACION MECANICA

Neumonia antes del Neumonia a partir del
séptimo dia de VM séptimo dia de VM p
n (%) n (%)
Dias de estancia en UCI 22421 39424 <0,01
Dias de VM 14+10 22413 <0,01
Mortalidad 96 (48%) 68 (45%) NS
En UCI relacionada con la NAV* 44 (22 %) 32 (21%) NS
En UCI no relacionada con la NAV 45 (22%) 28 (19%) NS
Hospitalaria 8 (4%) 8 (5%) NS

* valorada por el clinico o investigador como la causa directa de mortalidad del paciente

Lamortalidad global no fue significativamente mayor en un grupo que en otro.

Cuando se estratificaron los datos en funcion de s e paciente habia presentado una
neumonia asociada a ventilador o mas los resultados no variaron significativamente:
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Pacientes con 1 sola neumonia asociada a ventilacion mecanica.

Neumonia antes del Neumonia a partir del
séptimo dia de VM séptimo dia de VM p
n (%) n (%)
Dias de estancia en UCI 19+16 36+24 <0,01
Dias de VM 14+10 21+13 <0,01
Mortalidad 87 (49%) 62 (47%) NS

Pacientes con mas de una neumonia asociada a ventilacion mecanica.

Neumonia antes del Neumonia a paritir del
séptimo dia de VM séptimo dia de VM p
n (%) n (%)
Dias de estancia en UCI 44140 54+17 <0,01
Dias de VM 19+11 24+13 0,01
Mortalidad 9 (39%) 6 (32%) NS

54.2. E\[OLUCION DE LOS PACIENTES DEL PRIMER EPISODIO DE NAV EN
FUNCION DE S EL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO FUE
CORRECTO O INCORRECTO

Tratamiento antibiético Tratamiento antibiético
empirico correcto empirico incorrecto p
(n=192) (n=58)
n (%) n (%)
Dias de VM 18+12 16+10 NS
Dias de estancia en UCI 30+27 29+21 NS
Mortalidad 85 (44%) 26 (45%) NS

Considerando Unicamente el primer episodio de NAV, la evolucion de los pacientes no
fue diferente en funcion de s recibieron tratamiento antibiético empirico correcto o
incorrecto.

Estratificando los datos en funcién de si e paciente habia presentado una neumonia o
mas |los resultados no cambiaron en |os pacientes con una sdla neumonia. Sin embargo, en
los pacientes con mas de una neumonia la mortalidad de los que recibieron tratamiento
antibiotico empirico incorrecto fue mayor que la de los pacientes con tratamiento correcto,
aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa:
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Pacientes con una sola neumonia asociada a ventilacion mecanica:
Tratamiento antibiético Tratamiento antibiético
empirico correcto empirico incorrecto p
n (%) n (%)
Dias de VM 1711 16+10 NS
Dias de estancia en UCI 27+23 27421 NS
Mortalidad 78 (46%) 25 (48%) NS
Pacientes con mas de una NAV:
Tratamiento antibidtico Tratamiento antibiético
empirico correcto empirico incorrecto p
n (%) n (%)
Dias de VM 22+13 1548 0,01
Dias de estancia en UCI 52+39 43+16 0,01
Mortalidad 6 (26%) 3 (37%) NS
543.TRATAMIENTO EMPIRICO CORRECTO CON MONOTERAPIA VS

TERAPIA COMBINADA EVOLUCION DE LOS PACIENTES DEL 1le

EPISODIO DE NAV

Tratamiento antibiético Tratamiento antibiético

empirico correcto empirico correcto p

con monoterapia con terapia combinada

n (%) n (%)
Complicaciones:

SDRA 22 (24%) 40 (41%) 0,01
Insuficiencia respiratoria progresiva 38 (42%) 52 (54%) NS
Barotrauma 5 (5%) 8 (8%) NS
Shock 37 (40%) 50 (51%) NS
Hemorragia digestiva alta 8 (9%) 4 (4%) NS
Disfuncién renal 30 (33%) 35(37%) NS
Disfuncién hepética 11 (12%) 16 (16%) NS
Disfuncién pulmonar 48 (53%) 60 (62%) NS
Disfuncién de médula ésea 3 (3%) 7 (7%) NS
Disfuncién neurolégica 34 (37%) 33 (34%) NS
Disfuncién cardiaca 18 (20%) 22 (23%) NS
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Tratamiento antibiético Tratamiento antibiético
empirico correcto empirico correcto p
con monoterapia con terapia combinada
n (%) n (%)
Evolucién:
Dias de estancia en UCI 26120 34432 0,03
Dias de VM 16+£12 19+12 NS
Mortalidad 40 (43%) 44 (44%) NS
En UCI relacionada con la NAV* 10 (11 %) 22 (23%) 0,03
En UCI no relacionda con la NAV 27 (30%) 18 (18%) 0,06
Hospitalaria 3 (3%) 4 (4%) NS
* valorada por el clinico o investigador como la causa directa de mortalidad del paciente
Causa del éxitus
Hipoxemia 3 (7%) 5 (12%) NS
Shock 6 (15%) 9 (21%) NS
SDMO 22 (55%) 25 (58%) NS
Muerte cerebral 9 (23%) 4(9%) NS

Los pacientes que recibieron tratamiento antibiético empirico correcto con monoterapia
presentaron menos dias de estancia en UCI y menor porcentge de SDRA como
complicacion en su evolucion que aguellos pacientes que recibieron tratamiento con
terapia combinada.

La mortalidad global de los pacientes que recibieron tratamiento antibiético empirico
correcto con monoterapia no presento diferencias estadisticamente significativas respecto
a aguellos pacientes tratados con terapia combinada, aunque si presentaron menor
mortalidad atribuida a la NAV (valorada por e clinico como la causa directa de
mortalidad del paciente) de forma estadisticamente significativa. Estratificando los datos
en funcién de si |os pacientes presentaron una o méas neumonias |os resultados no variaron
significativamente:
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Pacientes con 1 sola NAV:

Tratamiento antibiético

Tratamiento antibiético

empirico correcto empirico correcto p
con monoterapia con terapia combinada
n (%) n (%)
Complicaciones:
SDRA 20 (24%) 35 (41%) 0,02
Insuficiencia respiratoria progresiva 33 (41%) 45 (52%) NS
Barotrauma 4 (5%) 8 (9%) NS
Shock 31 (38%) 41 (48%) NS
Hemorragia digestiva alta 6 (7%) 4 (5%) NS
Disfuncién renal 27 (33%) 33(39%) NS
Disfuncién hepética 11 (14%) 16 (18%) NS
Disfuncién pulmonar 42 (52%) 51 (59%) NS
Disfuncién de médula ésea 3 (4%) 7 (8%) NS
Disfuncién neurolégica 32 (39%) 29 (34%) NS
Disfuncién cardiaca 17 (21%) 18 (22%) NS
Dias de estancia en UCI 24+18 31+27 0,04
Dias de VM 16+12 18+11 NS
Mortalidad 38 (46%) 40 (46%) NS
Pacientes con méas de una NAV:
Tratamiento antibiético Tratamiento antibiético
empirico correcto empirico correcto p
con monoterapia con terapia combinada
n (%) n (%)
Complicaciones:
SDRA 2 (20%) 5 (45%) NS
Insuficiencia respiratoria progresiva 5 (50%) 7 (64%) NS
Barotrauma 1 (10%) 0 (0%) NS
Shock 6 (60%) 9 (80%) NS
Hemorragia digestiva alta 2 (20%) 0 (0%) NS
Disfuncién renal 3 (30%) 2 (20%) NS
Disfuncién hepética 0 (0%) 0 (0%) NS
Disfuncién pulmonar 6 (60%) 9 (80%) NS
Disfuncién de médula 6sea 0 (0%) 0 (0%) NS
Disfuncién neuroldgica 2 (20%) 4 (36%) NS
Disfuncién cardiaca 1 (10%) 4 (36%) NS
Dias de estancia en UCI 48+18 56151 0,04
Dias de VM 20+10 24+14 NS
Mortalidad 2 (20%) 4 (30%) NS
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5.4.3.1. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO CORRECTO CON
MONOTERAPIA VS TERAPIA COMBINADA EN FUNCION DE Sl LA NAV ES
TEMPRANA (<5 DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA) O TARDIA.

Tratamiento antibi6tico empirico correcto con monoterapia vs terapia combinada en la
NAV temprana (<5 dias de estancia hospitalaria).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad de los
pacientes con tratamiento antibiético empirico correcto y NAV temprana tratados con
monoterapia respecto a aquellos tratados con  terapia combinada.

NEUMONIA TEMPRANA

60

p=NS

501 OTratamiento empirico
correcto con monoterapia

401

30 11 (39% OTratamiento empirico

201 13 (36%) ( ) correcto con terapia
combinada

10-

Mortalidad

Tratamiento antibiético empirico correcto con monoterapia vs terapia combinada en la
NAV tardia (=5 dias de estancia hospitalaria)

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad de los
pacientes con NAV tardia que recibieron tratamiento antibiético empirico correcto con
monoterapia respecto a aquellos tratados con terapia combinada.

NEUMONIA TARDIA

p=NS

60,
501
40+
301
201
10+

OTratamiento empirico
correcto con monoterapia

OTratamiento empirico
correcto con terapia
combinada

27 (48%) |33 (46%)

Mortalidad

Los resultados no fueron diferentes estratificando los pacientes en funcién de si habian
presentado una 0 mas neumonias.
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54.32. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO CORRECTO CON
MONOTERAPIA VS TERAPIA COMBINADA EN FUNCION DE SI LA NAV
APARECIO ANTES O DESPUESDE LOS 7 DIASDE VM.

Tratamiento antibiético empirico correcto con monoterapia vs terapia combinada en la
NAV que apareci6 antes del séptimo dia de VM.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad de los
pacientes con NAV que tuvo lugar antes del séptimo dia de VM vy tratamiento antibiotico
empirico correcto con monoterapia respecto a aguellos tratados con terapia combinada.

NAV <7 DIAS DE VM

p=NS
60
501 OTratamiento empirico
40 correcto con monoterapia
0,
301 ik (200 25 (42%) OTratamiento empirico
20- correcto con terapia
combinada
10.‘
Mortalidad

Tratamiento antibiético empirico correcto con monoterapia vs terapia combinada en la
NAV que apareci6 a partir del séptimo dia de VM.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad de los
pacientes con NAV que tuvo lugar a partir del séptimo dia de VM vy tratamiento
antibiotico empirico correcto con monoterapia respecto a agquellos tratados con terapia
combinada.

NAV >= 7 DIAS DE VM

60; p=NS
50- OTratamiento empirico
20 correcto con monoterapia
0
301 19 (47%) OTratamiento empirico
] 9 (30%) correcto con terapia
20 -
combinada
104
Mortalidad

175



5. RESULTADOS

55. EVOLUCION DE LOS PACIENTES DEL PRIMER EPISODIO DE NAV
DEBIDA A Pseudomonas aeruginosa

Noventay seis episodios de NAV fueron debidos Pseudomonas aeruginosa. La evolucion
de estos pacientes fue la siguiente:

Complicaciones:
SDRA 34 (38%)
Insuficiencia respiratoria progresiva 55 (62%)
Barotrauma 10 (11%)
Shock 47 (52%)
Hemorragia digestiva alta 7 (8%)
Disfuncién renal 42 (47%)
Disfuncion hepética 17 (19%)
Disfuncién pulmonar 53 (59%)
Disfunciéon de médula 6sea 12 (13%)
Disfuncién neuroldgica 23 (26%)
Disfuncién cardiaca 17 (19%)
Dias de estancia en UCI 37124
Dias de VM 22+14
Mortalidad 48 (50%)
En UCI relacionada con la NAV* 23 (25%)
En UCI no relacionda con la NAV 15 (16%)
Hospitalaria 8 (9%)
* valorada por el clinico o investigador como la causa directa de mortalidad del paciente
Causa del éxitus
Hipoxemia 7 (17%)
Shock 6 (15%)
SDMO 26 (63%)
Muerte cerebral 2 (5%)
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55.1. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO CORRECTO CON
MONOTERAPIA VS TERAPIA COMBINADA : EVOLUCION DE LOS
PACIENTES DEL PRIMER EPISODIO DE NAV DEBIDA A Pseudomonas
aeruginosa

No encontramos diferencias en cuanto a mortalidad y complicaciones en la evolucién de
los pacientes con NAV por Pseudomonas aeruginosas tratados empiricamente de forma
correcta con monoterapia respecto a agquellos pacientes tratados empiricamente de forma
correcta con terapia combinada.

Tratamiento antibiético Tratamiento antibiético
empirico correcto empirico correcto p
con monoterapia con terapia combinada
n (%) n (%)
Complicaciones:
SDRA 4 (40%) 14 (48%) NS
Insuficiencia respiratoria progresiva 5 (56%) 16 (55%) NS
Barotrauma 1 (10%) 3 (10%) NS
Shock 7 (70%) 18 (62%) NS
Hemorragia digestiva alta 1 (10%) 1 (3%) NS
Disfuncién renal 6 (60%) 11(38%) NS
Disfuncién hepética 0 (0%) 6 (21%) NS
Disfuncién pulmonar 6 (60%) 18 (62%) NS
Disfuncién de médula 6sea 0 (0%) 4 (14%) NS
Disfuncién neurolégica 3 (30%) 5 (17%) NS
Disfuncién cardiaca 2 (20%) 2 (7%) NS
Dias de estancia en UCI 41+19 41+27 NS
Dias de VM 24+11 24+14 NS
Mortalidad 5 (45%) 13 (45%) NS
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5.6. RESUMEN DE LOSRESULTADQOS

5.6.1. PACIENTESINGRESADOSEN UCI Y SOMETIDOSA VM
PROLONGADA:

178

1.

Los pacientes ingresados en UCI que requirieron intubaciéon y ventilacion
mecanica por més 12 horas tienen una edad media de 57 afios y un APACHE
Il de 18. Laestanciamediafue de 17 diasy lamortalidad global del 38 %.

Delos 1704 pacientes ingresados en UCI con ventilacién mecani ca prolongada,
353 presentaron una neumonia asociada a ventilacion. Estos 353 pacientes
presentaron 403 episodios de NAV.

Un 89 % de los pacientes con VM por mas de 12 horas recibieron tratamiento
antibi6tico durante su estanciaen UCI: un 19 % previaalaintubacion, un 64 %
previa alaextubacion o a desarrollo de NAV y un 16 % para €l tratamiento de
laNAV.

De forma global, e antibidtico més prescrito fue amoxicilina-clavulénico,
aunque el gque tuvo mayor peso global por dias totales de tratamiento fue
imipenem-cilastatina seguido de piperacilina-tazobactam, vancomicina y
cefepime.

Hubo un mayor nimero de pacientes con tratamiento antibiodtico en el grupo de
pacientes con NAV gque en el grupo de pacientes que no presentd una neumonia
asociada a ventilacion mecanica [350/353 versus 1170/1351; p<0,01].

La mortalidad cruda de los pacientes con NAV fue significativamente superior
a la mortalidad cruda de los pacientes sin NAV [165/353 (46%) versus
488/1351 (36%); p<0,001]; resultando una mortalidad atribuida a la NAV del
10 % en los pacientes ingresados en UCI y sometidos a ventilacion mecanica
durante méas de 12 horas.

El andlisis de regresion logistica identificd la NAV, la edad > 65 afios, €
APACHE Il a ingreso > 15 y la neutropenia como factores independientes de
mortalidad. El ingreso por una patologia traumética fue un factor independiente
asociado con una menor mortalidad.
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5.6.2. EPISODIOS DE NAV

A) Caracteristicas, tratamiento y evolucion de los episodios de neumonia
asociada a ventilacion mecanica.

8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Laincidencia global de NAV en nuestra serie fue del 23,6 % y la densidad de
incidencia fue de 22 neumonias por mil dias de ventilacion mecénica.

Los gérmenes predominantes fueron las bacterias gramnegativas (68 %) frente
a las grampositivas (28 %). El patdgeno aidado més frecuentemente fue la
Pseudomona aeruginosa (24 %), seguido por Staphylococcus aureus (20%).
Un 15 % de las NAV's fueron polimicrobianas.

En un 82 % de los casos € tratamiento antibidtico para la NAV fue empirico,
siendo éste evaluado como correcto en un 75 % de los casos. El tratamiento
antibiotico empirico fue realizado con monoterapia en un 48 % y con terapia
combinada en un 52 % de |os episodios de NAV.

En el tratamiento de la NAV, amikacina fue el antibiético més prescrito (11,6
%). Sin embargo, en el globa de dias de tratamiento, los antibiéticos mas
relevantes en e tratamiento de la NAV fueron imipenem-cilastatina,
amikacina, cefepimey piperacilina-tazobactam.

En € tratamiento combinado la pauta empirica més utilizada fue la asociacion
de un betal actémico con actividad anti pseudomonica mas un aminoglucdsido.

El 72 % de las pautas empiricas de terapia combinada prescritas en nuestros
pacientes incluy6 un aminoglucésido, el 11 % fluoroquinolona, otro 11 % un
glicopéptido y un 6 % otro tipo de farmaco.

La duracién media de los antibidticos utilizados para el tratamiento de la NAV
oscilé entre6y 17 dias.

Se consiguid la curacion de la NAV en un 74 % de los casos, presentando
recidiva o recurrencia de lainfeccion en un 25 % de | os episodios.

Si se andliza € tratamiento antibiético de la NAV temprana definida como
aquella que se desarrolla antes de los 5 dias de estancia hospitalaria respecto al
tratamiento delaNAYV tardia:

El tratamiento antibiotico empirico fue mas frecuente en la NAV temprana
(p=0,01). El porcentgje de tratamiento antibiético empirico considerado como
correcto fue mas frecuente en la NAV temprana, aunque esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. Fue mas frecuente € tratamiento empirico con
monoterapia en la NAV temprana y € tratamiento empirico con terapia
combinada en la NAV tardia (p<0,01). El tratamiento antibiotico empirico se
instaurd dentro de las primeras 24 horas posteriores a la sospecha clinica en un
75 % de las NAVstempranasy en un 63 % de las tardias.
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El porcentaje de curacion de las neumonias tempranas fue similar a de las
tardias. Hubo una mayor tendencia a presentar mas recurrencias o recidivas en
las NAV s tardias (0,09).

S seanaliza @ tratamiento antibiético dela NAV en funcion de si se desarroll6
antes del séptimo diade VM o a partir del séptimo diade VM:

El tratamiento antibiotico empirico de la NAV fue maés frecuente en la NAV
gue aparecié antes del 7° dia de VM (p=0,04) El porcentgje de tratamiento
empirico considerado como correcto fue mayor en las NAV's que aparecieron
antes del 7° diade VM (p=0,04). Fue mas frecuente el tratamiento empirico con
monoterapia en la NAVs que aparecieron antes del 7° dia de VM, mientras que
el tratamiento con terapia combinada fue mas frecuente en las NAVs que
aparecieron a partir del 7° dia de VM (p=0,02). Hubo més retraso en €l inicio
de laterapia empiricaen las NAV's que aparecieron a partir del séptimo dia de
VM (p<0,01)

El porcentaje de curacion de las neumonias que tuvieron lugar antes del 7° dia
de VM fue similar a delas NAV's aparecidas a partir del séptimo dia. Hubieron
mas recidivas o recurrencias en las NAV s aparecidas a partir del séptimo diade
VM (p<0,01).

Cuando se utilizo €l criterio “dias de VM antes de laNAV” (con punto de corte
en 7 dias) se observaron un mayor nimero de episodios de NAV debida a
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanii y MRSA considerados
como NAV temprana que cuando se utilizd € criterio “dias de estancia
hospitalaria’ (con punto de corte en 5 dias).

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a curacion de laNAV y
aparicion de neumonias recurrentes o recidivantes en funcion de si se habia
realizado tratamiento antibiotico empirico correcto o no.

Los episodios de NAV con tratamiento antibiético empirico con terapia
combinada no mostraron mejores resultados en cuanto a curacion y recidiva o
recurrencia de la NAV que aquellos episodios tratados empiricamente con
monoterapia. Cuando se analizaron los datos diferenciando en funcion de si la
neumonia fue temprana o tardia:

a. Enun 86 % de los episodios de NAV temprana tratados empiricamente
con monoterapia se consiguié la curacion de la infeccion y tan sélo en
un 8 % aparecio recidiva o recurrencia. Un 36 % de estos pacientes
presentaban tratamiento antibiético previo. En un 85 % de los episodio
de NAV temprana tratada empiricamente con terapia combinada se
consiguio la curacion de la infeccion y tan sélo en un 13 % aparecio
recidiva de lainfeccion. En este grupo un 68 % de |os pacientes habian
recibido tratamiento antibidtico previo. Los dos grupos presentaban
similares porcentajes de pacientes con EPOC, con sepsis y tratamiento
previo con corticoides. La monoterapia se mostré como una terapéutica
segura con altos porcentagjes de curacion en la NAV temprana y la
terapia combinada utilizada basicamente en aguellos episodios con
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tratamiento antibidtico previo se mostré a menos tan eficaz como la
monoterapia.

b. En la NAV tardias. los episodios tratados empiricamente con
monoterapia tuvieron resultados similares en cuanto a curacion de la
neumonia que aquellos episodios tratados con terapia combinada (80 %
vs 71 %; p=NS). En las NAVs tardias € nimero de neumonias
recurrentes o recidivantes fue similar en los episodios tratados con
monoterapia respecto a los tratados con terapia combinada (29 % vs 22
%; p=NS).

21. De los 403 episodios de NAV, 96 fueron debidos a Pseudomonas aeruginosa.
El tratamiento antibiético de las NAVs por Pseudomonas aeruginosa fue
correcto sblo en un 57 % de los casos. El tratamiento empirico con
monoterapia se realizo en un 33 %y con terapia combinada en un 67 %.

El tratamiento empirico con monoterapia N0 mostré peores resultados en
cuanto a curacion y recidiva o recurrencia de la NAV que € tratamiento
empirico con terapia combinada en las NAVs debidas a Pseudomonas
aeruginosa.

B) Evolucion delos pacientes del primer episodio de NAV

22. La mortalidad cruda de los pacientes con una NAV tardia tuvo tendencia a ser
superior a la de los pacientes con NAV temprana (p=0,07). La mortalidad
relacionada con laNAYV fue superior en las NAVstardias (p=0,04).

23. La mortalidad cruda de los pacientes y la relacionada con la NAV no fue
significativamente diferente en las NAVs aparecidas antes del séptimo dia de
VM respecto alas NAVs aparecidas a partir del séptimo diade VM.

24. La mortalidad de los pacientes no fue significativamente diferente en funcién
de si habian recibido tratamiento antibi6tico empirico correcto o no.

25. Lamortalidad de los pacientes tratados empiricamente con monoterapia no fue
superior a aguellos tratados con terapia combinada.

26. La mortalidad de los pacientes con NAV debida a Pseudomonas aeruginosa

tratados empiricamente con monoterapia no presentaron mayor mortalidad que
aquellos tratados con terapia combinada.
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Este estudio es un trabajo prospectivo, multicéntrico de una cohorte amplia de pacientes
ingresados en UCI y sometidos a ventilacion mecanica durante mas de 12 horas que
analiza el tratamiento antibiético recibido y mas en concreto el tratamiento de la neumonia

asociada a ventilacion mecanica que desarrollan algunos de estos pacientes.

Los resultados mas importantes del estudio, en relacion a los objetivos e hipétesis de
trabajo planteados y que pueden reflgjar la realidad de muchas unidades de nuestro pais,
son:  Primero, que la gran mayoria de los pacientes con ventilacién mecénica reciben
algun tratamiento antibiético. Segundo, que solo e 16 % del consumo total de antibioticos
de estos pacientes es debido al tratamiento de la NAV. Tercero, los pacientes intubados y
ventilados mecanicamente que presentaron una NAV durante su evolucién, tuvieron
mayor mortalidad que los pacientes que no desarrollaron esta complicacion infecciosa. La
mortalidad atribuida ala NAV en estos pacientes fue, en nuestra serie, del 10 %. Cuarto,
un 25 % de los pacientes con NAV recibieron un tratamiento empirico incorrecto siendo
los pacientes con episodios de neumonia tardia los que presentaron més frecuentemente
tratamientos empiricos incorrectos y donde mas retrasos hubo en cuanto a inicio de la
terapéutica empirica. A pesar de €llo, el porcentge de curacion de las NAVs tardias fue
similar a de las NAV tempranas, aungue estas Ultimas presentaron menor recidiva de la
infeccién. Y, finamente, € tratamiento antibi6tico empirico y correcto de la NAV con
terapia combinada no se mostré superior al tratamiento antibi6tico con monoterapia en
cuanto a curacion de la neumonia, incluso en las neumonias debidas a Pseudomonas
aeruginosa. El grupo tratado con monoterapia no presenté mayor nimero de neumonias
recurrentes o recidivantes que el grupo tratado con terapia combinada. La mortalidad de
los pacientes del primer episodio de NAV tratados empiricamente con monoterapia no fue
superior a la de los tratados con terapia combinada, incluso en el grupo de pacientes con

NAYV debidas a Pseudomonas aeruginosa.

6.1. DISENO Y ESTRUCTURA DEL ESTUDIO.

En relacion a la evolucion de la neumonia asociada a ventilacion mecénica , en este
estudio, se planted analizar la evolucion de todos los episodios de neumonia en cuanto a
porcentaje de curacion y nimero de recidivas o recurrencias. Algunos estudios eligen en
su disefio e analizar Unicamente los primeros episodios de NAV, o los pacientes con un
solo episodio de NAV (22, 25, 26). Pensamos que si solo analizabamos estos primeros
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episodios se perdia la informacion de algunas neumonias que en la préactica clinica
también pueden tener relevancia. Por esto, nuestro objetivo principal fue analizar todos los
episodios de NAV vy la evolucién de los mismos en relacion al porcentaje de curacion y
nimero de recurrencias o recidivas, en un intento de aproximacion lo més cercano posible
alo que ocurre en la préctica clinica habitual. Es por ello que en €l andlisis del tratamiento
y evolucion de la infeccién en cuanto a porcentgje de curacion y aparicion de recidivas, se
incluyeron todos los episodios de heumonia asociada a ventilacion mecanica, siendo el

episodio y no el paciente, la unidad de observacion.

Sin embargo, a analizar la evoluciéon del paciente (no del episodio de neumonia) en
relacion a algunas caracteristicas del tratamiento de la neumonia, € incluir todos los
episodios de un mismo paciente conjuntamente, aumenta la complgjidad del andlisis, por
lo que se decidié analizar la evolucidn de los pacientes del primer episodio de NAV,
estratificando los resultados posteriormente en funcion de si habian presentado una sola
neumonia 0 mas de una. No realizamos un analisis méas extenso de este apartado puesto
gue no era uno de los objetivos principales del estudio. La eleccién del primer episodio se
debe a que la mayoria de pacientes solo tienen una Unica NAV y las caracteristicas del
tratamiento de este primer episodio son las que mas relacion pueden tener con €l
pronostico final del paciente, eso si, analizando si esta evolucion se altera dependiendo de
s € paciente presenta o no, otro episodio de NAV. Por tanto, en € anadlisis de laevolucion
de los pacientes en relacion a algunas caracteristicas del tratamiento de la neumonia, se
estudiaron los pacientes del primer episodio de NAV utilizando como unidad de

observacion el pacientey no el episodio.

Para andlizar s el tratamiento empirico con terapia combinada es superior en cuanto a
conseguir mejores porcentajes de curacion de lainfeccion, al tratamiento con monoterapia,
elegimos para el estudio solo aquellos tratamientos empiricos correctos, puesto que s el
tratamiento es incorrecto, la evolucién de lainfeccion estara influenciada por este factor y

no por el hecho de utilizar terapia combinada o monoterapia.

6.2. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EN LOS PACIENTES INGRESADOS EN
UCI Y SOMETIDOSA VM DURANTE MASDE 12 HORAS.

En nuestro estudio un 89 % de los pacientes ingresados en UCI y sometidos a VM

recibieron tratamiento antibiético durante su estancia en UCI: un 19 % previa a la
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intubacion, un 65 % durante la VM antes de la extubacion o del desarrollo de NAV y un
16 % para el tratamiento delaNAV.

En la literatura existen diversos estudios que recogen la utilizaciéon de los
antimicrobianos en los servicios de Medicina Intensiva. Tanto el estudio sobre infeccion
nosocomial en UCI en nuestro pais -ENVIN-UCI- , como e estudio europeo de
prevalencia -EPIC- muestran que los pacientes ingresados en UCI presentan un ato
consumo antibidtico (44, 52-54, 11, 12). Asi mismo, el estudio de prevalencia de infeccion
nosocomial, EPINE, puso de manifiesto que dentro de los hospitales, las areas de mayor
consumo antibiotico, por paciente, son las areas de Medicina Intensiva (10).

Diferentes estudios han mostrado que en concreto € grupo de pacientes de UCI
sometidos a ventilacion mecanica son 10s que presentan mayor consumo antibidtico:
Bergmans y cols. (39) en un estudio de 515 pacientes ingresados en UCI ponen de
manifiesto que un 90 % del uso antibidtico se dio en € grupo de pacientes con VM.
Gautzit y cols. (43) en e 2000 publican un estudio sobre 60 unidades de UCI en e que
muestran como |os pacientes ventilados por més de 48 horas son |os que presentan mayor
consumo antibiético.

Respecto a las indicaciones, en nuestro medio e estudio ENVIN-UCI (44, 52-54)
muestra que la indicacion mas frecuente fue la profilaxis antibidtica, asi como el
tratamiento de infecciones intra-UCI, dependiendo del periodo estudiado. En el estudio de
Bergman y cols. (39) mencionado anteriormente, la indicacion més frecuente fue el
tratamiento de la infeccion respiratoria adquirida en UCI, puesto que un 49 % de los
antibioticos prescritos se utilizaron para este fin. Roder y cols. (38) en un estudio de 615
pacientes de UCI, encuentran que, en los pacientes que recibieron antibiéticos, la
indicacién més frecuente fue la sospecha de infeccion o infeccidn probada (36 %). De los
pacientes tratados por sospecha de infeccion la mayoria fue por sospecha de infeccion
pulmonar.

La infeccion nosocomial més frecuente en las unidades de cuidados intensivos es la
infeccion respiratoria, en concreto la neumoniay de acuerdo a los datos mencionados, es
la infeccion que genera mayor consumo antibiotico. Los pacientes de UCI sometidos a
VM son los que reciben mas antibidticos y los que méas infecciones nosocomiales
respiratorias presentan, en concreto NAV. Todo parece apuntar que €l consumo antibiotico
en los pacientes de UCI con ventilacion mecanica deberia ser a expensas del tratamiento
de la NAV. Sin embargo, hasta e momento esto no ha sido evaluado en estudios
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multicéntricos de caracter general y analizando Unicamente los pacientes sometidos a
ventilacion mecanica. Los resultados de nuestra serie de 1704 pacientes de 17 unidades de
cuidados intensivos y con ventilacion mecanica por mas de 12 horas, mostraron que un
alto porcentgje de los mismos recibieron tratamiento antibiético durante su estancia en
UCI, hecho que no difiere de los estudios previos sobre uso antibiético en pacientes
criticos. Sin embargo, la indicacién més frecuente fue la infeccion documentada distinta
de la neumonia asociada a ventilacion mecanica (casi la mitad de los antibidticos
utilizados se prescribieron con esta indicacién) y tan solo €l 16 % de las indicaciones se
debieron a tratamiento parala NAV. El grupo de pacientes que presenté unaNAV recibio
mayor numero de antibidticos que los pacientes sin NAV, pero incluso en este grupo de
pacientes, €l 54 % de los antibidticos fueron prescritos con una indicacion diferente al
tratamiento delaNAV.

Como hemos mencionado, la indicacion mas frecuente fue la prescripcion de antibioticos
para una infeccion documentada. Una de las limitaciones de este estudio es que no recogia
cudles eran estas infecciones, que corresponderian tanto a infecciones comunitarias, como
infecciones nosocomiales extra-UCI, o las adquiridas en UCI diferentes ala NAV (y que
por tanto, podian incluir infecciones respiratorias distintas de la NAV como neumonia
comunitaria o traqueobronquitis).

Dentro de las indicaciones, un 12 por ciento de los antibidticos se prescribieron para
realizar una profilaxis quirdrgica o por maniobras invasivas y agui destaca tanto la media
de duracion de la profilaxis, que en agunos casos nos parecio6 mas amplia de lo
recomendable, como la utilizacion de ciertos antibidticos para este fin, por egemplo
cefepime que fue uno de los antibidticos més utilizados para un tratamiento profiléctico.
Esta bien establecido que, para que la profilaxis quirdrgica sea efectiva, los antibioticos
deben ser administrados preoperatoriamente con e objetivo de alcanzar atas
concentraciones en el momento de la contaminacion bacteriana (210). Aunque existen
controversias sobre el tiempo que deberia mantenerse la profilaxis antibidtica, no se ha
demostrado que prolongar la profilaxis antibidtica mas dla del primer dia de
postoperatorio confiera ningun tipo de proteccion adicional, a excepcion de casos

especiales como trasplante de 6rganos solidos (211-213).

De forma global, el antibiotico més prescrito fue amoxicilina-clavulanico, aungque € que

tuvo mayor peso globa por dias de tratamiento fue imipenem-cilastatina seguido de
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pi peracilina-tazobactam, vancomicinay cefepime, es decir antibioticos de amplio espectro
como es habitual en las unidades de cuidados intensivos generales (39, 44, 52-54).

Durante el periodo previo a la intubacion los antibidticos mas prescritos y con mas
impacto por dias totales de tratamiento fueron, principalmente, antibidticos relacionados
con € tratamiento de infecciones comunitarias 0 con infecciones donde no estan
implicados microorganismos potencialmente multirresistentes, mientras que, durante la
ventilacion mecanica y antes de la extubacion o del desarrollo de NAV los antibiéticos
mé&s prescritos y con mayor nimero de dias totales de tratamiento fueron, antibidticos
relacionados con infecciones nosocomiales y con infecciones donde pueden estar
implicados microorganismos multirresistentes.

En el tratamiento de la NAV, amikacina fue € antibiético mas prescrito (11,6 %). En
nuestra serie, e grupo de aminoglicésidos representan un 20 % de los antibidticos
utilizados en el tratamiento de los episodios de NAV, basicamente incluidos en las pautas
empiricas como parte de la terapia combinada. Sin embargo, en el global de dias de
tratamiento, los antibi6ticos mas relevantes en el tratamiento de la NAV fueron imipenem-
cilastatina, amikacina, cefepimey piperacilina-tazobactam, por este 6rden.

La duracién media de los antibidticos utilizados para € tratamiento de la NAV oscil6
entre 6 y 17 dias. Los antibidticos sin actividad antipseudomoénica, tales como
amoxicilina-clavulanico, cefotaximay ceftriaxona se utilizaron como media unos 8 dias.
Por € contrario, los antibidticos con actividad antipseudomoénica como cefepime,
imipenem, meropenem, piperacilina-tazobactam, ceftazidima y ciprofloxacino, se
utilizaron como media unos 11-14 dias. Parece pues que, aunque en € momento de
realizar este trabajo, e estudio de Chastre y cols. (26)- que mostré6 que 8 dias de
tratamiento antibidtico es suficiente, no encontrando ninguna ventaja clinica en mantener
15 dias @ tratamiento antibiético, excepto en los casos en los que la infeccion estuviese
causada por microorganismos gramnegativos no fermentadores- ain no habia sido
publicado, los clinicos ya tenian una tendencia a realizar un tratamiento no mas
prolongado de 8 dias en las NAVs donde microorganismos como Pseudomonas

aeruginosa no estaban implicados.

Los sistemas de vigilancia de uso de antibiéticos se desarrollan con € fin de identificar
problemas, y areas de uso innecesario y por tanto, para mejorar los modelos de
prescripcion de antibidticos. A raiz de esto, en los Ultimos afios se han realizado

numerosos esfuerzos especificamente encaminados a realizar estrategias de manejo de la
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neumonia en UCI con e fin de disminuir o minimizar e uso de antibi6ticos, secundario al
tratamiento de la neumonia en UCI. Sin embargo, teniendo en cuenta los resultados de
nuestro estudio en el que solo el 16 % del consumo total de antibidticos de los pacientes
de UCI sometidos a VM es debido a tratamiento de la NAV, otras éreas o infecciones
deberian ser también objeto de analisis y protocolizacion tanto en el tipo de antibidtico

indicado como la duracion éptima, para minimizar el uso antibiético innecesario.

6.3. MORTALIDAD ATRIBUIDA A LA NEUMONIA ASOCIADA A
VENTILACION MECANICA.

Lamortalidad cruda de los pacientes ingresados en UCI con ventilacion mecanicafue del
38 %. En nuestra serie, aguellos pacientes que desarrollaron una NAV presentaron de
forma significativa una mayor mortalidad cruda respecto a los que no desarrollaron NAV.
Por tanto, la mortalidad atribuida a la NAV expresada como la diferencia entre la
mortalidad de los pacientes con NAV y la mortalidad de los pacientes sin NAV en nuestro
estudio de 1704 pacientes fue del 10 %.

Cuando se realiz6 una regresion logistica para ver las variables predictoras de mortalidad
en los pacientes ingresados en UCI y ventilados mecéani camente durante mas de 12 horas,
los datos mostraron que e hecho de desarrollar una NAV, tener una edad superior a 65
afnos, un APACHE Il superior a 15 puntos y presentar una neutropenia fueron factores
independientes de mortalidad. El ingreso por una patologia traumatica fue un factor
independiente asociado con una menor mortalidad.

Nuestros resultados confirman los datos de otros estudios previos que han analizado la
mortalidad atribuida ala NAV, algunos de ellos mediante el andlisis de regresion logistica
para evauar s la la NAV es un factor independiente de mortalidad en e grupo de
pacientes de estudio, y otros, mediante el modelo de casos y controles en los cuaes se
compara la mortalidad cruda de los “casos’ y la mortalidad de los “ controles’ (10, 20, 84,
183, 196, 197, 198, 200).

Tanto el estudio EPIC (10) como el estudio de Fagon y cols. (84) muestran mediante el
andlisis de regresion logistica que la neumonia nosocomial en UCI es un factor
independiente de mortalidad en los pacientes ingresados en UCI. Fagon y cols. ya
anteriormente en 1993 (20), aunque esa vez mediante el modelo de casos y controles
mostraron una mortalidad atribuida a la neumonia nosocomial significativa en pacientes
sometidos a ventilacion mecénica. Resultados similares encontraron otros autores que han
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analizado también la mortalidad atribuida a la NAV siguiendo el modelo de casos y
controles como son Craig y cols. (197), Cunniony cols. (198), y Bercault y cols. (200).

El estudio de Bueno-Cavanillasy cols. (196) muestra ala neumonia nosocomia como un
factor independiente de mortalidad pero solo en € subgrupo de pacientes con grado
intermedio-severo de la enfermedad subyacente medido por € indice de McCabe y
Jackson.

El trabgjo de Moine y cols. (183) concluye que la NAV tardia (diagnosticada
transcurridas 96 horas desde € ingreso del paciente en UCI) contribuye de manera
independiente a la mortalidad cuando el tratamiento empirico inicial no es e apropiado.
Sin embargo, cuando e tratamiento empirico incial es correcto, la NAV tardia no

contribuye de manera independiente ala mortalidad.

No obstante, otros autores presentan resultados discordantes, mostrando que la NAV no
era un factor que contribuyese a la mortalidad de los pacientes en estudio (18, 78, 214) ni
gue la mortalidad de los pacientes con NAV respecto a los pacientes sin NAV fuera
significativamente diferente (82, 92, 193, 194, 214). En los estudios de Craven y cols.(18),
en el de Kollef y cols. (78) y en e de Bregreon y cols. (214) no se objetivd que la
existenciade NAV fuese una variable independiente asociada ala mortalidad en €l andlisis
multivariado de los pacientes ingresados en UCI.

Aunque € estudio de Baker y cols. (82) no encontraron diferencias significativas en la
mortalidad de los pacientes con NAV (casos) respecto alos pacientes sin NAV (controles)
creemos que no difiere tanto de nuestros resultados, puesto que dicho estudio esta
realizado en pacientes traumaticos, hecho que puede contribuir a no encontrar diferencias
ya que los pacientes traumaticos que desarrollan NAV, son € subgrupo de pacientes que
estdn asociados a una menor mortalidad (215). De hecho, cuando en nuestra serie
realizamos una analisis de regresion logistica para evaluar |os factores independientes de
mortalidad, la patologia traumatica se mostré como un factor protector.

Relloy coals. (92) publican en el 2000 un estudio retrospectivo utilizando |os datos de una
base de datos estadounidense sobre 9.080 pacientes ingresados en UCI y sometidos a
ventilacion mecéanica durante més de 24 horas. En dicho estudio los autores no encuentran
diferencias significativas entre la mortalidad de los casos y los controles (30,5 % vs 30,4
%; p=0,71). Sin embargo, este estudio presenta una incidencia de la NAV, de 9,3 %,
sensiblemente inferior a la reportada en nuestro estudio, hecho que puede obedecer a que

los pacientes ingresados en las UCIs estadounidenses pueden ser poblaciones con
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caracteristicas basales diferentes de los ingresados en las UCIs espafiolas y en concreto de
los pacientes de nuestro estudio, o bien a diferencias en los métodos diagnosticos de la
NAV. En cuaquier caso, estas heterogeneidades pueden explicar las diferencias en los
resultados obtenidos.

Tampoco Papazian y cols. (193) ni Heyland y cols. (194) encuentran diferencias
significativas entre la mortalidad de los casos y los controles, aunque en el estudio de
Heyland, cuando se analizan subgrupos de enfermos, los pacientes ingresados por una
patologia médica respecto a los pacientes ingresados por una patologia quirdrgica
presentan una mortalidad atribuidaalaNAV significativamente superior.

Otro estudio en & cud la NAV no se ha asociado a una mayor mortalidad es e de
Bregeon y cols. (214). Estos investigadores realizan un estudio con un disefio diferente
puesto que evaluan cua es la mortalidad atribuida a la NAV mediante la comparacion no
de los pacientes con NAV frente a los pacientes sin NAV, sino comparando |os paciente
gue fallecen respecto a los pacientes que no fallecen de una cohorte de pacientes
sometidos a VM durante més de 48 horas. En este estudio, 135 pacientes con VM que
fallecen, se comparan con 108 pacientes sometidos a ventilacion mecénica y con
caracteristicas basales similares que sobreviven. La incidencia de NAV en los pacientes
gue sobrevivieron y en los pacientes que fallecieron fue la misma (36 %), por lo que los
autores concluyen gue laNAV no contribuye de una forma significativa ala mortalidad de

|os pacientes sometidos a VM.

NAYV tardia'y mortalidad atribuida

Algunos autores consideran que el impacto sobre el prondstico de los pacientes con NAV
tardia se debe a la falta de cobertura antibi6tica empirica adecuada. Moine y cols. (183) en
un estudio multicéntrico de 4 unidades de cuidados intensivos, prospectivo y de cohortes
gue buscaba evaluar la mortalidad atribuible asociada con la NAV tardia (diagnosticada
transcurridas 96 horas desde € ingreso del paciente en UCI), concluyeron que, la NAV
tardia contribuye de manera independiente a la mortalidad cuando el tratamiento empirico
inicial no es apropiado. En este estudio la terapia antimicrobiana empirica incial correcta
fue solo del 38 %, Ilegando a ser incluso tan solo de un 18 % en una de las cuatro UCIs
participantes. El estudio sefiala una mortalidad del 47 % en el grupo con NAV tardiay de
un 22 % en el grupo sin neumonia , resultando un riesgo relativo (RR) de 1,53 (IC del 95
% 1,02-2,3) referido al riesgo de fallecimiento de los pacientes que presentan NAV. Este
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resultado, que no es consistente en |os cuatro centros participantes, solo se mantiene en el
grupo de pacientes que reciben una cobertura antibiéticainicial inadecuada (RR = 1,69; IC

del 95 % 1,08-2,65), una vez introducida dicha variable en el anadlisis multivariable.

Estudios anteriores mostraban amplias variaciones en los porcentgjes del considerado
tratamiento antibiético inadecuado, o cual puede explicar parciamente la controversia
sobre lamortalidad atribuible ala NAV. Laimpresion es que laNAV tardia es importante
también por su impacto en la mortalidad atribuible cuando se utiliza una cobertura
antibidtica inadecuada. Sin embargo, en nuestro estudio la mortalidad de los pacientes con
NAYV tardia es significativamente superior alade los pacientes sin NAV, mientras que los
pacientes con NAV temprana no presentan una mortalidad diferente de los pacientes sin
NAV (38 % vs 36 %; p=ns). El tratamiento antibidtico empirico fue correcto en un ato
grupo de pacientes sin diferencias entre los pacientes con NAV tardiay temprana (75 % vs
79 %; p=ns), lo cua hace sugerir que otros factores relacionados con la NAV tardia
ademés del tipo de tratamiento antibidtico empirico realizado contribuyen a que ésta tenga

un impacto sobre la mortalidad de los pacientes.

6.4. NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION MECANICA.
6.4.1. INCIDENCIA

Nuestros datos muestran que la NAV es una infeccion frecuente en los pacientes
ingresados en UCI y sometidos a VM, teniendo lugar en € 21 % de estos pacientes y
siendo la densidad de incidencia de la NAV de 22 neumonias por mil dias de VM. Estos
datos no difieren de los aportados por € estudio ENVIN-UCI (44, 52, 53, 96-99) que esta
realizado también en unidades de cuidados intensivos espafiolas, ni de otros estudios
internacionales que también han evaluado laincidencia de laNAV (19, 75, 84, 86, 95), lo
gue indica que la poblacion estudiada se corresponde con |os pacientes habituales en las
UCls.

6.4.2. METODOS DIAGNOSTICOS

Uno de los puntos de mayor controversia en la NAV es la metodologia diagnostica
utilizada. En nuestro estudio observamos gque en la mitad de |os episodios de neumonias se
utilizaron métodos no invasivos. Cuando se ha evaluado el impacto que tiene la estrategia
diagndstica sobre € uso de antibidticos y el prondstico de los pacientes con sospecha de

NAV comparando las técnicas invasivas con las no invasivas, en laliteratura exiten grupos
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defensores de la necesidad de la utilizacion de las técnicas broncoscopicas (invasivas) en
el diagndstico de la NAV y otros que creen que no es una técnica obligada para su
diagnostico (46, 173-176). En las recomendaciones que se publicaron en el afio 2001 por
el &rea de trabajo de Tuberculosis e Infecciones Respiratorias de la Sociedad Espafiola de
Patologia del Aparato Respiratorio (ATTIR-SEPAR), el Grupo de Estudio de Infeccion
Hospitalaria de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas de la Sociedad
Espariola de Medicina Intensiva, Criticay Unidades Coronarias (GTEI-SEMICY UC) para
homogeneizar |os criterios diagnésticos de la NAV, se concluyé que dado que no esta
establecido de una forma clara la superioridad de alguna de las diferentes técnicas
cuantitativas invasivas 0 no invasivas, e método diagnéstico a utilizar dependera de la
situacion del paciente, las preferencias y experiencia del médico y las posibilidades
disponibles (142). Otra de las conclusiones de esta reunién fue la recomendacion de
utilizar cultivos cuantitativos para el diagndstico de la neumoniay evitar la utilizacion de
los aspirados traqueales cualitativos de forma rutinaria. Conclusiones similares quedan
reflegjadas en las nuevas guias publicadas de mangjo de la neumonia adquirida en el
hospital, la NAV vy la “healthcare-associated pneumonia’ realizadas por la “American
Thoracic Society” y la“Infectious Diseases Society of America’ (179).

En nuestro estudio en el 65 % de los episodios de neumonias se utilizaron cultivos
cuantitativos para €l diagnéstico, y sdlo un 1/3 de los episodios fueron diagnosticados
mediante cultivos no cuantitativos. El hecho de que un tercio de los pacientes fueran
diagnosticados por cultivos no cuantitativos podria implicar que pudieran incluirse como
neumonias pacientes que Unicamente estaban colonizados, aunque sin poder descartarlo
totalmente, esto parece poco probable dado que los criterios diagndsticos clinicos fueron
evaluados siempre de forma rigurosa, teniendo en cuenta esta posibilidad. Otro aspecto a
valorar es que dado que los cultivos no cuantitativos fueron siempre realizados en
muestras obtenidas mediante técnicas no invasivos, es posible que admitieramos como
microorganismo causal un colonizante de la via respiratoria superior y gque la neumonia
estuviese en realidad provocada por otro microorganismo no recuperado en la muestra no
invasiva lo que implicaria valoraciones del tipo de tratamiento que en realidad no serian

del todo correctas.

Recientemente, el estudio europeo de vigilancia de infeccion nosocomial en UCI
implementado en e 2004- HELICS ICU- tiene en cuenta todos los episodios de NAV

aunque sean diagnosticados solo por criterios clinicos, aunque estratifica las NAVs en
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cinco categorias segun el método diagnéstico empleado (101). Esto permitira en e futuro,

estudiar si e impacto delaNAV varia segun los criterios empleados.
6.4.3. ETIOLOGIA

En nuestra serie los microorganismos predominantes fueron las bacterias
gramnegativas. El patdgeno aislado mas frecuentemente fue la Pseudomona aeruginosa
seguido por Staphylococcus aureus. Un 15 % de las NAV s fueron polimicrobianas.

Uno de los factores que més influye en la etiologia de la NAV es la hospitalizacion
previay los dias de ventilacién mecanica previos al desarrollo delaNAV, estableciendo la
diferenciacién entre neumonias tempranas y tardias en funcién del tiempo de aparicion de
la NAV respecto a los dias de hospitalizacion o de ventilacion mecanica. Esta
diferenciacion tiene importancia porque en funcion del tiempo de aparicion los
microorganismos implicados son distintos y por tanto € tratamiento empirico inicial a
considerar también sera distinto, basicamente para escoger un tratamiento de mayor o
menor espectro antimicrobiano.

Esta diferenciacion se establece para intentar clasificar como tempranas aquellas
neumonias donde |os microorganismos implicados son patégenos que colonizan de forma
habitual la orofaringe y como neumonias tardias aquellas donde los microorganismos
implicados son patdgenos hospitalarios que colonizan a paciente y que deberian recibir

antibiticos de mas amplio espectro.

Distintos autores han utilizado diversos puntos de corte para diferenciar entre neumonia
tardiay temprana. Langer y cols. establecieron €l punto de corte en funcion del tiempo de
ventilacion mecanica en 4 dias (72). Muchos otros autores han escogido como punto de
corte € de 5 dias de ingreso hospitalario (neumonias precoces aquellas aparecidas antes
del 5° dia de ingreso en el hospital, y neumonia tardia aquella aparecida a partir del 5° dia
de ingreso). El estudio de Drakulovic y cols. (216) reforzaria esta eleccion ya que, mostro
gue la colonizacién anémala por flora intrahospitalaria de la orofaringe de los pacientes
ingresados se inicia a partir de los 5 dias de ingreso hospitalario Sin embargo, Trouillet y
cols. (60) en 1998 realizaron un estudio en pacientes con NAV en el que demostraron que
uno de los factores independientes para € desarrollo de neumonia por bacterias
potencialmente multirresistentes era la duracion de la VM > 7 dias, por lo que otros
autores han preferido analizar sus datos en funcion del tiempo de duracion de la

ventilacion mecanica. Hasta ahora, no ha sido evaluado si un criterio es superior a otro.
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En nuestro estudio se comparo el critero “dias de VM antesdelaNAV” (punto de corte 7
dias) frente al criterio “dias de estancia hospitalaria’ (punto de corte 5 dias) para ver cua
era capaz de clasificar un mayor niumero de episodios de NAV debida a Pseudomona
aeruginosa, Acinetobacter baumanii y MRSA en las NAVs tardias. Se observé que el
criterio dias de estancia hospitalaria era un mejor discriminador para clasificar un mayor
nimero de episodios de NAV debida a estos microorganismos como NAV tardia
Nuestros resultados por tanto, apoyarian como mejor criterio € de la hospitalizacion
previa con punto de corte en los 5 dias frente a de los dias de VM con punto de corte en
siete dias para clasificar a una neumonia como temprana o tardia con las implicaciones
gue esto conlleva ala hora de elegir un tratamiento empirico. No se debe olvidar que en el
momento de eligir dicho tratamiento empirico tienen que ser considerados otros factores,
ademas del tiempo de inicio de la NAV, tales como la enfermedad de base del paciente,
comorbilidades y |os tratamientos recibidos.

6.5. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO Y EVOLUCION DE TODOS LOS
EPISODIOS DE NAV. EVOLUCION DE LOS PACIENTES DEL PRIMER
EPISODIO DE NAV.

En la mayoria de los casos (90 %) se inicio tratamiento antibiético de forma empirico
dentro de las 48 horas posteriores a la sospecha clinica, y en un 66 % de los episodios en
las primeras 24 horas. En el momento de realizar este estudio no habia evidencia sobre
Ccuan precoz tenia que ser el tratamiento empirico, sin embargo, en la actualidad este es un
punto que preocupa. El trabgo de Iregui y cols. (25) puso de manifiesto que, la mortalidad
hospitalaria de los pacientes con NAV aumenta s €l tratamiento esiniciado mas alade las
primeras 24 horas desde la sospecha clinica. Sin embargo, quiza no en todos |os pacientes
tiene las mismas implicaciones, sino que, dado los estudios actuales, parece que es en los
pacientes con repercusion hemodindmica donde seria més importante esta precocidad
(217, 218), no debiéndo retrasar esta terapia empirica més ala de las primeras 6 horas del
inicio del shock en pacientes con repercusion hemodinamica, tal y como recomiendan las
guias terapéuticas sobre manejo de la sepsis grave y € shock séptico (217). De la misma
manera, en la “Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy”
(ICAAC) , celebrada en Noviembre del 2004, Kumar y cols. (218) presentaron un estudio
en 2100 pacientes de UCI con shock séptico, donde la duracion de |a hipotension antes del

inicio del tratamiento antibidtico correcto se correlacionaba con el pronéstico de los
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pacientes. La supervivencia de estos pacientes disminuia en un 5-10 % cada hora que se
retrasaba |a terapia antibiotica adecuada en las primeras 6 horas desde la instauracion del
shock.

En nuestro estudio, un 75 % de los tratamientos empiricos inciales fueron correctos. Las
diferentes series que han evaluado el tratamiento antibiético empirico delaNAV muestran
gue este tratamiento inicial fue adecuado entre el 50 % y el 92 % de los casos (21-23, 36,
182, 184). Aungue la mayoria de los estudios muestran cifras de tratamiento antibiotico
adecuado similares o inferiores a nuestro, existen publicaciones méas recientes que
demuestran como estos resultados pueden mejorarse alcanzando cifras de tratamiento
antibicdtico inicial adecuado de hasta el 84 % en el estudio de Leroy y cols. (184) y € 92 %
en el estudio de Fowler y cols. (36). Hay que destacar que en nuestra serie, en la mayoria
de los casos (56 de 70), los tratamientos inadecuados fueron debidos a resistencias
iniciales de los microorganismos y que sélo en 14 de 70 casos, se debié a que no se
consider6 la presencia de un microorganismo concreto implicado en la infeccién.
Evidentemente mejorar estos Ultimos pude ser més facil, aunque puede conllevar € uso de
coberturas de mayor espectro. Por € contrario, meorar los tratamientos inadecuados
debidos a resistencias iniciales de los microorganismos implicados es mas complejo,
porque podemos no disponer de antibidticos adecuados. La variabilidad entre centros es
importante tal y como demostré Rello y cols. (181) y es necesario disponer de guias
basadas en los patrones locales de distribucion microbioldgica y susceptibilidad a
antibidticos.

Se practicaron cambios en €l tratamiento inicial en casi la mitad de los episodios siendo
el motivo mas frecuente la mala evolucion clinica. En un 74 % de los episodios de NAV
se consider6 curada la neumonia, presentando recidiva o recurrencia de lainfeccion en un

25 % de los casos.
6.5.1. NEUMONIA PRECOZ VERSUSTARDIA
-Tratamiento antibiotico de todos os episodios de NAV-

El tratamiento antibiético empirico fue significativamente més frecuente en la NAV
temprana (<5 dias de estancia hospitalaria) que en latardia. Asi mismo, las nheumonias que
aparecieron antes del 7° dia de ventilacibn mecanica recibieron también mas
frecuentemente tratamiento empirico que las aparecidas a partir del séptimo dia de
ventilacién mecanica. Aungue de forma globa un 75 % de los tratamientos antibioticos
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empiricos fueron correctos, el porcentaje de aciertos es menor en las NAVstardiasy en las
gue se desarrollaron a partir del séptimo dia de VM. También hubieron mas retrasos en el
inicio del tratamiento en las NAVs tardias y, especialmente, de forma significativa en las
NAVs aparecidas a partir del séptimo diade VM.

Todos estos datos parecen indicar que en la practica clinica habitual |os facultativos que
tratan a los pacientes con NAV s tardias, especialmente con NAV's aparecidas mas alla de
los siete dias de ventilacion mecénica tienen més dificultades en conseguir un tratamiento
empirico adecuado, y que éste tratamiento se inicia mas tardiamente. Por tanto, las
dificultades en las NAV s tardias no solo estriban en conseguir un tratamiento correcto sino

también en identificarlas precozmente.

Cuando se analizaron las causas de cambio de tratamiento antibidtico, las motivos més
frecuentes en las NAV's tempranas fueron la mala evolucion, mientras que en las NAVs
tardias las resistencias antibidticas iniciales, acanzando relevancia estadistica cuando se
trataba de las NAV's que se desarrollaron a partir del séptimo dia de VM, dato que no nos
sorprende puesto que son estas las neumonias relacionadas con microorganismos

potencialmente multirresistentes tal y como demostro Trouillet (60).

-Evolucion de todos | os episodios de NAV-

El porcentgje de curacion de las neumonias fue similar en las NAVs tempranas y en las
tardias, independientemente del criterio utilizado (dias de estancia hospitalaria versus dias
de VM). Sin embargo, las NAVs tardias presentaron més recidivas que las tempranas,

especialmente las aparecidas a partir de los siete dias de VM.

Conseguir mejorar € nimero de tratamientos antibiGticos correctos podria ayudar a
conseguir mejores tasas de curacion de los pacientes con NAV, especialmente en las
tardias. A pesar de las diferencias en e nimero de tratamientos empiricos entre las
neumonias tempransy tardias, los porcentajes de curacion de lainfeccion fueron similares.
Por tanto, no sdlo se tendria que aumentar €l nimero de tratamientos empiricos correctos
desde el punto de vista de cobertura antibiética, sino ademas trabajar en la direccion de
buscar qué pautas antibiéticas de estos tratamientos correctos son més eficaces para
conseguir mejores porcentgjes de curaciéon, optimizar la farmacocinética de los
antibiéticos utilizados, y la precocidad de lainstauracion del tratamiento.
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-Evolucion de los pacientes del primer episodio de NAV-

Los pacientes con NAV tardia presentaron mayor nimero de dias de VM y estancia
hospitalaria que los pacientes con NAV temprana. La mortalidad cruda de los pacientes
con NAVs aparecidas a partir del quinto dia de estancia hospitalaria tuvo tendencia a ser
superior a la de los pacientes con NAV aparecida antes del quinto dia. La mortalidad
relacionada con laNAV (valorada por € clinico o investigador como la causa directa de la
mortalidad del paciente) fue superior en las NAV's aparecidas a partir del quinto dia de
estancia hospitalaria de forma estadisticamente significativa.

Por el contrario, cuando se analizaron los datos en funcion del tiempo de VM no se
observaron diferencias en cuanto a mortalidad en |los pacientes con NAV's aparecidas antes
del séptimo dia de VM respecto la mortalidad de los pacientes con NAV's aparecidas a
partir del séptimo dia.

Parece pues que hay més diferencias en € prondstico de los enfermos con NAV
temprana respecto a la tardia cuando se clasifican en funcién de los dias de estancia en
UCI y no tanto cuando son clasificadas en funcion del tiempo de VM. Estas diferencias
pueden ser explicadas porque otros factores ademas del tratamiento recibido para la
neumonia, tales como la edad, y la patologia de base del enfermo y € tratamiento de
dicha patologia de base pueden determinar la evolucion de los pacientes con NAV o que
hayan presentado una NAV a margen de que se haya conseguido la curacion de la NAV

en su momento.

6.5.2. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO CORRECTO VERSUS
INCORRECTO.

-Evolucion de todos los episodios de NAV-

La evidencia cientifica actualmente disponible muestra que € tratamiento antibidtico
empirico y correcto disminuye la mortalidad de los pacientes con NAV cuando se
compara con el tratamiento empirico incorrecto (14, 19, 21, 25, 182-184). En la actualidad
autores y sociedades cientificas recomiendan que el tratamiento de la NAV sea empirico,
precoz y correcto (1, 15, 94, 178, 179, 180). En este sentido los esfuerzos se centran en
conseguir pautas terapéuticas empiricas correctas. En nuestro estudio un porcentaje
considerable de los episodios de NAV presentaron un tratamiento empirico correcto. No
se encontraron diferencias significativas en cuanto ala curacién de laNAV en funcion de
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s habia realizado un tratamiento empirico correcto 0 no, aunque si hubo una tendencia a
presentar mas neumonias recurrentes o recidivantes en los pacientes con tratamiento

empirico incorrecto (33 % vs 20 %; p=0,06).

-Evolucion de los pacientes del primer episodio de NAV-

Sorprendentemente, la mortalidad de los pacientes tampoco se vio afectada en funcién de
S recibieron tratamiento empirico correcto o incorrecto. Similares resultados obtienen
Fowler y cols. (36) en su estudio sobre variabilidad de los modelos de prescripcion
antibidtica en pacientes con NAV, en e cual no encontraron diferencias significativas
cuando comparaban e tratamiento empirico correcto con el incorrecto. Fowler y cols.
argumentaron que una posible explicacién podria ser que no observaron diferencias en las
respuestas clinicas entre los tratamientos iniciales adecuados o inadecuados debido a que
dichas diferencias no era posible detectarlas dado el pequefio nimero de pacientes tratados
inadecuadamente en su trabajo, en concreto solo 12 de 142 pacientes. Aunque |0 mismo
ocurre en nuestro trabajo (solo 58 de 353 pacientes tratamiento inadecuado), pensamos
gue deben existir otras explicaciones, taes como factores relacionados con las
caracteristicas del paciente o del episodio de NAV que pueden haber contribuido més en

la evolucién de estos pacientes.

6.6. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO CON MONOTERAPIA
VERSUS TERAPIA COMBINADA DE LA NAV.

De los episodios de NAV que recibieron tratamiento antibiotico empirico y fueron
evaluados como correctos, casi lamitad recibieron tratamiento con monoterapia.

El tratamiento antibi6tico empirico con monoterapia se mostro tan eficaz en cuanto a
curacion de la neumonia como €l tratamiento con terapia combinada cuando se analizaron
todos los episodios de NAV. Este hecho no se acompafid de una mayor incidencia de
neumonias recurrentes o recidivantes. Asi mismo, los pacientes del primer episodio de
NAYV tratados empiricamente con monoterapia no presentaron mayor mortalidad que los
pacientes tratados con terapia combinada.

Cuando se anaizaron Unicamente los episodios de NAV tardia (> 5 dias de ingreso en €l
hospital) los resultados también fueron similares, no encontrando peores resultados con
tratamiento antibidtico con monoterapia que con terapia combinada en cuanto a curacion
de la neumonia ni aparicion de mas neumonias recurrentes o recidivantes.

L os resultados tampoco fueron diferentes cuando se analizaron las neumonias en funcion
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del tiempo de apariciéon en relacion a los dias de ventilacion mecanica considerando la
NAV que aparecio antes de los siete dias de VM y la NAV aparecida a partir del séptimo
diade VM.

Al estudiar Unicamente los episodios de NAV debidos a Pseudomonas aeruginosa €l
tratamiento antibidtico con terapia combinada no fue superior en cuanto a curacion de la
neumonia que la monoterapia. EI nimero de neumonias recurrentes y la mortalidad de los
pacientes del primer episodio de NAV tratados con monoterapia no fue superior alade los
pacientes tratado con terapia combinada.

A la hora de tratar un enfermo con NAV, ademés de intentar conseguir una pauta
empirica correcta en el sentido de que €l antibidtico o antibioticos utilizados sean activos
frente a microorganismo o0 microorganismos responsables de la infeccion, en la practica
clinica habitual surgen otras preguntas. ¢existe alguna pauta antibidtica mas eficaz que
otra que pueda aumentar los porcentgjes de curacién de la infeccion? ¢es suficiente con
monoterapia o es recomendable la terapia combinada?

En & tratamiento empirico de las infecciones graves de UCI se han propuesto varios
esguemas terapéuticos tanto con monoterapia como con terapia combinada.

Diferentes estudios han examinado el tratamiento con monoterapia en pacientes con
neumonia nosocomial grave (28-30), mostrandose, en general, como una terapéutica
segura en estos pacientes, con las mismos porcentajes de éxito que la terapia combinada,
resultados similares a los encontrados en nuestro estudio.

Por el contrario, otros series han mostrado que existen situaciones donde la monoterapia
se relaciona con mas fracasos terapéuticos y aparicion de resistencias antibidticas,
especialmente en infecciones donde microorganismos potencialmente multirresistentes,
como Pseudomonas aeruginosa, estén implicados (31-34). El estudio de Fink y cols. (31)
al comparar e tratamiento con ciprofloxacino versus imipenem-cilastatina en neumonias
graves encuentran que e grupo de pacientes con infecciones debidas a Pseudomonas
aeruginosa se observaron fallos en la erradicacion del germen y la aparicion de
resistencias en ambos grupos de tratamiento. Sin embargo, la poblacion de estudio son
pacientes con neumonia grave tanto comunitaria como nosocomial y no todos los
pacientes estaban bajo ventilacion mecanica. Torres y cols. (32) comparan € tratamiento
con ciprofloxacino versus imipenem-cilastatina en pacientes con neumonia grave
nosocomial que requerian ventilacion mecénica, encontrando que aparecieron méas
resistencias en los pacientes con infeccidn por Pseudomonas aeruginosa tanto en el grupo

tratado con ciprofloxacino como en €l grupo tratado con imipenem.
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Entre los estudios que han comparado la monoterapia frente a la terapia combinada se
encuentra el estudio de Bellomo y cols. (33) en & que analizan €l uso antibiético en 10
UCls de Australia y Nueva Zelanda, encontrando que de los 90 pacientes con infeccion
confirmada, 41 presentaron infeccion por gérmenes gram negativos. La mortalidad de los
pacientes con infeccion por gram negativo que recibieron monoterapia fue del 35 % (6 de
17 pacientes) y lamortalidad de los pacientes con tratamiento combinado fue del 8,3 % (2
de 24 pacientes). Este estudio incluye pacientes con infecciones adquiridas en UCI, en el
hospital y en la comunidad, ademas de incluir infecciones de cualquier localizacion. Otro
estudio realizado por Hilf y cols. (34) en 200 pacientes con bacteriemia por Pseudomonas
aeruginosa mostré una menor mortalidad en € grupo tratado con terapia combinada
respecto a grupo de pacientes tratado con monoterapia [35 % (7 de 20 pacientes) vs 88 %
(7 de 8 pacientes); p=0,03]. Sin embargo, son pacientes con bacteriemia tanto nosocomial,
como comunitaria por Pseudomonas aeruginosa y un 58 % de los pacientes estan
inmunodeprimidos por alguna causa, y solo un 38 % estan sometidos a VM.

Recientemente acaba de publicarse un estudio multicéntrico que analizaba el impacto de
la biterapia frente a la monoterapia en la neumonia neumococia bacteriémica (219), en el
gue aungue globalmente no hubo diferencia en la mortalidad a los 14 dias, cuando se
estudiaron Unicamente los 94 considerados criticos, la mortalidad se redujo del 55,5% al

23,4% (p<0,001) cuando se utilizo terapia combinada.

A pesar de ser estudios que incluyen poblaciones heterogéneas de pacientes y con
diferentes tipos de infeccion, a raiz de estos resultados, en las guias terapéuticas actuales
(1, 15, 94, 178, 179, 180) se mantiene la tendencia a recomendar tratamiento antibiético
combinado en aquellas neumonias donde pueden estar implicados gérmenes
potencialmente multirresistentes como Pseudomonas aeruginosa. Asi, se considera el
tratamiento con monoterapia como suficiente en las neumonias precoces (definidas como
aguellas que tienen lugar antes del 5° dia de ingreso en € hospital), excepto en los
pacientes que presenten factores de riesgo que predisponen a infecciones debidas a
microorganismos potencialmente multirresistentes tales como la antibioticoterapia previa
en donde seria mas recomendable la terapia combinada. En la neumonia tardia se
recomienda la terapia combinada al menos los primeros dias de tratamiento, hasta la
obtencién de resultados microbiol égicos (1, 15, 94, 178, 179, 180).

Las potenciales ventgjas del tratamiento antibiético combinado son, en primer lugar,

disminuir el nimero de fallos terapéuticos no sélo al ampliar el espectro antimicrobiano
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sino también buscando una mayor erradicacion bacteriana gracias a potencia sinergismo
entre farmacos, y en segundo lugar, reducir la aparicion de resistencias bacterianas. Las
desventajas serian € aumento de los costes y €l aumento del riesgo de aparicién de efectos
secundarios.

Sin embargo, a pesar de estas recomendaciones, diversos estudios no han podido
demostrar la superioridad de la terapia combinada sobre la monoterapia. Cometta y cols.
(35) redlizaron un estudio prospectivo randomizado y aeatorizado comparando
monoterapia con imipenem respecto a la combinacion imipenem mas netilmicina en el
tratamiento empirico de la neumonia nosocomial y otras infecciones severas en pacientes
no neutropénicos. De los 280 pacientes incluidos en el estudio, e 48 % presentaban
neumoniay precisaron VM. En pacientes tratados con aminoglicosidos no se observé una
mejoria clinica significativa en la proporcion de los resultados observados con imipenem
en monoterapia. La proporcion de fallos en los casos de neumonia fue similar en los dos
grupos terapéuticos, asi como el nimero de sobreinfecciones. Mientras que la adicion de
netilmicina aumenté la nefrotoxicidad, no pudo prevenir la colonizacion con cepas de P.
aeruginosa resistentes a imipenem ni los fracasos a tratamiento clinico debido a la
aparcion de P. aeruginosa resistente. Fowler y cols. (36) realizaron un estudio prospectivo
y observacional en 156 pacientes, con € objetivo de evaluar las diferentes estrategias
utilizadas en la practica clinica para el tratamiento empirico de NAV. En 72 pacientes (47
%) se indicO monoterapiay en 82 (53 %) terapia combinada. Los autores no encontraron
diferencias en la mortalidad, duracion de la estancia hospitalaria 0 € nimero de dias sin
recibir antibidticos cuando se compard la monoterapia con la terapia combinada. Sieger y
cols. (37) demuestran en un estudio prospectivo, aleatorizado que el meropenem como
monoterapia es tan eficaz como |a ceftazidima més tobramicina en neumonias severas.

Nuestros resultados coinciden con estos estudios mostrando la no superioridad de la
terapia combinada respecto a la monoterapia en la NAV. Queremos destacar que nuestro
trabajo incluye una poblacion homogénea de pacientes ingresados en UCI con NAV, a
diferencia de otros estudios que han evaluado € tratamiento con monoterapia versus
terapia combinada, donde se incluyen pacientes con neumonia severa algunas de ellas
asociadas al ventilador, pero otras no, incluyendo por tanto pacientes sometidos a VM y
otros no, incluso algunos trabajos incluyendo infecciones de otro tipo y localizacion (31,
33, 34, 35).

Cuando analizamos €l tratamiento en funcion del tiempo de aparicion de la NAV, la
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monoterapia se mostré como una terapéutica segura en la NAV temprana. La terapia
combinada en la NAV temprana que basicamente se prescribid en pacientes con
tratamiento antibiético previo (68 % de los pacientes) también fue una terapéutica eficaz
sin diferencias respecto a la monoterapia. Estos resultados no nos sorprendieron puesto
gue es lo que la mayoria de autores y guias terapéuticas de diferentes sociedades
recomiendan y los resultados son los esperados (1, 15, 94, 178, 179, 180).
Sorprendentemente, al analizar las NAV s tardias constatamos que |a terapia combinada no
fue superior a la monoterapia, sin que por ello aumentasen e nimero de neumonias
recurrentes o recidivantes ni la mortalidad en el grupo tratado con monoterapia. Es mas,
cuando se analizaron exclusivamente los episodios de NAV debidos a Pseudomonas
aeruginosa la monoterapia fue tan eficaz como la terapia combinada sin que por €ello
aumentasen e numero de recurrencias o recidivas ni la mortalidad de los pacientes
tratados con monoterapia.

Como se ha detallado anteriormente, a raiz de estudios como los de Fink y cols. (31) y
Torres y cols. (32) las infecciones en las que pueden estar implicados microorganiSmos
potencia mente multirresistentes como Pseudomonas aeruginosa son en los que mas fallos
terapéuticos se han demostrado al utilizar sdlo monoterapia. Hay que sefidar que, €
estudio de Fink y cols. incluye poblaciones de pacientes no homogéneas, algunos bajo
ventilacién mecanica y otros no y neumonias tanto comunitarias como nosocomiales.
Nuestro estudio Unicamente incluyen pacientes con VM y neumonia asociada a la
ventilacion mecanica. El estudio de Torres y cols. si esta realizado en pacientes con
neumonia nosocomial y ventilacion mecanica, pero no confrontan un tratamiento con
monoterapia frente a uno con terapia combinada. En nuestro estudio en aquellos pacientes
con NAV debida a Pseudomonas aeruginosa la terapia combinada no se mostré superior a
la monoterapia, sin que aumentanse el porcentaje de neumonias recurrentes o recidivantes
en € grupo tratado con monoterapia. La mortalidad de los pacientes del primer episodio
de NAV debida a Pseudomonas aeruginosa tratados empiricamente con monoterapia no
fue significativamente superior alade los tratados con terapia combinada.

Teniendo en cuenta los resultados de nuestra serie la terapia combinada no parece
ofrecer, en la NAV, megores resultados que la monoterapia. Sin embargo, no podemos
obviar tal y como se ha detallado anteriormente, los estudios que demuestran un alto

numero de fracasos terapéuticos al utilizar monoterapia en infecciones donde estan
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implicadas microorganismos potencialmente multirresistentes como Pseudomona
aeruginosa (31, 32). Dadas las potenciales ventgjas del tratamiento antibiético combinado
al ampliar el espectro antimicrobiano y e potencial sinergismo entre farmacos puede
favorecer el megjorar la erradicacion bacteriana es dificil pensar que la terapia combinada
no pueda aportar ventajas y mejores resultados que utilizar sélo monoterapia. Por |o tanto,
quiza no sea tanto gque la terapia combinada no es mas eficaz que la monoterapia, sino que
algunos tipos de terapia combinada no ofrecen ventajas respecto a la monoterapia 'y otros
tipos de combinacion si en relacion afactores farmacocinéticos y farmacodinamicos.

El tratamiento antibiético efectivo de una infeccion depende de la concentracion
adecuada de agentes antimicrobianos en el lugar de esa infeccion. Por tanto, es muy
importante tener un cuidado estricto en la dosificacion Optima, la via de administracion y
las caracteristicas farmacoldgicas de cada agente utilizado como tratamiento de estas
infecciones. Se considera que para que los niveles de antibidtico en los tegjidos infectados
sean terapéuticos, la concentracion de farmaco libre debe ser igual, por lo menos, a la
concentracion inhibitoria minima (CIM) in vitro para los patdégenos que causan la
infeccion. Algunos estudios han demostrado una relacion entre concentracion sérica de
beta lactamicos u otros antibidticos, la concentracion minima inhibitoria del organismo
infectante y la proporcion de erradicacion bacteriana de las secreciones respiratorias en
pacientes con infeccion pulmonar, enfatizando que los resultados clinicos y
bacteriol 6gicos pueden mejorar con la optimizacion de la pauta terapéutica en relacion a
las propiedades farmacocinéticas de los agentes seleccionados para el tratamiento (189,
220). En un estudio de Forrest et al. (188) de 74 pacientes enfermos agudos gque estaban
tratados con ciprofloxacino endovenoso a unas dosis que oscilaban entre 200 mg cada 12
horas y 400 mg cada 8 horas, la mayoria de ellos por neumonias asociadas a ventilador,
fueron capaces de demostrar utilizando un andlisis multivariante que € factor
independiente mas importante para la probabilidad de curar era la variable
farmacodinamica, esto es, € érea debajo de la curva de concentracion con respecto a
tiempo durante 24 horas dividida por la concentracion minimainhibitoria (AUIC). Con un
AUIC por debajo de 125, la probabilidad de curar tanto clinica como microbiol 6gicamente
erade 42 %y e 26 %, respectivamente, mientras que con un AUIC por encima de 125,
las probabilidades eran 80 % y 82 %, respectivamente. Estos hallazgos confirman la
necesidad de tener como objetivo la dosis de agentes antimicrobianos utilizados para €l
tratamiento de la infeccion pulmonar severa en funcion de la farmocinética individual del

paciente y de las posibles susceptibilidades del patdégeno bacteriano, y desarrollan a priori
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un algoritmo de dosificacion basado en la CIM, el aclaramiento de creatinina del paciente
y €l peso. Los objetivos de AUIC segln la situacion clinica especifica pueden ser por tanto
una via interesante para mejorar e tratamiento de un paciente concreto, permitiendo una
aproximacion mas precisa de las pautas corrientes para un uso 6ptimo de los agentes
antimicrobianos.

Una dificultad que tenemos para aplicar la terapéutica es que las dosis usadas en los
pacientes criticos se basan en datos farmacocinéticos obtenidos, bien de individuos sanos,
bien de pacientes menos graves. El estado de respuesta inflamatoria sistémica que
desencadena la sepsis, junto a elevado aporte de fluidos y € empleo de la ventilacién
mecanica, se asocian a un incremento en & volumen de distribucion que puede ser
superior al 50 % (221). La disponibilidad de los antibiéticos en los pacientes graves
dependen de variaciones en la permeabilidad vascular, volumen intravascular,
composicion y distribucion de las proteinas plasméticas, de las disfuncion de érganosy de
la politerapia (222). Cuando se han monitorizado los antibiéticos plasméticos en pacientes
ingresados en UCI se comprueba que en muchas ocasiones los niveles no son los
esperados.

Otro factor importante ademés de la correcta dosificacion para conseguir niveles
terapéuticos es la penetracion que presenta el antibiotico en el tejido infectado. La pobre
penetracion de los antibidticos en los tejidos infectados se asocia a fracaso terapéutico,
como por gemplo la escasa penetracion de la vancomicina en e pulmén que ha sido
evaluada por varios autores (220, 223) y que en la préctica clinica en € tratamiento de las
infecciones pulmonares por cocos Gram positivos la vancomicina se asocia a un peor
pronostico (224), por lo que actualmente no se considera como un farmaco de primera
linea en este tipo de infecciones.

En general, las guias terapéuticas actuales recomiendan como tratamiento antibidtico
empirico en terapia combinada un betalactamico con actividad antipseudomonica mas
inhibidores de las betalactamasas en combinacion con un aminoglicésido o una
fluoroquinolona (1, 15, 94, 178, 179, 180). Las pautas de terapia combinada utilizadas en
los pacientes de nuestro estudio principalmente incluian como farmaco coadyuvante un
aminoglucosido, en concreto en un 72 % de los casos (80 de 111). S6lo en un 11 % de los
casos € farmaco coadyuvante fue una fluoroquinolona. En el resto, un 11% fue
glicopéptido e farmaco coadyuvantey un 6 % otro tipo de farmaco.

Por tanto, basicamente el farmaco coadyuvante, en nuestra serie, en e tratamiento con

terapia combinada fue el aminoglucdsido.
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Los aminoglucésidos no penetran bien en & pulmoén, e rango terapéutico de los
aminoglicésidos en plasma es estrecho con las dificultades que €ello conlleva para
conseguir una dosificacion correctay el bajo pH de la via aérea infectada tiene capacidad
para inactivar este farmaco (225, 226). Debido a todo esto, para aumentar los niveles en
secreciones y tegjido pulmonar sin aumentar la toxicidad se han investigado formas de
administracion alternativa, como son la nebulizacion en e arbol bronquial (227). Sin
embargo, se necesitan mas estudios para aclarar € impacto rea de estas nuevas vias de
administracion de los aminoglucosidos.

Todos estos condicionantes farmacocinéticos y farmacodindmicos de los
aminoglucosidos (mala penetracion en el pulmon, rango terapeutico en plasma estrecho y
por lo tanto dificultad para conseguir niveles adecuados) pueden explicar que en las
neumonias, especiadmente las NAVs que se dan en pacientes criticos (qQue a su vez
también presentan caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas especiaes) €l
tratamiento con aminoglucdsidos sea poco efectivo, tan poco, que € hecho de afiadir un
aminoglucosido a un betalactdmico con actividad antipseudomonica para realizar
tratamiento con terapia combinada no aporte mejores resultados que la monoterapia con
betalactamico. Y esto es o que creemos que traducen nuestros resultados al no encontrar
superioridad de la terapia combinada, donde basicamente el farmaco coadyuvante fue un
aminoglucosido, respecto ala monoterapia. Por tanto, no es tanto que la terapia combinada
No sea 0 pueda ser superior a la monoterapia, SN0 que ciertos tipos de terapia combinada
no son superiores especialmente cuando hablamos de infecciones pulmonares.

De hecho, los estudios de Hilf y cols. (34) y €l més reciente de Baddour y cols. (219),
gue mostraron menor mortalidad en los pacientes que recibieron tratamiento antibidtico
combinado respecto a los pacientes tratados con monoterapia, estan realizados en
pacientes con infecciones bacteriémicas. El estudio de Hilf y cols. (34) esta realizado en
pacientes con bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa. Evidentemente, aqui podemos no
tener los problemas de dosificacién farmacocinéticos y farmacodinamicos que pueden
presentarse en el pulmoén lo cua podria justificar los mejores resultados en este tipo de
pacientes con bacteriemia. Asi mismo, el estudio de Baddour y cols. (219) también esta
realizado en pacientes con neumonia neumococi ca bacteriémica. Es posible, por tanto, que
en infecciones bacteriémicas la terapia combinada sea mas efectiva mientras que en el
pulmén segin que tipo de terapia combinada no sea tan efectiva en relacion a factores

farmacodinamicos y farmacocinéticos.

207



6. DISCUSION

Estudios con resultados que irian en lalinea de los nuestros son €l estudio de Comettay
cols. (35) mencionado anteriormente, que compard la monoterapia con imipenem respecto
aimipenem més netilmicina en el tratamiento empirico de la neumonia nosocomial y otras
infecciones severas mostrando que la adicion del aminoglucosido no se asocié a una
mejoria clinica significativay si a mas toxicidad incluso en el caso de las infecciones por
Pseudomonas aeruginosa. Recientemente en un metaandlisis (228) se incluyeron los
trabajos que comparaban |la monoterapia con un betalactamico respecto a la terapia
combinada con un betalactamico asociado a un aminoglicosido en infecciones severas.
Los resultados mostraron que la asociacion de betalactamico y aminoglucésido en el
tratamiento de la sepsis no presentaba mayor eficacia terapéutica incluso en las
infecciones por bacilos gram negativos, incluida Pseudomona aeruginosa, y si mas efectos
secundarios que la monoterapia con betalactdmicos. En lo que nuestro estudio difiere
respecto a estos estudios es que no encontramos mas nefrotoxicidad en el grupo tratado
con terapia combinada respecto a grupo tratado con monoterapia.

El tratamiento empirico de la NAV con terapia combinada, basicamente al afiadir un
aminoglucosido, no se mostrd superior a tratamiento con monoterapia incluso en las
NAVs debidas a Pseudomonas aeruginosa. Ni €l nimero de neumonias recurrentes o
recidivantes ni la mortalidad de los pacientes fueron superiores en un grupo que en otro.
Por tanto, creemos que para mejorar €l tratamiento antibiético de los pacientes con NAV y
optimizar los resultados deberia trabajarse para se pudieran monitorizar de forma rutinaria
los niveles de antibidticos incluidos los betalactamicos, y evitar en las pautas combinadas

aquellos antibioticos con penetracion disminuidaen €l lugar de lainfeccion.

6.7.LIMITACIONESDEL ESTUDIO

La limitaciébn mas importante de nuestro estudio es su disefio observacional, y en
concreto que, a comparar e tratamiento empirico con terapia combinada frente a la
monoterapia, € estudio observacional permite investigar asociaciones entre factores de
tratamiento y las respuestas de los pacientes con sospecha clinica de NAV, pero a no ser
un estudio aleatorizado nuestros resultados demuestran estas asociaciones, pero no
establecen una causalidad. A pesar de que las caracteristicas basales de los pacientes se
distribuyeron uniformemente sin diferencias significativas entre un grupo y otro, lo que
los hacia comparables, a ser un estudio observacional no se pueden excluir ciertos segos
no controlados.
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Otra de las posibles limitaciones es que los cultivos diagndsticos de la NAV en nuestro
estudio no todos fueron obtenidos por procedimientos invasivos. Aunque los
procedimientos de obtencién de muestras dirigidas pueden mejorar los resultados clinicos,
las actuales directrices no indican la obligatoriedad de su uso y la NAV se sigue
diagnosticando mediante criterios clinicos en la mayoria de |os centros norteamericanos y
espanoles (16, 44, 52-54, 229, 230). Es por esto que nuestro objetivo fue investigar los
efectos de ciertas practicas de prescripcion de antibidticos en casos de sospecha clinica de

NAV, en un intento de reproducir las condiciones clinicas habitual es.
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Los pacientes ingresados en UCI con ventilacién mecanica prolongada son un

grupo de pacientes criticos que presentan un alto consumo antibiotico.

En estos pacientes, solo € 16 % de los antibidticos que se indican son
prescritos para el tratamiento de la NAV. Las indicaciones de uso, no se deben

mayoritariamente alaNAV, sino aotras infecciones o profilaxis.

La optimizacion del tratamiento antibiotico en estos pacientes deberiaincluir la
protocolizacion del tratamiento antibiotico o estrategias de manejo no solo de la
NAV, sino también de infecciones comunitarias 0 nosocomiales distintas de la
NAV.

Segun nuestros resultados, tanto el tipo, como la duracion de la profilaxis

antibiotica podria mejorarse.

El desarrollo de una neumonia asociada a ventilacion mecénica es una
complicacion frecuente que incrementa, de forma significativa, la mortalidad de
los pacientes ingresados en UCI con VM, por lo que es importante continuar

estudiando medidas para prevenir estainfeccion.

. Aungue un ato porcentgje de los tratamientos empiricos para la NAV son
correctos, se deberia trabgjar en el sentido de optimizar ain més estos
resultados teniendo en cuenta su implicaciéon en e prondstico de estos
paci entes.

En la practica clinica habitual hay mas dificultades en conseguir un tratamiento
empirico adecuado en los pacientes con NAV s tardias, especialmente en las que
aparecen a partir del 7° séptimo dia de VM, debido a resistencias antibidticas
iniciales. Es en estos pacientes donde cobra mas importancia el disponer de
guias basadas en los patrones locales de distribucion microbiologica y

susceptibilidad a antibioticos.

También en las NAVs tardias es donde mas retrasos existen en el inicio de la
terapia empirica. Métodos para mejorar la identificacion de estas neumonias

rapidamente podrian ayudar amejorar la precocidad del tratamiento delaNAV.

El porcentaje de curacion de las NAV's tempranas y tardias fue similar, aunque

las NAVs tardias presentaron mas recidivas o recurrencias. Dentro de los
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tratamientos considerados como correctos desde € punto de vista de cobertura
antibiotica, parece necesario tener en cuenta otros factores para encontrar las
pautas antibioticas més eficaces en cuanto a conseguir mejores porcentajes de

curacion.

El criterio “dias de estancia hospitalaria’ (con punto de corte en cinco dias) se
mostré superior a criterio “dias de ventilacion mecanica (con punto de corte en
siete dias) para clasificar como NAV tardia un mayor nimero de episodios de
NAYV debidos a Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii y MRSA.

El tratamiento antibiotico empirico correcto con monoterapia fue tan eficaz en
cuanto a curacion de la NAV como el tratamiento con terapia combinada. Este
hecho no se acompafié de una mayor incidencia de neumonias recurrentes o
recidivantes en e grupo tratado con monoterapia. La mortalidad de los
pacientes del primer episodio de NAV tratados empiricamente con monoterapia

no fue superior alade los tratados con terapia combinada.

Las mismas conclusiones se obtuvieron cuando se analizaron Unicamente los
episodios de NAV tardia ( aguella que apareci6 > 5 dias de ingreso

hospitalario) y en los episodios de NAV debida a Pseudomonas aer uginosa.

Las pautas empiricas de terapia combinada utilizadas en nuestro estudio
consistieron en afadir principamente como farmaco coadyuvante al
betalactdmico con actividad antipseudomonica un aminoglucésido. Por tanto
creemos que, nuestros resultados traducen que afiadir un aminoglucdsido para
realizar una terapia combinada no aporta mejores resultados. Otros tipos de

combinaciones podrian ofrecer mejores resultados.

Para optimizar e tratamiento antibiético de los pacientes con NAV deberia
trabgarse para que se pudieron monitorizar de forma rutinaria los niveles de
antibidticos o bien evitar en las pautas combinadas aquellos antibiéticos con
estrecho margen terapéutico y penetracion pulmonar disminuida. Estudios

aleatorizados serian necesarios para confirmar estos resultados.
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