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1- DEFINICION

El concepto de neumonia nosocomial (NN) o intrahospitalaria (NIH) engloba la neumonia
adquirida en el hospital (NAH) y la neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM),
entidades que se usan a menudo de forma indistinta. La NAH se define como aquella
infeccion pulmonar que aparece a partir de las 48 horas de la hospitalizacion, y que no estaba
presente en el momento del ingreso, o que ocurre durante la primera semana tras el alta
hospitalaria.' "> En cambio la NAVM es aquella infeccion que se manifiesta en un paciente
ingresado en una unidad de cuidados intensivos (UCI) después de mas de 48 horas de
intubacion orotraqueal y ventilacion mecanica (VM).? Por otro lado existe una entidad clinica
relativamente nueva que es la neumonia asociada a los cuidados sanitarios. Esta incluye un
espectro de pacientes que tienen una relacion estrecha con el hospital (hemodidlisis,
quimioterapia), o residen en centros de larga estancia, y comparte caracteristicas de la
neumonia nosocomial y comunitaria.”* >

En este trabajo nos ocuparemos de la NAH, a la que nos referiremos indistintamente como

neumonia en las areas de hospitalizacion general o neumonia adquirida fuera de la UCI.

2. EPIDEMIOLOGIA
2.1. Frecuencia
En el estudio de prevalencia de la infeccion nosocomial en Espafia (EPINE) del 2012, las

infecciones respiratorias representaron el 20,92% de todas las infecciones nosocomiales. ’

(Tabla 1).
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La incidencia de la neumonia nosocomial se estima entre 3 y 10 casos por cada 1000 ingresos
8, 9, 10, 11, 17, 119 . s . : . .
(ver tabla 2). Dicha incidencia tiende a ser mas alta en los hospitales
universitarios frente a los centros no docentes.
. . , ., ., . ., , . 12
La incidencia de NAVM esta en relacion con la duracion de la ventilacion mecanica. © En el
estudio nacional de vigilancia de infeccién nosocomial en servicios de Medicina Intensiva del

2012, la tasa de NAVM fue de 7,27 episodios por 1.000 dias de ventilacion mecénica."

Tabla 1 EPINE 2012. Localizacion de las infecciones nosocomiales.

Total de pacientes con infeccion nosocomial.

Localizacion Pacientes con IN Pacientes con IN

N % Prevalencia %

Urinarias 771 18,82 1,43
Quirurgicas 1245 30,39 2,31
Gepiaoild 57 200 e
Bacteriemias e 588 14,35 1,09
infecciones

asociadas a catéter

Otras localizaciones 1028 25,09 1,91
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Tabla 2. Estudios realizados: Incidencia de NN en areas de hospitalizacion general

Incidencia acumulada

(n° casos S. médicos N°(%)
/1000ingresos)

Louie M. Infect Cont Hosp Epid 1991 57 -
(1100 camas)
Everts RJ. NZ Med 2000 6.1 80/126 (63.5%)
(588 camas)
Bautista D. Med Cllin 2005 3.6 6/27 (22.2%)
(529 camas)
Barreiro B. EIMC 2005 33 33/67 (49%)
(480 camas)
Sopena N. Chest 2005
Estudio multicéntrico

3 119/186 (64%)
(150-1750 camas)
Cakir E. Respiration 2009 3,3 -

2.2. Caracteristicas de los enfermos

La NN adquirida fuera de la UCI se ha descrito mayoritariamente en hombres con una edad
media de 60 afios y con diversas comorbilidades. ' "> En un estudio descriptivo Canadiense,
la edad media de los pacientes fue de 63 afios + 17 afios, el 65% de los casos fueron hombres,

y la mayoria de los episodios (81%) se adquirieron en salas quirtrgicas.'®
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En cambio en otros estudios, el 64% de los episodios de NAH se diagnosticaron en servicios

L1 10, 1
médicos.'® !

2.3. Tiempo de aparicion

La duracién del ingreso previo hasta la aparicion de la NN también representa una variable
epidemioldgica importante, asi como un factor de riesgo para patdgenos especificos y para la
evolucion del paciente. La aparicion de la neumonia dentro de los cuatro primeros dias de
hospitalizacion, suele estar producida por una bacteria sensible a la antibioticoterapia
convencional y se relaciona normalmente con un mejor prondstico. En cambio, la NN de
aparicion tardia (mas de 5 dias) estd causada con mas probabilidad por bacterias mas

resistentes a los antibidticos y se asocia a un incremento en la morbilidad y mortalidad. >

2.4. Costes

La NIH también se relaciona con un mayor coste hospitalario, principalmente por un aumento
de la estancia hospitalaria media. La prolongacion de la estancia hospitalaria es el pardmetro
que mejor refleja el coste atribuible a la infeccion nosocomial.'”® En el 2002 Rello et al
demostraron que un episodio de NAVM aumentaba la hospitalizacion en una media de 12
dias, la ventilacion mecénica en 10 dias, y la estancia en UCI en 6 dias, con un gasto
hospitalario de 40.000 délares.” Resultados similares fueron aportados en un estudio
realizado por Warren el al. *°

En la tesis doctoral del Dr. José Alberto Hernandez se evalu6 el coste econdomico de la

infeccion nosocomial en un hospital de &mbito comarcal. La estancia media de los pacientes

con neumonia nosocomial en este estudio fue de 18 dias con una prolongacion de la estancia
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respeto a los controles de 9 dias. El exceso de dias atribuibles a la neumonia nosocomial

significo un coste medio por paciente de 1461 euros en los afios 1995-96. *!

3. PATOGENIA

El conocimiento de la patogenia de la neumonia es esencial para poder establecer un
tratamiento asi como unas medidas preventivas.

Los microorganismos que alcanzan el tracto respiratorio inferior y la respuesta del huésped
(defensas mecanica, humoral y celular) son los principales factores implicados en la
patogenia de la NIH. Dependiendo del indculo, de la virulencia del microorganismo y de la
inmunidad del individuo se producir4 la neumonia.” >

El principal mecanismo de infeccion pulmonar es la microaspiracion de microorganismos que
colonizan la orofaringe. En los individuos sanos la flora orofaringea estd formada
basicamente por microorganismos grampositivos tipo estreptococo. En cambio los pacientes
hospitalizados se colonizan por microorganismos adquiridos en el ambito hospitalario,
mayoritariamente bacilos gramnegativos. Se considera que hasta el 75 por ciento de los
pacientes gravemente enfermos se colonizan por microorganismos gramnegativos dentro de
las 48 horas del ingreso.”* *

La colonizacion también depende de las maniobras invasivas a las que se expone a los
pacientes. Feldman et al documentaron la rapida colonizacion bacteriana de la orofaringe, de
las vias respiratorias inferiores y del tubo endotraqueal en pacientes con ventilaciéon mecanica
(VM). **Esta no es la situacion de los enfermos no ventilados, donde suele haber un retraso
en el cambio de la flora orofaringea, aunque estin mas expuestos a patdogenos presentes en el

.25
agua o en el aire .
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4. FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo (FR) asociados a la NIH se agrupan en las siguientes categorias:
aquellos que predisponen la colonizacién orofaringea, las situaciones que favorecen la
aspiraciéon y las circunstancias del propio individuo como la edad avanzada, y las
enfermedades de base.

La informacion existente en la literatura sobre factores de riesgo de neumonia nosocomial
fuera de la UCI es escasa. '* > 22" El primer trabajo realizado sobre factores de riesgo de
neumonia intrahospitalaria data del 1988, Celis et al estudiaron 118 pacientes con NN
ingresados en areas de hospitalizacion general del hospital Clinic de Barcelona e identificaron
las siguientes entidades: la enfermedad pulmonar cronica, la disminucion del nivel de
consciencia, la cirugia previa y la edad mayor de 70 afios, como factores de riesgo de NN.'*
En el 1992, Hanson et al, del departamento de medicina de un hospital universitario de
Carolina del Norte, publicaron un estudio caso control sobre los factores de riesgo de
neumonia nosocomial fuera de la UCI en pacientes mayores de 65 afios. Esta autora concluyo
que los FR independientes asociados a NN eran: la hipoalbuminemia, las enfermedades
neuroldgicas y la intubacién endotraqueal previa. >*

Gomez et al, en el 1995 realizaron un estudio retrospectivo de 104 episodios en el servicio de
Medicina Interna del hospital Virgen de Arrixaca de Murcia. * Los factores de riesgo de la
NN en ese ambito fueron el sexo femenino, una hospitalizacion mayor de 14 dias, el uso de

antibioticos en las 6 semanas previas, y el ingreso en el Gltimo mes.
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Posteriormente en el 2004 se publico un articulo de Barreiro et al del servicio de Neumologia
del hospital Mutua de Terrassa donde se incluyeron 67 casos de neumonia nosocomial fuera

de la UCI de forma prospectiva.® El analisis multivariante ajustado por factores de confusion

mostrd que la broncoaspiracion, la cirugia previa y el uso de esteroides eran los factores de

riesgo relacionados con la neumonia.

Finalmente, Fortaleza et al publicaron en 2009 un estudio prospectivo caso-control que

incluyd 66 casos y 66 controles apareados por edad, sexo y periodo de admisién en un

pequetio hospital universitario de 280 camas de Brasil. Los factores de riesgo independientes

de la NN fueron la edad, el uso de antiacidos y las enfermedades neurologicas."

A modo de resumen se adjunta una tabla con los factores de riesgo de NN determinados

mediante regresion logistica (ver Tabla 3).

Tabla 3. Factores de riesgo de neumonia nosocomial. Analisis multivariante.

Autor P con NN Factor de riesgo independiente OR (IC 95%)

1. Enfermedad pulmonar cronica OR: 3,7 (2,6-5,3)
Celis Ry cols 118 2. Disminucion nivel consciencia OR: 5,8 (3,6-9,3)
1988 3. Aspiracion de gran volumen OR: 10,6 (4,8-23,1)

4.Cirugia previa OR: 4,7 (2,9-7,5)

5. Edad > 70 afios OR:2,3(1,5-3,3)

1.Albumina =< 3g/dl OR: 15,6 (4-54.,8)
Hanson LC y cols 59 2. Enfermedad neurolégica OR: 18 (1,6-381,5)
1992 3. Intubacién orotraqueal OR: 5,2 (1,1-25,6)

1.Broncoaspiracion OR: 34.8 (6,7-17.,8)
Barreiro y cols 67 2. Cirugia previa OR: 7,4 (2,2-24,2)
2005 3. Esteroides OR: 9,1 (3,4-24)

1.Edad > 70 afos OR: 1,03 (1,01-1,05)
Fortaleza y cols 66 2. Enfermedad neuroldgica OR: 5,29 (1,89-14,79)

2009

3. Antiacidos

OR

13,13 (1,24-7,93)

P: pacientes, NN: neumonia nosocomial, OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%

10
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Las diferencias encontradas entre los FR en los distintos estudios pueden ser debidas a la
poblacion estudiada, asi como a la inclusion de distintos factores de riesgo dentro de las
variables a estudiar.

La edad mayor a 70 afios se asocia con un mayor riesgo de neumonia nosocomial en dos de
los estudios citados. Este subgrupo presenta dos veces mas riesgo de contraer una neumonia
intrahospitalaria que los pacientes mas jovenes.

La cirugia previa aparece como FR en dos de los trabajos expuestos.” '* Segtin otro estudio
realizado en 520 pacientes sometidos a cirugia toracica y abdominal, la adquisicion de la
neumonia se asocid con niveles de albumina disminuidos en el momento del ingreso, una
clasificacion de ASA elevada, la duracidon de la cirugia, la cirugia tordcica y abdominal
superior. *°

El trabajo realizado por Fortaleza et al también demuestra una asociacion entre el uso de
antiacidos y el desarrollo de la NN."” Existen otros estudios sobre el papel de los antiacidos
en la fisiopatologia de la neumonia en el paciente ventilado, pero son escasos en el enfermo
con NN fuera de la UCI La alcalinizacion del estomago facilita el sobrecrecimiento

31,32 .
°“ En un estudio

bacteriano, con la consecuente colonizacion de las vias areas superiores.
farmaco-epidemioldgico prospectivo realizado en Boston, los pacientes ingresados durante
tres 0 mas dias que tomaron medicamentos antidcidos como los inhibidores de la bomba de
protones (IBP) o los bloqueadores H, presentaron un mayor riesgo de NIH (OR: 1,3; IC 95
%: 1.1-1.4). Sin embargo, este mayor riesgo de NN se asocié al subgrupo de los IBP y no a
los de los bloqueadores Ha. **

A pesar de que la corticoterapia solo aparece como factor de riesgo en el estudio de Barreiro

et al, existen otros articulos donde se establece una relacion estadisticamente significativa

11
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entre el uso de esteroides y el desarrollo de neumonia nosocomial por Legionella
. 8, 34, 35,36

pneumophila.

Los distintos estudios expuestos en la tabla 3, coinciden en que las situaciones que favorecen

la broncoaspiracion, como son la disminucion del nivel de consciencia o enfermedades

Lo . 8,14, 15, 30
neuroldgicas, representan un factor de riesgo de la NIH. ™ "™ >

5. ETIOLOGIA

La etiologia de la NN varia en funcion de la poblacion estudiada, el tipo y tamafio del
hospital, la flora microbiana presente, y de los métodos diagnosticos empleados. >

Los microorganismos causantes de la NN pueden provenir de distintas fuentes como son la
flora enddgena del paciente, otros enfermos, el personal sanitario, dispositivos contaminados
o el mismo entorno del paciente.*’

La etiologia de la NN fuera de la UCI no se conoce bien, debido a la escasa sensibilidad de
los métodos diagndsticos convencionales y a la dificultad para realizar técnicas invasivas en
este tipo de enfermos. Muchos estudios incluyen ademas el cultivo de esputo o de las
secreciones traqueales, que no permiten realizar un diagnostico de seguridad. **

La mayoria de los datos proceden de estudios que incluyen enfermos ventilados, donde los
bacilos gramnegativos tienen un mayor protagonismo.”” En cambio, son escasos los estudios
realizados fuera de la UCI.

La flora orofaringea normal persistird mas en los pacientes ingresados en areas de
hospitalizacion general que en los enfermos intubados (en los que predominan los bacilos
gram negativos), y el papel de microorganismos como Streptococcus pneumoniae 'y

. . , . , . .40
Haemophilus influenzae serd mayor, al igual que sucede en la neumonia comunitaria.
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5.1. Microorganismos

5.1.1. Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae

En un estudio que no incluia pacientes ventilados, el 51% de los casos de NN estuvieron
causados por S. pneumoniae o H. influenzae, y sb6lo el 26% se debieron a bacilos
gramnegativos. *' La importancia de los bacilos gramnegativos descrita en pacientes no
ventilados es menor, probablemente por la ausencia de manipulacién orofaringea. **
S.pneumoniae suele causar neumonias intrahospitalarias de inicio precoz, aunque también
existe algun estudio que ha evidenciado la implicacion de S.pneumoniae en la neumonia
nosocomial de aparicion tardia. En este sentido, en el estudio multicéntrico de NN fuera de la
UCI publicado en 2005, se obtuvo el diagnostico etiologico en el 36,4% de los casos, siendo
S. pneumoniae, el agente etioldgico mas frecuente en pacientes con un diagnostico definitivo.
La mayoria de casos ocurrieron en pacientes hospitalizados mas de 5 dias y con una
comorbilidad grave asociada.'’

La prevalencia actual de cepas de S. pneumoniae con sensibilidad disminuida a la penicilina

en Espana es de alrededor del 25% variando segun el tipo de muestra, la edad del paciente y

. w1 e 44
el consumo previo de antibioticos.

5.1.2. Pseudomonas aeruginosa

La presencia de Pseudomonas aeruginosa en la neumonia nosocomial fuera de la UCI es
menos frecuente que en el enfermo ventilado. Los factores de riesgo para su desarrollo son:
una enfermedad de base grave, un ingreso prolongado y sobre todo el tratamiento antibidtico

de amplio espectro.
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P.aeruginosa suele ser el bacilo gram negativo (BGN) multiresistente causante de
NIH/NAVM més comun, por sus resistencias intrinsecas a varios agentes antimicrobianos, y
se ha asociado con un incremento en la mortalidad. ** *¢- 473

Las infecciones causadas por otros BGN multiresistentes como Acinetobater spp. también

son infrecuentes fuera de la UCL *

5.1.3. Enterobacterias
Como el resto de BGN, las enterobacterias suelen causar neumonias nosocomiales de inicio
tardio, principalmente en los pacientes con factores de riesgo para la colonizacidén por estos

microorganismos.

Es importante destacar que el uso extensivo de cefalosporinas de tercera generacion ha
conducido en muchos centros a una mayor prevalencia de enterobacterias productoras de

betalactamasas de espectro extendido (BLEE) como Klebsiella pneumoniae. >°

5.1.4. Staphylococcus aureus

En algunos estudios de NN en pacientes no ventilados, S.aureus aparece como un agente

predominante. No obstante en la mayoria de estos trabajos, el diagnostico etiologico se

realizd6 en base a el cultivo de esputo y del aspirado traqueal, siendo los resultados
. 51

controvertidos.

La infeccion por SARM es poco frecuente y ocurre generalmente en pacientes con factores de

riesgo para la colonizacion por este microorganismo como la intubacidn y en hospitales con

una prevalencia elevada de colonizacioén/infeccion por este microorganismo.
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5.1.5. Legionella pneumophila

La incidencia de NIH causada por Legionella pneumophila es variada entre los distintos
hospitales, pero se ve incrementada en pacientes inmunodeprimidos (ej: trasplantados, en
tratamiento con corticoides o infectados por el VIH), diabéticos, enfermedad pulmonar de
base, o estadios avanzados de insuficiencia renal que adquieren el microorganismo por
inhalacion de aerosoles contaminados o aspiracion de agua contaminada. >> > %>

La NIH debida a Legionella pneumophila es mas habitual en hospitales donde el
microorganismo contamina suministros de agua caliente, siendo la causa de hasta el 14% de
las neumonias en estos centros segun algunos estudios. >* 7%

Debido al uso extendido del antigeno urinario de la Legionella, en el diagndstico de la

neumonia, otras especies y serogrupos otros que el 1 puede estar infradiagnosticados.

5.1.6. Anaerobios

Las infecciones por anaerobios deben de ser frecuentes en las neumonias por aspiracion,

aunque su papel ha sido poco descrito fuera de la UCI.

Barlett et al, comunicaron que hasta un 35% de las NN estaban producidas por gérmenes
anaerobios. No obstante en casi la mitad de las muestras se hallé6 una flora polimicrobiana

, r . 60
con mas de un patdégeno potencial.

5.1.7. Hongos
La neumonia intrahospitalaria debida a hongos como Candida spp o Aspergillus spp suele
aparecer en pacientes trasplantados o inmunodeprimidos, enfermos neutropénicos, y es

infrecuente en pacientes inmunocompetentes.
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La neumonia por Aspergillus spp. se produce por la inhalacion de esporas del hongo
presentes en diferentes elementos del entorno (mobiliario, polvo, plantas) en alimentos e
incluso en el agua. Afecta principalmente pacientes gravemente inmunodeprimidos, aunque
cada vez hay mas casos descritos en EPOC bajo tratamiento con corticoides. '

En cambio el aislamiento de Candida spp. en aspirados endotraqueales es frecuente, pero
suele representar mas una colonizacion de las vias aéreas que una neumonia nosocomial en

. . . . .« . 62
un paciente inmunocompetente, y rara vez suele precisar de tratamiento antifungico.

5.1.8. Virus

La incidencia de NIH debida a virus también es baja en pacientes inmunocompetentes. Los
brotes de NN descritos causados por virus, tales como influenza, parainfluenza, adenovirus,
virus respiratorio sincitial suelen ser estacionales. Estos virus representan el 70% de las
neumonias viricas nosocomiales. * ** ¢

Los brotes de neumonia por virus respiratorio sincitial son frecuentes en las salas de
pediatria, y ocasionales en pacientes adultos. El diagndstico de estas infecciones se realiza
habitualmente mediante un test de diagndstico rapido que utilizan como método el enzimo
inumunoandlisis (EIA). Influenza A es probablemente la causa més frecuente de NN en

adultos. La neumonia en estos casos puede ser debida al propio virus, a una sobreinfeccion

bacteriana o a ambos.
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6. CLINICA

La presentacion clinica de la neumonia intrahospitalaria es inespecifica. Los enfermos suelen
presentar fiebre, tos de reciente aparicion con expectoracion purulenta. La disnea y el dolor
pleuritico son menos frecuentes que en la neumonia comunitaria. Los pacientes con

afectacion neuroldgica o enfermedades graves son incapaces de describir estos sintomas.

7. DIAGNOSTICO

7.1. Criterios diagnosticos de la neumonia nosocomial

El criterio diagnostico Optimo tanto desde el punto de vista de sensibilidad (identificacion de
los pacientes con neumonia) como de especificidad (precision en el diagnostico) combina los
sintomas y los signos clinicos con los estudios microbiolégicos. ®

Los criterios diagndsticos de la NAH incluyen al menos 2 de los 3 hallazgos clinicos como
son la fiebre >38°, el esputo purulento, la leucocitosis o la leucopenia asi como la presencia

de un nuevo infiltrado radioldgico.

7.2. Hemocultivos
Los hemocultivos deben realizarse de forma rutinaria aunque la sensibilidad sea inferior al
25% de los casos, puesto que dan un diagnéstico definitivo en ausencia de otro foco de

infeccion. 2’
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7.3. Cultivo de esputo o del aspirado traqueal.

El cultivo de esputo o del aspirado traqueal presenta una sensibilidad baja (40-60%) debido al
retraso en el procesamiento que limita el crecimiento bacteriano, la presencia de agentes
etiologicos dificiles de cultivar y, sobre todo, por su contaminacién con la flora orofaringea y
la colonizacion por BGN en pacientes tratados con antibidticos.

La tinciéon de Gram nos da una idea de la calidad del esputo antes de disponer del cultivo. Los
criterios de aceptabilidad del esputo se basan en la presencia de células inflamatorias y la
ausencia o escasez de células epiteliales, que se consideran indicadoras de contaminacién
orofaringea superficial (>25 leucocitos y < 10 células escamosas por campo segun criterios
de Murray-Washington).”” En la mayoria de los casos solo nos permite realizar un
diagnostico de probabilidad. Nos dard un diagnostico definitivo si se aisla un patdgeno
primario que no forme parte de la flora comensal por ej: Legionella spp.

El procesamiento de las muestras debe realizarse rdpidamente, para aumentar las

posibilidades de obtencioén de un resultado microbiolégico.

7.4. Técnicas invasivas

7.4.1. Fibrobroncoscopia con catéter telescopado protegido y lavado broncoalveolar

La realizaciéon de una fibrobroncoscopia con catéter telescopado protegido disminuye la
contaminacion de la muestra respiratoria por microorganismos que colonizan el tracto
respiratorio superior. Se considera diagnostico el aislamiento de 10° 0 mas UFC/ml de un
microorganismo. En el lavado broncoalveolar (BAL) el riesgo de contaminacion de la
muestra es mayor que en el catéter protegido, considerdndose diagndstico el aislamiento de

10* 0 mas UFC/ml de un microorganismo.®®

18



INTRODUCCION

La sensibilidad y la especificidad del catéter telescopado protegido y del BAL en el
diagnéstico de la NN han sido principalmente estudiadas en el enfermo ventilado y oscilan
entre el 70-100%, y el 60 al 100% respectivamente. **

La realizacion de una broncoscopia fuera de la UCI estaria indicada en pacientes

inmunodeprimidos o que no mejoran después de 48-72 horas de antibioticoterapia.

Una de las limitaciones de esta técnica es su falta de disponibilidad en muchos centros.

7.4.2. La puncion aspiracion pulmonar transtoracica.

La puncidn aspirativa pulmonar transtoracica es una técnica sencilla en manos expertas que
permite la obtencion de una muestra libre de contaminacion orofaringea mediante la puncidén
con aguja ultrafina de la zona de la lesion.

En las series publicadas la sensibilidad varia desde el 29% de Burt et al hasta el 87% de

71,72

Wallace et al, siendo la especificidad del 10™. Las complicaciones son poco frecuentes

(<5%) y consisten en neumotoérax y hemoptisis leve. >

7.5. Deteccion de antigenos.

En los ultimos afos se han desarrollado diversas técnicas inmunoldgicas de deteccion de
antigenos que han incrementado la rapidez y la eficacia del diagnostico etioldgico de
determinadas neumonias.

7.5.1 Antigenurias de neumococo y Legionella.

Los antigenos de neumococo difunden por los distintos fluidos del organismo, hallandose en
el esputo, el tejido pulmonar, el liquido pleural, el suero y la orina. La técnica habitualmente

utilizada para detectar el antigeno de neumococo en orina es la inmunocromatografia.
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La ICT es una técnica cromatografica de membrana que detecta el antigeno polisacarido C de
la pared celular del neumococo en orina. Esta técnica es facil de realizar y presenta una
sensibilidad del 70-90% y una especificidad > 95% en el adulto.”* Este antigeno es detectable
desde el inicio de los sintomas de la neumonia hasta varias semanas después. Como
inconveniente existe la posibilidad de falsos positivos en pacientes que hayan recibido en los
Gltimos 5 dias la vacuna antineumocécica.” En distintos estudios se ha visto que la
especificidad de esta prueba no es menor en los pacientes EPOC. "

Para la deteccion de antigenos de Legionella en orina se puede utilizar el EIA o la ICT que
detecta antigenos de L.pneumophila serogrupo 1. La sensibilidad es del 60-70% con una
especificidad superior al 99% para L.pneumophila serogrupo 1. Este antigeno se mantiene
positivo en orina al menos los dos primeros meses tras la infeccion, aunque en aquellos
pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor o corticoterapia, puede permanecer

" L g 8,79
positivo durante mas tlempo.7 7

La principal limitacion de la antigenuria urinaria es que es
menos sensible para otros serogrupos de L.pneumophila.

En el estudio de Sopena et al, la aplicacion rutinaria de estas técnicas aumento el diagnostico

B . , . . o1
de las neumonias nosocomiales neumococicas y por Legionella pneumophila.

7.5.2. Deteccion del galactomanano.

La deteccion del galactomanano en suero por EIA ha demostrado ser util en la infeccién por
Aspergillus spp. en enfermos inmunodeprimidos pero también en pacientes EPOC que
reciben tratamiento corticoideo.”’ En los ultimos afios existe un creciente nimero de formas

invasivas de aspergilosis en pacientes con menor grado de inmunosupresion, como son los
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pacientes ingresados en las unidades de cuidados intensivos sobretodo en aquellos con EPOC

que reciben tratamiento corticoideo inhalado o sistémico. *

7.6. Serologia
Las pruebas serologicas pueden ayudar en la deteccion de patogenos dificiles de cultivar
como Legionella spp., Chlamydia, y virus. Sin embargo la utilidad de la serologia es limitada

puesto que proporciona un diagnostico retrospectivo.

7.7. Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

La PCR permite la amplificacion in vitro de secuencias de DNA en muestras respiratorias.
Esta técnica posibilita un diagnodstico rapido de infecciones por microorganismos que no se
diagnostican por los medios de cultivo habituales (M. pneumoniae, C. pneumoniae, M.
tuberculosis o virus). *' En la actualidad su aplicacién esta restringida a algunos centros.
Otras limitaciones de la PCR son los falsos positivos (contaminaciones exdgenas) y la falta

de estandarizacion.

8. TRATAMIENTO

El tratamiento antibidtico ha cambiado de forma dramatica el prondstico de los enfermos con
enfermedades infecciosas en los ultimos 50 afios. Sin embargo la aparicion y diseminacion de
microorganismos resistentes ha limitado la eficacia de los antibidticos. Una de las posibles
causas de las resistencias es el uso inapropiado de los antibidticos en el tratamiento de las

infecciones.
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8.1. La antibioticoterapia empirica

Diversos estudios demuestran que un inicio tardio del tratamiento antibidtico va asociado a
un aumento de la morbilidad y de la mortalidad en los pacientes con neumonia nosocomial.
28283, 84 B¢ importante realizar hemocultivos y cultivos de muestras respiratorias antes de
iniciar el tratamiento antibidtico. La seleccion de un antibidtico empirico apropiado
dependera de la presentacion clinica y de los factores de riesgo del paciente como son la
broncoaspiracion o la presencia de infecciones por microorganismos resistentes a los
antibioticos habituales (Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae BLEE,
Acinetobacter baumannii y SARM). > %

Los factores de riesgo para estos microorganismos incluyen la gravedad y el inicio tardio de
la neumonia (>5 dias), la antibioticoterapia previa, la gravedad de la enfermedad de base
incluyendo la inmunosupresion. *® Las recomendaciones para el tratamiento de la NIH

incluyen la “desescalada”, que consiste en la adaptacion de la terapia antimicrobiana de

. . s 17z s e : 8
amplio espectro en base a los resultados microbiologicos y a la evolucion del paciente. *’
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8.1.1. Categorias de NN en pacientes no ventilados (tabla 4)
La siguiente tabla muestra las categorias de neumonia nosocomial en pacientes no ventilados

, . . . 1
seglin criterios de gravedad y factores de riesgo.

Tabla 4 Categorias de NN en pacientes no ventilados.

GRAVEDAD FACTORES CRONOLOGIA CATEGORIA
DE RIESGO
GRAVE » NIH GRAVE
SI > NIH con factores de riesgo

A

NO GRAVE

NO »  Inicio precoz — NIH de inicio precoz

Inicio tardio — ¥ NIH de inicio tardio

8.1.2. Tratamiento de la NN en pacientes no ventilados segln las distintas categorias
El siguiente algoritmo adaptado muestra el tratamiento de la NIH segun criterios de gravedad

y factores de riesgo.
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Algoritmo 1: Tratamiento de la NN en pacientes no ventilados segun las distintas categorias.

CATEGORIAS

NIH severa
(S. pneumoniae, P. aeruginosa,
Enterobacteria).*

CIRCUNSTANCIAS

Criterios de gravedad

TRATAMIENTO

Cefepime 2g/8h
+ aminoglucésido (gentamicina 7 mg/Kg/d) o
quinolona (ciprofloxacino 400 mg/8h) ev

NIH con factores de riesgo para:

a) Bacilos gram negativos

b) Pseudomonas
bacilos gram
multiresistentes

aeruginosa 'y
negativos

¢) Legionella*

d) Anaerobios

) SARM

f) Aspergillus

Enfermedad cronica de
base.

Antibidtico de amplio
espectro, enfermedad de
base severa, estancia en
UCL

Agua  potable del
hospital colonizada y/o
Legionellosis

nosocomial previa.

Gingivitis o enfermedad
periodontal, disminucion
del nivel de consciencia,
disfagia, manipulacion
orotraqueal.

Factores  de  riesgo
SARM o alta prevalencia
de SARM.
Corticoterapia,

neutropenia o trasplante.

Betalactamico antipseudomoénico =+
quinolona (ciprofloxacino)
Cefepime 1-2g/8-12h ev
Carbapenemas**
Imipenem 500mg/6h o 1 g/8h ev
o Meropenem 1g/8h ev
o Ertapenem *** 1g/d ev

aminoglucosido

Betalactamico antipseudomoénico
quinolonas (ciprofloxacino)
Cefepime 1-2g/8h-12 ev
Betalactamico-inhibidor de betalactamasa
Piperacillina-tazobactam 4.5g/6h ev
Carbapenemas™*
Imipenem 500mg/6h o 1 g/8h ev
o Meropenem 1g/8h ev

+ aminoglucésido

Levofloxacino 500 mg/12-24 h ev o0 750mg/24 ev****
0 Azitromicina 500 mg/d ev

Carbapenemas **
Imipenem 500mg/6h or 1 g/8h ev
o Meropenem 1g/8h ev
o Ertapenem *** 1g/d ev
Betalactamico/inhibidor de betalactamasa
Amoxicillina-clavulanico 2 g/8h ev**
Piperacillina-tazobactam 4,5g/6h ev

Vancomicina 15 mg/kg/12h ev
Linezolid 600 mg/12 ev

Anfotericina B desoxicolato (1mg/kg/d ev)
o Anfotericina liposomal (3-5 mg/kg/d ev)

o

V]

Voriconazol 6 mg/kg/12 ev (dia 1) y 4mg/kg/12 ev (resto de dias)

NIH de inicio precoz (<5dias)
(considerar etiologia de neumonia
de la comunidad)

Sin factores de riesgo y
sin gravedad.

Betalactamico/inhibidor de betalatamasa
Amoxicillina/clavulanico 1-2g/8h ev

Cefalosporina de 3" generacion no pseudomonica
Ceftriaxona 2g/d ev/im o
Cefotaxima 2g/6-8h ev

Fluoroquinolonas
Levofloxacino 500 mg/12-24h ev o 750 mg/d ev****

NIH de inicio tardio (=5 dias)
(considerar etiologia de neumonia
de la comunidad y enterobacteria )

Sin factores de riesgo y
sin gravedad.

Cefalosporina antipseudoménica (incluyendo neumococo):
Cefepime 2g/8h ev

Fluoroquinolonas
Levofloxacino 500 mg/12-24h ev or 750mg/d ev****
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*Legionella spp se tendria que considerar en algunos hospitales. El tratamiento incluye
una fluoroquinolona o azitromicina.

** Los Carbapenemas estan indicados en infecciones por BLEEs producidas por
enterobacterias.

**% El ertapenem no tiene actividad antipseudomonica.

*#%* Cuando estén disponibles.

8.2. Duracion del tratamiento

Existen pocos datos sobre la duracion oOptima de la terapia en pacientes con NIH.
Tradicionalmente, en la neumonia por S.pneumoniae, H.influenzae o S.aureus sensible a
meticilina se realiza tratamiento antibiotico de 7 a 10 dias. En cambio en la neumonia
causada por Pseudomonas aeruginosa o Acinetobacter el tratamiento se prolonga al menos de
14 a 21 dias. **

La utilizacion de marcadores inflamatorios como la procalcitonina puede ayudar a acortar la
duracién del tratamiento. El estudio PRORATA evidencié que el tratamiento de infecciones
bacterianas en base a los niveles de procalcitonina permitia reducir la duraciéon de la
antibioticoterapia sin que hubiera mayor mortalidad o recidivas.®

En la mayoria de enfermos, la mejoria clinica (remisiéon de la fiebre, disminucion de la
purulencia del esputo, de la hipoxemia y de la leucocitosis) se aprecia al cabo de 24-48 horas
del inicio del antibidtico. La falta de respuesta al tratamiento puede ser debida a un
diagnéstico erréneo (TEP con infarto, atelectasia, hemorragia pulmonar, tumoracién), a un
tratamiento inadecuado (patdgeno resistente, dosis inadecuada), a complicaciones (empiema,

. , . L, . . 2
absceso) o a otra etiologia menos frecuente (tuberculosis, parasito, hongo, virus).
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8.3. Guias clinicas
Varias publicaciones han demostrado el impacto positivo de las guias clinicas en el manejo
de pacientes con HAP. Se ha objetivado una mejora en el tratamiento antibidtico, asi como en

<z . 2,52, 90,91,92
la duracién y el coste del mismo. =7 "7

9. EVOLUCION

La neumonia representa la principal causa de muerte por infeccion nosocomial con tasas que
oscilan entre el 20 y el 60% en funcion de las caracteristicas del paciente y del
microorganismo implicado (tabla 5)."*?

En el articulo publicado por Greenaway, la tasa de mortalidad global de los enfermos con
NIH fue del 20%, con una mortalidad atribuible del 14%.'® En otro estudio sobre neumonia
intrahospitalaria bacteriémica se observo que el 20% de los pacientes con NN morian dentro
de la primera semana des de la positividad del primer hemocultivo. También se observéd que
la bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa iba asociada a un incremento de la mortalidad
(45%). **

La tasa de mortalidad en este estudio fue similar tanto en pacientes ingresados en la UCI
(22,2%) como aquellos ingresados en areas de hospitalizacion general (17,6%) (IC 0,4 a 1,5
95%).

A pesar de que existen pocos datos en relacion a la morbilidad a corto y largo plazo, las
observaciones clinicas sugieren que la neumonia intrahospitalaria puede alterar
significativamente la calidad de vida de los pacientes. *>°* %’

En general, los enfermos con neumonia nosocomial son trasladados con mas frecuencia a

centros de larga estancia tras el alta hospitalaria. *®
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Tabla 5. Mortalidad de l1a neumonia nosocomial en distintos estudios.

Estudio Mortalidad (relacionada)
Gomez J. EJCMID 1995 20%
Hospital Murcia
Greenaway CA.ICHE 1997 20% (14%)
Hospital Canada
Takano Y. Respir Med 2002 36%
Hospital Japon
Barreiro B. EIMC 2005 28% (27%)

H. Mutua de Terrassa

Bautista D. Med Clin 2005 22.2%
Hospital de Valencia

Sopena N. CHEST 2005 18,1%

Estudio multicéntrico

10. FACTORES PRONOSTICOS DE LA NN

Los principales factores de mal pronostico de la NN observados en diferentes estudios son la
edad avanzada, la comorbilidad y la gravead de la enfermedad de base, el ingreso en servicios
médicos y la gravedad inicial de la neumonia, incluyendo datos analiticos como la
leucocitosis o la leucopenia y la afectacion radiologica extensa (tabla 6). * ' La

variabilidad de los factores pronosticos hallados en los diferentes estudios puede explicarse

por diferentes caracteristicas de los pacientes incluidos.
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Tabla 6. Estudios sobre factores prondsticos de la neumonia nosocomial.

Gomez J. EJCMID
1995

Analisis univariado

Factores pronosticos de NN en

areas de hospitalizacion general

1. Comorbilidad y gravedad de la enfermedad de base
2. Insuficiencia respiratoria moderada/grave

3. Afectacion radioldgica bilateral

Greenaway ICHE
1997

Analisis multivariado

1. Comorbilidad y gravedad de la enfermedad de base
2.Edad

3. Servicios médicos

Takano Y. Respir Med
2002

Analisis multivariado

1. Comorbilidad y gravedad de la enfermedad de base

2. Gravedad inicial de la neumonia

Barreiro B. EIMC
2005

Analisis multivariado

1. Leucocitosis o leucopenia

28



INTRODUCCION

11. MEDIDAS DE PREVENCION

Se han publicado diversas guias de consenso que incluyen medidas de prevencion general
para el control de la infeccion nosocomial y otras particulares para la prevencion de la
neumonia nosocomial. **’

11.1. Medidas de prevencion general

La aplicacion de unas medidas de prevencion general ha demostrado ser efectiva para la
prevencion de la infeccién nosocomial.

11.1.1-La transmisién de persona a persona

a) El lavado de manos

Es la medida de higiene mas eficaz para reducir la transmision de infecciones nosocomiales
dado que el personal sanitario puede ser tanto un reservorio como una fuente de infeccion. Es
importante practicar una desinfeccion de las manos entre paciente y paciente con alguna
solucidn alcoholica siempre que no haya suciedad visible en cuyo caso debera realizarse con

agua 'y jabon.

b) La desinfeccion de los equipos

Deben usarse unas técnicas y protocolos adecuados para la instrumentacion de los pacientes
en condiciones de esterilidad. Se deben desinfectar todos los equipos reutilizables (materiales
de aspiracion o nebulizacion) no compartirlos entre los pacientes. Los fluidos del humificador

o nebulizador deben ser siempre estériles y se deben cambiar cada 48 horas.

c¢) Vacunacion del personal sanitario
La vacunacién de la gripe del personal sanitario constituye una medida de prevencién con

eficacia probada.
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11.1.2. Medidas de aislamiento
Aplicar las medidas de aislamiento de contacto o respiratorio en los casos en que sea
necesario: colonizaciébn o infeccion por patégenos resistentes e infeccidbn por virus

respiratorios respectivamente.

11.2. Medidas de prevencion de la neumonia nosocomial

A partir del conocimiento de los factores de riesgo implicados en el desarrollo de la
neumonia nosocomial se puede establecer una serie de medidas preventivas, que pretenden
disminuir su incidencia.® '”

Las medidas de prevencion deben ir encaminadas a prevenir la colonizacion orofaringea, a

reducir el riesgo de broncoaspiracion, a mejorar los mecanismos de defensa del huésped y a

evitar la transmision de microorganismos mediante aerosoles (Legionella, Aspergillus).

11.2.1 Prevenir la colonizacion orofaringea
En lo posible debemos limitar el uso de inmunosupresores, antibidticos de amplio espectro y

de sondas nasogastricas.

11.2.2 Reducir el riesgo de broncoaspiracion
La posicidon en decubito supino facilita la aspiracion, por ello es recomendable mantener la

101

cabecera de la cama a 45°, especialmente durante las comidas. = También es aconsejable

estimular la tos y la deambulacion precoz en los post operados para prevenir la atelectasia.
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11.2.3. Evitar la transmision de microorganismos mediante aerosoles.

En los ultimos afos se han desarrollado guias especificas para prevenir las neumonias
nosocomiales que se adquieren por inhalacion de aerosoles como Legionella y Aspergillus.

a) Prevencion de la NN por Legionella.

El diseno de instalaciones adecuadas y su correcto mantenimiento son importantes para evitar
la legionelosis. Para la prevencion primaria de la neumonia por Legionella es necesario saber

si existe colonizacion del agua sanitaria por este microorganismo y establecer un sistema de
vigilancia activa de la NN que incluya el uso del cultivo y la antigenuria de Legionella en el

T . 154,102
diagndstico de la neumonia nosocomial . >

b) Prevencion de la NN por Aspergillus

En el caso de la aspergilosis nosocomial se deberia disponer de camaras de aislamiento con
filtracion de aire y agua para los enfermos de alto riesgo (trasplantados o con neutropenia
prolongada). Asimismo, en caso de obras se deberian aislar las areas hospitalarias para evitar

la acumulacioén de polvo.

11.3. Sistema de vigilancia de la neumonia nosocomial

Los centros hospitalarios deberian de disponer de un programa de vigilancia y control para
poder identificar episodios de neumonia intrahospitalaria y otros potenciales problemas
relacionados con el control de la infeccion nosocomial.

En el 2005 Bautista realizé un estudio comparativo de tres métodos selectivos de vigilancia
de neumonias nosocomiales en pacientes adultos no criticos, basdndose en los informes de las

radiografias de torax, el consumo de antibioticos y la declaracion de episodios de NN por
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parte del personal sanitario.” Este autor concluye que un sistema de vigilancia de NN basado
en los informes de radiografias de térax puede ser una forma muy eficiente de estudiar la
frecuencia, y proporciona la informacion necesaria para la prevencion y el control de NN en

el hospital (tabla 7).

Tabla 7. Métodos de deteccion de la NN en areas de hospitalizacion general.

Rx de torax Antibioticos Personal sanitario

Sensibilidad 70,4% 85,2% 25,9%
Especificidad 75,5% 16,5% 99,4%
VPP 13,1% 5,1% 70%

VPN 98% 95,5% 96,2%

Bautista D. Estudio comparativo de 3 métodos selectivos de vigilancia de NN en pacientes adultos no criticos.

Med Clin (Barc) 2005,124(2):41.

11.4. Uso racional de los antimicrobianos

A nivel hospitalario los antibidticos representan mas del 30% del presupuesto de farmacia. '
En las ultimas décadas se ha objetivado un uso incorrecto de los antimicrobianos en mas del
50% de los casos. Mas alla del coste econdmico numerosos estudios han demostrado que un
uso inapropiado de los antibidticos conlleva un aumento de las resistencias bacterianas. Las
infecciones por microorganismos resistentes tienen un impacto significativo en la

morbimortalidad del enfermo. '*
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El brote de infeccién nosocomial que tuvo lugar en la UCI del hospital Louis Mourier (Paris)
en 1999 por cepas de S.aureus con sensibilidad intermedia a glucopeptidos, constituye una

. .y . 105
situacion que se puede repetir en el futuro en otros centros.

La Infectious Disease Society of America (IDSA) publicé en 2007 unas directrices para el
desarrollo de un programa institucional con el objetivo de mejorar la administracion de
antimicrobianos. En este articulo opinan que para garantizar una correcta politica de
antibioticos, cada centro hospitalario deberia disponer de un equipo de control formado por
un especialista en enfermedades infecciosas, un farmacéutico y un microbidlogo. '

A nivel Espafiol, el Grupo para el Estudio de la Infeccion Hospitalaria (GEIH) de la Sociedad
Espaiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC), conjuntamente con
la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) y con la Sociedad Espafiola de
Medicina Preventiva y Salud Publica (SEMPSPH) publicaron en el 2011 un documento
denominado PROA (Programa de Optimizacion de Antimicrobianos).

Dentro de los objetivos de este programa de optimizacion de antimicrobianos estan, la mejora
de los resultados clinicos de los pacientes con infecciones, la disminucion de los efectos
adversos asociados a la utilizacién de antimicrobianos, asi como garantizar la utilizacion de
tratamientos coste-eficaces. Los PROA necesitan ser considerados programas institucionales
de los hospitales donde se desarrollen. Para poder guiar la implantacion de este programa, se
recomienda la constitucion de un equipo multidisciplinario dependiente de la comision de

infecciones. '’
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

1- JUSTIFICACION

La mayoria de estudios sobre NN han sido realizados en unidades de criticos donde los
pacientes expuestos a ventilacion mecanica presentan un mayor riesgo de desarrollar una
neumonia intrahospitalaria, '0% 1% 10- 111 112, 113 114, 113

Las unidades de criticos representan areas sanitarias mas reducidas donde el control de
infecciones nosocomiales es mas facil de realizar y las técnicas diagndsticas invasivas mas
habituales. En cambio la vigilancia de la NN fuera de la UCI es mas problematica debido no
solamente a la dificultad para realizar técnicas diagnosticas invasivas, sino también a la
dispersion de los casos en el hospital, y a la posible presentacion tras el alta hospitalaria.
Estudios previos han demostrado que la neumonia nosocomial fuera de la UCI representa un
problema relativamente frecuente con una incidencia de 1.6 a 3.67 casos/1000 ingresos en
areas de hospitalizacion general ** 7

La frecuencia de esta infeccion dependerd del método de deteccion, de los criterios
diagnosticos utilizados y de las caracteristicas del hospital. Para poder prevenir la NN es

importante tener un conocimiento de los factores de riesgo. El conocimiento de los factores

prondsticos nos permitird mejorar el prondstico de esta infeccion.

2- OBJETIVOS
2.1. Objetivo principal
* Estudiar de forma prospectiva la incidencia de neumonia nosocomial en las areas de
hospitalizacion general y determinar los factores de riesgo y pronosticos en esta

poblacion.
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2.2. Objetivos secundarios
* Conocer la etiologia de la neumonia nosocomial en las dreas de hospitalizacion
general.

* Analizar el tratamiento médico y la evolucion clinica de los pacientes.
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PACIENTES Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo caso-control.

2. AMBITO DEL ESTUDIO

El Hospital Universitario Germans Trias i Pujol (HGTIP) es un hospital terciario inaugurado
en 1983, que dispone de 650 camas, y cuenta con 24.000 ingresos anuales. El hospital general
acoge el area de hospitalizacion general médico-quirurgica. Esta area dispone de 416 camas
con 230 camas destinadas a servicios médicos y 202 a servicios quirurgicos. El hospital
también dispone de una UCI con 51 camas de criticos.

Los servicios médicos son: Aparato Digestivo, Cardiologia, Dermatologia, Endocrinologia,
Hematologia, Medicina Interna, Nefrologia, Neurologia, Neumologia, Oncologia,
Reumatologia y Rehabilitacion.

Los servicios quirtrgicos son: Cirugia Cardiaca, Cirugia General, Cirugia Toracica, Cirugia

Vascular, Neurocirugia, Oftalmologia, Otorrinolaringologia, Traumatologia y Urologia.

3. PERIODO DE ESTUDIO

El estudio se realiz6 durante un periodo de dos afios y tres meses, desde Enero de 2006 hasta

Abril de 2008, ambos inclusive.

4. POBLACION A ESTUDIO

Pacientes de >18 afios, con neumonia adquirida en las areas de hospitalizacion general.
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5. METODOLOGIA
5.1. Criterios de inclusion
* Presencia de un nuevo infiltrado en la radiografia de térax a las 72 horas del
ingreso hospitalario, o en un periodo de 10 dias tras el alta.
* Se consideraron al menos dos criterios de inclusion mas entre los siguientes:
- Fiebre: temperatura superior a 38°C.
- Disnea.
- Tos y expectoracion purulenta.
- Auscultacion respiratoria compatible.

- Leucocitosis > 14000/uL o leucopenia < 3000/uL.

5.2. Criterios de exclusion
* Se excluyeron del estudio los pacientes que podian haber adquirido la neumonia
en la UCI (estancia en la UCI en los 10 dias previos) o que fueron diagnosticados
de NN fuera del periodo de estudio.

* Se excluyeron también los pacientes menores de 18 afios.

5.3. Variables a estudio
* Numero de pacientes ingresados en los servicios médicos, quirirgicos o de
traumatologia durante el periodo descrito.
* Datos epidemiolégicos: edad, sexo, servicio, fecha de ingreso en planta, fecha de

diagnostico de la neumonia nosocomial, fecha de alta y estancia hospitalaria.
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Datos clinicos: gravedad de la enfermedad de base, indice de comorbilidad de
Charlson, factores de riesgo intrinsecos y extrinsecos ademads de la cirugia previa.
Datos radiolégicos al diagnéstico, relativos a la neumonia: extension
radioldgica, derrame pleural y cavitacion.

Datos microbiolégicos: muestras (hemocultivo, esputo, orina) y microorganismo.
Tratamiento inicial y evoluciéon (complicaciones, mortalidad cruda y atribuible).

Destino de alta: domicilio, centro sociosanitario y éxitus.

5.4. Método de deteccion de los pacientes y recogida de datos

Se identifico de forma prospectiva a los pacientes ingresados con NN de los
distintos servicios (médicos, quirargicos, traumatoldgicos) del HGTIP.

Se aplico un sistema de vigilancia pasiva, con la notificacion de los casos por
parte de los facultativos responsables de los pacientes y un sistema de vigilancia
activa, con la revision diaria de los informes radiolégicos.

Cada caso de NN fue emparejado de forma randomizada y prospectiva con dos
controles. Se aparearon por edad con un intervalo de 5 afios, por sexo, por fecha
de ingreso (con un intervalo de 7 dias en relacion con la fecha de ingreso de los
casos) y por servicio médico o quirurgico. Todos los controles debian de haber
permanecido ingresados un minimo de 72 horas.

En todos los casos se definieron una serie de variables que detallamos en el

siguiente apartado.
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5.5. Definicion de variables

* Numero de episodio: nimero de orden del paciente en el estudio.

* Fecha de ingreso: fecha del ingreso en el que ocurrié la neumonia.

* Servicio y cama: unidad y habitacion en la que estaba ingresado el paciente en las
72 horas previas al diagnéstico de neumonia.

* Motivo de ingreso: proceso principal que origina el ingreso del paciente.

* Fecha de diagnostico: Fecha de inicio de los sintomas del proceso neumoénico, o
en su ausencia, la fecha de diagnostico radiolégico.

* Factores de riesgo intrinsecos: son factores de riesgo inherentes al propio
enfermo y que predisponen a la infeccion:

- Enolismo: consumo de > 80 gramos de alcohol por dia, de forma continuada o
habitual, durante mas de tres meses en los ultimos 5 anos.

- Tabaquismo: consumo de > 10 cigarrillos, o > 1 cigarros puros, > 1 pipa diaria de
forma continuada o habitual en los tltimos 5 afos.

- Drogadiccion: consumo habitual de drogas por inhalaciéon o via parenteral en los
ultimos 2 afios.

- Obesidad: si contaba en la historia clinica o el enfermo la presentaba de forma
manifiesta en la inspeccion.

- Malnutricion: albumina inferior a 3g/dl en la analitica de ingreso.

- Disminucion del nivel de consciencia: presencia de algiin nivel de alteracion del
nivel de consciencia en el momento del diagnostico de la neumonia o en las 72

horas previas.
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Neumopatia cronica: cualquier afectacion pulmonar cronica referida en la historia
(EPOC, asma bronquial, bronquiectasias o enfermedad pulmonar infiltrativa
difusa).

Insuficiencia cardiaca: cardiopatia descompensada.

Insuficiencia renal cromica: valores de creatinina superiores a 2mg/dL en la
analitica de ingreso de aquellos pacientes con una estancia menor de 15 dias, o en
la altima analitica si el ingreso era de mas de 15 dias.

Cirrosis hepatica: diagnoéstico histologico, signos clinicos y/o analiticos de
insuficiencia hepatocelular.

Diabetes mellitus: si consta en la historia clinica, o tiene glicemias > 145mg/dL
sin sueroterapia (suero glucosado) o > 200mg/dL si la reciben.

Neoplasia solida o hematologica: diagnostico de neoplasia maligna en los Gltimos
5 afios.

Neutropenia: recuento de neutrofilos < 1000/uL en la ltima analitica.

Infeccion por VIH: diagndstico seroldgico por ELISA, confirmacion por Western
Blot. Definicion del estadio segun los criterios del Center disease control.''®
Definicion del recuento de los ultimos CD4 y de la Gltima carga viral realizada.
Otro tipo de Inmunodeficiencia: enfermos diagnosticados de algin tipo de
inmunodeficiencia primaria o secundaria, excluyendo las neoplasias y la infeccion
por VIH.

Enfermedad Neuromuscular: Ictus, Parkinson, Guillain-Barré, Distrofia muscular

y/o Miastenia Gravis.
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Infeccion nosocomial previa: infeccion adquirida durante el mismo ingreso
hospitalario.

Anemia: hemoglobina < 10g/dl en el momento del diagnostico de neumonia o en
los dias previos.

Gravedad de la enfermedad subyacente o actual segun el criterio de Mc Cabe y
Jakson: fue definida en los distintos grupos como “fatal” en el ultimo afo,
“f]timamente fatal” en los ultimos 5 afios, “no fatal” en los proximos 5 afios.""”
Indice de Charlson: indice de prondstico de comorbilidad. '®

Ingreso en el ultimo mes: ingreso previo al episodio actual.

Factores de riesgo extrinsecos: son factores de riesgo exdgenos, de origen
médico u hospitalario que predisponen al paciente a la infeccion.
Fibrobroncoscopia: realizada durante las 2 semanas previas a la NN.

Intubacion orotraqueal: en las 2 semanas anteriores al inicio de la NN.
Traqueostomia: enfermo con traqueostomia abierta en el momento de la NN.
Sonda nasogastrica: enfermo portador de sonda nasogéstrica durante al menos 2
dias en el transcurso de los 15 dias previos al inicio de la NN.

Tratamiento nebulizador: recibido durante las 2 semanas anteriores a la NN.
Cirugia previa: intervencion quirtrgica realizada en las 2 semanas precedentes a
la NN.

Cirugia toracica: apertura de la cavidad toracica en las 2 semanas precedentes a la

NN.
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Cirugia abdominal: apertura de la cavidad abdominal en las 2 semanas previas a
la NN.

Cirugia de cabeza y cuello: practicadas en las 2 semanas previas a la NN.
Corticoides: mas de 60mg de prednisona/dia durante al menos 15 dias en el Gltimo
mes, o 5-60mg/dia durante mas de 3 semanas.

Citostdticos: quimioterapia antineopldsica, inmunosupresores (azatioprina,
ciclofosfamida, ciclosporina) administrados en el ultimo mes.

Radioterapia: recibida durante el ultimo mes.

Antibioticoterapia: tratamiento ATB dentro de las dos semanas previas a la NN
durante mas de 48 horas.

Antiacidos incluyendo los anti-H2 e inhibidores de bomba de protones (IBP):
como minimo durante 7 dias en los 15 dias previos al inicio de la NN.

Ingreso previo en UCI: durante los 15 dias anteriores a la aparicion de la NN.
Transfusiones: transfusion de sangre o derivados durante el ingreso hospitalario

antes de la adquisicion de la NN.

Datos analiticos:

Leucocitosis considerando mas de 14000/uL.

Leucopenia considerando menos de 3000/uL.

Datos radiologicos al diagnostico, relativos a la neumonia:

Extension radioldgica: unilateral segmentaria, extensa o bilateral.
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Localizacion: 16bulo superior derecho, l6bulo superior izquierdo, 16bulo inferior
derecho, 16bulo inferior izquierdo o l6bulo medio.

Derrame pleural o cavitacion.

Tratamiento antibiotico (ATB):

Intervalo desde el diagndstico hasta el inicio del tratamiento ATB.

Tratamiento ATB: tipo de antibidtico empleado.

Cambio de tratamiento ATB empirico: modificacion del tratamiento inicial.
Motivo de cambio del tratamiento ATB: en relacion al diagnostico microbioldgico
0 a una evolucion desfavorable.

Tratamiento ATB adecuado: tratamiento antibiotico empirico pautado segun los
protocolos hospitalarios, a la dosis, via y duracion adecuadas; o cambiado, en
funcion del antibiograma del microorganismo aislado.

Duracion del tratamiento ATB.

Evolucion:

Ingreso en UCI: necesidad de ingreso en UCI por complicacion de la NN.
Complicaciones clinicas: insuficiencia respiratoria, ventilacion no invasiva,
ventilacion mecanica, shock séptico, insuficiencia renal u otros.

Complicaciones radioldgicas: derrame pleural, empiema o cavitacion.

Evolucion clinica: curacion, recidiva o éxitus relacionado o no con la NN. Se
consideré que las muertes podian ser atribuidas al episodio de NN cuando este

representaba la primera causa de muerte.
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5.6.

Estancia hospitalaria: se defini6 como el tiempo en dias desde el ingreso
hospitalario hasta el alta.

Destino al alta hospitalaria: traslado a domicilio, centro sociosanitario y éxitus.

Metodologia microbioldgica

Técnicas Microbiologicas: los métodos microbioldgicos utilizados en nuestro
hospital seglin el protocolo de neumonia nosocomial fueron los siguientes:
Hemocultivos seriados.

Cultivo de esputo o de aspirado traqueal. Valoracion de la muestra de esputo
segun el grado de Murray-Washington (MW), siendo considerado adecuado el
grado 4-5 (menos de 10 células escamosas y mas de 25 polimorfonucleares).®®
Tincion de Gram, cultivo en medios convencionales y cultivo en medio BCYE
para Legionella.

Deteccion del antigeno de Streptococcus pneumoniae en orina por
inmunocromatografia y de Legionella pneumophila del serogrupo 1 por
enzimoinmunoensayo.

Las técnicas invasivas como la broncoscopia fueron realizadas a criterio del
médico responsable del paciente.

Serologia

Diagnostico etiologico:
El diagnostico etioldgico fue considerado como definitivo en los casos que se

aislaba un microorganismo en:
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5.7.

o los hemocultivos,

o en el liquido pleural,

o en una muestra del tracto respiratorio inferior mediante fibrobroncoscopia con
catéter protegido.

o por aislamiento de un patégeno primario en el esputo.

o por una antigenuria de L. pneumophila o S. pneumoniae positiva.

El diagnoéstico fue considerado como posible cuando se aislaba un patogeno tnico

o predominante en muestras de esputo adecuadas (grado 4-5 de M-W).

Analisis estadistico

La incidencia de NN fue calculada dividiendo el niumero de nuevos casos de
neumonia adquirida en el hospital general en cada periodo, por el nimero de
pacientes hospitalizados en ese mismo periodo.

Los datos clinicos para los casos y controles fueron registrados en la base de datos
y estudiados mediante un analisis de regresion logistica univariado y multivariado
utilizando un software estadistico (SPSS v.12.0).

Para detectar diferencias en los factores de riesgo de neumonia entre los casos y
controles se utilizo el test de Fisher para las variables cualitativas y el T de
Student (2 colas) para las variables continuas. Las variables con una p < 0,10 en el
analisis univariado fueron incluidas en el andlisis multivariado. La significacion
estadistica se establecio con p < 0,05.

Se identificaron los factores pronosticos de los pacientes con NN mediante un

analisis univariado y multivariado.
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» La diferencia de estancia entre casos y controles se calculo mediante una regresion
lineal ajustada por la gravedad de la enfermedad de base y el grado de
comorbilidad (indice de Charlson). Para su céalculo se excluyeron los casos que

habian reingresado.
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RESULTADOS

1. INCIDENCIA Y LUGAR DE ADQUISICION DE LA NN

Se incluyeron 119 pacientes con neumonia nosocomial y 238 controles desde Enero de 2006
hasta Abril de 2008. La incidencia de NN fuera de la UCI en nuestro hospital fue de 2,45
casos/1000 altas (IC 95%, 2.04-2.92).

Los servicios del hospital en los que se detectaron mas frecuentemente casos de NN se
muestran en la tabla 8 y en el gréfico 1.

Tabla 8. Servicios de ingreso de pacientes con neumonia nosocomial.

Servicios N.Casos (%) N:119
Servicios médicos 74 (62,2)
Medicina Interna 29 (24,4)
Oncologia +Hematologia 12 +3 (10.1+ 2,5)
Cardiologia 7(5,9)
Nefrologia 5(4.2)
Neumologia 4(3,4)
Neurologia 3(2,5)

Servicios quirurgicos 45 (37,8)

Cirugia General 15 (12,6)

Cirugia toréacica 9(7,6)
Traumatologia 6 (5)
Neurocirugia 6 (5)

Cirugia cardiaca 3(2,5)

Urologia 3(2,5)
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Griéfico 1. Porcentaje de pacientes con neumonia nosocomial seglin el servicio.
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Setenta y cuatro de los 119 pacientes (62,2%) ingresaron en servicios médicos y 45 (37,8%)
fueron ingresados en servicios quirirgicos.

La incidencia de NN en los distintos servicios en relacion a las altas se muestra en la tabla 9.
La mayor incidencia de NN se observo en el servicio de Medicina Interna (8,4 %o) seguido
del servicio de Oncologia-Hematologia (4,9%0). En cuanto a los servicios quirurgicos, la
incidencia mas elevada se produjo en los servicios de Cirugia tordcica y de Cirugia General,

con una incidencia de 12,4%o y de 3%o respectivamente.
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Tabla 9 - Incidencia de NN en los distintos servicios.

Servicio Incidencia (%o altas)

Medicina Interna 8.4
Oncologia-Hematologia 5
Cardiologia 1,4
Nefrologia 3,7
Neumologia 1,65
Neurologia 2,15
Resto de servicios médicos * 5,9
Cirugia General 3
Cirugia Torécica 12,4
Traumatologia 2
Neurocirugia 4,3
C. Cardiaca 2,72
Urologia 1,35
Resto de servicios quirargicos

sk 2,48

* Servicios de Digestivo, Reumatologia, Rehabilitacién, Dermatologia, Endocrinologia.

** Servicios de Cirugia Vascular y ORL.
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2. OTROS DATOS EPIDEMIOLOGICOS

El 72,3% de los pacientes con NN fueron hombres con una edad media de 70 +14,46 afios.
Catorce pacientes (11,8%) reingresaron con el diagndstico de neumonia nosocomial en los 10
primeros dias tras el alta. De los otros 105 pacientes, 87 (82,9%) llevaban mas de 5 dias
ingresados. La estancia media de los casos excluyendo los reingresos fue de 17,69 £12,67

dias.

3. FACTORES DE RIESGO

3.1. Factores de riesgo de NN en el analisis univariado.

3.1.1. Factores de riesgo intrinsecos (Tabla 10).

Los FR intrinsecos de NN que resultaron significativos en el andlisis univariado fueron la
enfermedad pulmonar previa (39,6% vs 27,3%; p=0,01), la disminuciéon del nivel de
conciencia (30,3% vs 13%; p < 0,001), la insuficiencia renal crénica (25,2% vs 10,5%; p
<0,001), la malnutricion (23,5% vs 7,1%; p <0,001), la anemia (59,7% vs 33,6%; p <0,001),
un indice de Charlson >3 (63,9% vs 45,1%; p=0,001) y la IN previa (12,6% vs 4,6%; p=

0,009).

3.1.2. Factores de riesgo extrinsecos (Tabla 11).

Los FR extrinsecos de NN estadisticamente significativos en el analisis univariado fueron la
nebulizacion (32% vs 20,2%; p=0,009), la intubacion endotraqueal previa (30,3% vs 22,3%;
p= 0,03), la cirugia toracica (10,9% vs 4,2%, p=0,008), el ingreso hospitalario en el ultimo
mes (21% vs 9,7%, p=0,003), el ingreso previo en UCI (9,3% vs 4,2%; p=0,03) y la

transfusion de sangre (24,3% vs 13,9%; p=0,01).
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TABLA 10. Factores de riesgo intrinsecos de los pacientes con NN- Analisis univariado.

Variable Casos (N° %) Controles P valor
N:119 N: 238

Habito tabaquico 23 (19,3) 29 (12,2) 0,07

Consumo alcohol 14 (11,8) 17 (7,1) 0,13

Neoplasia 53 (44,5) 86 (36,1) 0,08

Enfermedad pulmonar croénica 47 (39,6) 65 (27,3) 0,01

Disminucion del nivel de

conciencia 36 (30,3) 31 (13) <0.001

Diabetes 35(29,4) 91 (38,2) 0,10

Insuficiencia renal crénica 30 (25,2) 25 (10,5) 0,001

Malnutricion 28 (23,5) 17 (7,1) <0.001

Insuficiencia cardiaca crénica 21 (17,6) 0,60
37 (15,5)

Obesidad 11(9,2) 0,32
15 (6,3)

Cirrosis hepatica 8(6,7) 0,86
17 (7,1)

Infeccion por VIH 3(2,5) 0,79
5(2,1)

Neutropenia 3(2,5) 0,80
5(2,1)

Anemia (hb <10 g/dl) 71 (59,7) 80 (33,6) <0.001

Enfermedad Fatal / Ultimamente

Fatal 77 (64,7) 136 (57,1) 0,25

Indice de Charlson >3 76 (63,9) 109 (45,1) 0,001

Infeccion nosocomial previa 15 (12,6) 11 (4,6) 0,009
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TABLA 11. Factores de riesgo extrinseco en los pacientes con NN. Analisis univariado.

Variable Casos Controles

No(%) No (%)

N:119 N: 238
Antibioticoterapia 62 (52,1) 105 (44,1) 0,14
Antidcidos 91 (76,5) 197 (82,8) 0,15
Nebulizacion 38 (31,9) 48 (20,2) 0,009
Intubacion endotraqueal previa 36 (30,3) 53 (22,3) 0,03
Traqueostomia 4(3,4) 2(0,8) 0,10
Sonda Nasogastrica 20 (16,8) 26 (10,9) 0,08
Corticoides 31(26,1) 63 (26,5) 1
Quimioterapia 11(9,2) 21 (8,8) 0,88
Radioterapia 4(3,4) 5(2,19) 0,32
Cirugia previa 42 (35,3) 72 (30,3) 0,19
Cirugia abdominal 17 (14,3) 31 (13) 0,80
Cirugia toracica 13 (10,9) 10 4,2) 0,008
Cirugia de cabeza/cuello 54.,2) 11 (4,6) 0,85
Ingreso hospitalario en ultimo mes 25 (21) 23(9,7) 0,003
Ingreso previo en UCI 11 (9,3) 10 4,2) 0,037
Transfusion de sangre 29 (24,3) 33 (13,9) 0,01
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3.2. Factores de riesgo de NN en el analisis multivariado (Tabla 12).

Los factores de riesgo que se asociaron a la NN en el andlisis multivariado fueron la
malnutriciéon (OR: 3,41; IC 95%: 1,35-8,65) , la disminucion del nivel de conciencia (OR:
2,14; IC 95%: 1,01-4,52), la insuficiencia renal cronica (OR: 3,14; IC 95% :1,34-7,34), la
anemia (OR: 2,08; IC 95%: 1,12-3,85), indice de Charlson >3 (OR: 1,91; IC 95%: 1,04-3,53),
el ingreso hospitalario en el ultimo mes (OR: 3,24; IC 95%: 1,35-77,2) y la cirugia toracica

previa (OR: 6,03; IC 95%: 1,34-26,99).

TABLA 12 Factores de riesgo de NN en el analisis multivariado.

Variable P valor OR (IC 95%)

Habito tabaquico 0,18 1,65 (0,79-3,46)
Malnutricion 0,01 3,41 (1,35-8,65)
Disminucion del nivel de conciencia 0,04 2,14 (1,01-4,52)
Insuficiencia renal crénica 0,008 3,14 (1,34-7,34)
Anemia 0,02 2,08 (1,12-3,85)
EPOC 0,05 1,71 (0,99-2,9)

Ingreso hospitalario en ultimo mes 0,008 3,24 (1,35-7,72)

Cirugia toracica previa 0,02 6,03(1,34-26,99)
Indice de Charlson = 3 0,04 1,91 (1,04-3,53)
Intubacioén previa 0,22 1,73 (0,72-4,17)
Nebulizacién 0,19 1,61 (0,78-3,34)

61



RESULTADOS

4. ETIOLOGIA DE LA NEUMONiA NOSOCOMIAL

La identificacion del agente causal fue posible en 38 pacientes (32%). El diagndstico fue
definitivo en 25 casos y posible en los otros 13. S. pneumoniae fue la causa mas frecuente,
siendo diagnosticado como definitivo por aislamiento en hemocultivos (2 casos) y/o la
antigenuria (12 casos). S6lo 6 de los 12 pacientes con antigenuria positiva tenian una
enfermedad pulmonar obstructiva, y ninguno de ellos habia presentado una neumonia
neumococica previa. Las enterobacterias fueron diagnosticadas en 10 casos, incluyendo
Enterobacter spp. en 4 casos (3 definitivos y 1 posible), E. coli en 3 casos (1 definitivo y 2
posibles), K. pneumoniae en 2 casos (ldefinitivo y 1 posible) y Serratia marcescens en un
posible caso. Pseudomonas aeruginosa fue diagnosticada en 4 casos (1 definitivo y 3
posibles). S. aureus fue determinado en 5 casos (2 definitivos y 3 posibles) 3 de los cuales
fueron SARM y L pneumophila fue diagnosticada en un caso mediante la deteccion del
antigeno en orina. Otros microorganismos identificados fueron el Haemophilus influenzae (2
posibles casos), Achromobacter spp. (1 caso definitivo), Moraxella spp. (1 caso posible),
Enterococcus faecalis (1 caso definitivo) y N. meningitidis (1 caso posible).

En relacion a los pacientes que murieron a causa de la neumonia nosocomial (33 casos), la
etiologia fue conocida en 10 de ellos: S. pneumoniae (3 casos definitivos), K. pneumoniae, (1
caso definitivo), Achromobacter (1 caso definitivo) P. aeruginosa (1 caso posible),
Enterobacter (1 caso posible), S.aureus (2 casos: 1 definitivo y 1 SARM) y Enterococcus

faecium (1 caso definitivo).

62



RESULTADOS

5- DIAGNOSTICO

5.1. Estudios microbioldgicos realizados

Se realizaron hemocultivos en 61 pacientes (51,2%) resultando positivos 12 de ellos (19,6%).
Se cursaron cultivos de esputo en 45 pacientes (37,8%), de los que tuvieron un grado de
Murray-Washington 4-5 el 70% de los mismos. El cultivo de esputo fue positivo en 24 casos,
que corresponde al 20% de los mismos. Se solicit6 la antigenuria de neumococo en 77 casos
(64,7%), siendo positiva en 14 pacientes. La antigenuria de Legionella fue realizada en 78
casos (65,4%) con un unico caso positivo. La fibrobroncoscopia solamente se practicé en 3

pacientes.

5.2. Presentacion radioldgica
La presentacion radiologica fue unilateral segmentaria en 75 casos (63%), unilateral extensa
en 26 casos (21,8%) y bilateral en 18 casos (14,3%). El derrame pleural estuvo presente al

diagnodstico de NN en 21 casos (17,6%).

6. TRATAMIENTO

El tratamiento ATB fue conocido en 117 casos. El tratamiento antibiotico empirico fue
definido como adecuado en 104 casos (88,9%) e inadecuado en el resto de pacientes. El ATB
fue modificado en 30 casos (25,6%) generalmente debido al diagnéstico microbioldgico (13
pacientes) o por mala evolucion clinica (11 casos). La antibioticoterapia definitiva fue

considerada adecuada en 108 casos (92,3%).
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7. EVOLUCION

7.1. Complicaciones (Tabla 13y grafico 2)

Las complicaciones clinicas occurrieron en 68 casos (57,1%), principalmente a causa de
insuficiencia respiratoria en 63 (52,9%), shock séptico en 12 (10,1%), insuficiencia renal
aguda en 9 casos (7,6%), y derrame pleural en 10 (8,4%) con un caso de empiema. Once
pacientes (9,2%) fueron ingresados en la unidad de criticos, precisando ventilaciéon mecanica
7 de ellos.

Treinta y nueve pacientes (32,7%) con NN fallecieron frente a 11 pacientes del grupo control
(4,8%) (p<0,01). Entre los casos que fallecieron, la neumonia nosocomial fue la causa
principal de muerte en 33 de ellos (27,7%). La tasa de éxitus fue significativamente mayor

(seis veces) en los casos que en los controles.

TABLA 13 Tratamiento y complicaciones

Variable N° casos (%) N:119
Antibidtico empirico adecuado 104 /117 (88,9)
Antibiotico definitivo adecuado 108 /117 (92,3)
Complicaciones 68 (57,1)
Insuficiencia respiratoria 63 (52,9)

Shock séptico 12 (10,1)
Traslado a la UCI 11(9,2)
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Grafico 2.
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7.2. Duracion de la estancia

La duracién del ingreso fue de 36+25,5 dias en los pacientes con neumonia nosocomial, y de
13,6 £10,74 dias en el grupo control (p < 0,001). La duraciéon media del ingreso de los
pacientes con NN fue significativamente mayor que la de los controles cuando se ajustod por
el grado de severidad de las enfermedades de base y el indice de Charlson. La diferencia de

las medias de dias de hospitalizacion fue de 26,35 + 2,38 dias.

7.3. Destino al alta de los casos y controles que se curaron (Tabla 14 y grafico 3)
* Alta a domicilio: el alta a domicilio se produjo en 70 pacientes con NN (58,8%)
frente a 213 casos del grupo control (93%) (p<0,01).
* Alta a centros de larga estancia: once pacientes con NN (8,4%) fueron trasladados a

centros de larga estancia frente a 5 pacientes del grupo control (2,2%) (p<0,01).
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TABLA 14- Destino al alta de casos y controles

Destino al alta Casos Controles
Alta a domicilio 70 (58,8%) 213 (93%)
Alta a centro sociosanitario | 11 (9,4%) 5(2,2%)
Exitus 39 (32,8%) 11 (4,8%)
Grafico 3.
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7.4. Factores prondésticos de mortalidad relacionados con la NN (Tabla 15)

Para conocer los factores prondsticos de la NN se compararon los casos que se curaron (80)
con los que fallecieron en relacion a la neumonia (33).

En el analisis univariado, el riesgo de aspiracion (45,5% vs 23,8%), la enfermedad fatal o
ultimamente fatal (90,9% vs 53,8%), una antibioticoterapia empirica inapropiada (25% vs
5,1%) y la presencia de complicaciones (97% vs 38,8%) fueron significativamente mas
frecuentes en los pacientes que fallecieron en relacion a la neumonia que en los que se
curaron (p <0,01).

Todas estas variables se incluyeron en un andlisis multivariado permaneciendo significativas:
la enfermedad fatal o ultimamente fatal, una antibioticoterapia empirica inapropiada y la
presencia de complicaciones.

TABLA 15 - Factores prondsticos de mortalidad relacionados con la NN.

Curacion Muerte relacionada

con NN
Variable N° de P < 0,05 Riesgo relativo

casos (%) N° de casos (%)

(IC del 95%)
(N= 80) (N=33)

Enfermedad.fatal o
) 43 (53,8) 30 (90,9) p<0,001 | OR=11,8 (2-69,8)
ultimamente fatal
Antibioticoterapia
75 (94,9) 24 (75) p=0,006 | OR=37,9 (2,9- 486)
Inapropiada
Complicaciones 31 (38,8) 32 (97) p<0,001 | OR= 68,4 (5,3-873,4)
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DISCUSION

1. INCIDENCIA

La neumonia nosocomial representa una de las causas mas frecuentes de infeccion
nosocomial con un impacto significativo en la morbimortalidad del paciente y en el coste
sanitario. La neumonia nosocomial que ocurre fuera de la UCI podria representar, segin
algunos autores hasta la mitad de los casos, aunque su incidencia es menos conocida.'"”

La incidencia de NN en las areas de hospitalizacion general observada en nuestro estudio fue
del 2,45 casos/1000 altas, ligeramente inferior a la descrita en trabajos previos en que oscila
entre 3,1 y 6,1 casos /1000 altas.® % 10 11 17120 Boiaq diferencias pueden deberse a la
definicion y metodologia utilizadas, asi como a las caracteristicas de la poblacion estudiada.
Coincidiendo con otros estudios, la NN fue mas frecuente en los servicios médicos donde se
diagnosticaron 2/3 de los casos. La incidencia de la NN también fue mas elevada en los
servicios médicos que en los quirtrgicos (4 vs. 2.8%o), probablemente debido a una mayor
comorbilidad de los pacientes.'® '* 7

En los servicios médicos, la incidencia mas elevada de neumonia intrahospitalaria se produjo
en los servicios de Medicina Interna y Oncologia-Hematologia, siendo, respectivamente, 3,5
y 2 veces superior a la media del HGTIP. Los pacientes ingresados en estos servicios
presentan enfermedades de base més graves, diferentes grados de inmunosupresion que
facilitan la adquisicion de IN y la prolongacion de las estancias hospitalarias. '*'

En los servicios quirtrgicos, la incidencia mayor de NN se observo en el servicio de Cirugia
toracica en que fue 5 veces superior a la media. Los pacientes sometidos a una cirugia
tordcica presentan una alteracion de la funcion respiratoria que conlleva una hipoventilacion

secundaria facilitando la adquisicion de una neumonia intrahospitalaria.
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En un estudio prospectivo francés en el que se incluyeron 168 pacientes sometidos a cirugia
toracica, la neumonia intrahospitalaria ocurrio en 42 casos (25%), con una mortalidad
relacionada del 19%.'** Este trabajo también mostré que la enfermedad pulmonar cronica, la
extension de la reseccion, la presencia de colonizacion bronquial intraoperatoria y el sexo
masculino eran factores de riesgo independientes para el desarrollo de neumonia nosocomial.
El segundo servicio quirurgico con mayor incidencia de neumonia nosocomial fue el de
Neurocirugia siendo 2 veces superior a la media. Los pacientes ingresados en este servicio
presentan con madas frecuencia situaciones que cursan con disminucion del nivel de
consciencia facilitando los eventos de broncoaspiracion. En un articulo publicado en el 2008
se observo que los pacientes que habian sido sometidos a una craneotomia presentaban en un
25% complicaciones postquirargicas. Algunos de los factores de riesgo asociados a un
aumento de las complicaciones fueron el tipo y la duracién de la cirugia, asi como la
disminucion del nivel de consciencia.'” En otro estudio reciente también se objetivd una
elevada incidencia de neumonia nosocomial y de mortalidad asociada a esta (27,2% y 9,7%
respectivamente) en post-operados por rotura de aneurismas intracerebrales. '**

Al igual que en otros estudios, la mayoria de pacientes desarrollaron neumonias
nosocomiales tardias con una media de 17,45 dias de hospitalizacion. '*°

Por otro lado, alrededor del 12% de pacientes fueron reingresados por el desarrollo de

neumonia en los 10 primeros dias tras el alta.

2. FACTORES DE RIESGO
Los factores de riesgo como la malnutricion, la insuficiencia renal crénica, la anemia, una

mayor comorbilidad, la disminucién del nivel de conciencia, la cirugia tordcica y el ingreso
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hospitalario previo se relacionan con un mayor riesgo de neumonia nosocomial en areas de
hospitalizacion general.

En nuestro estudio la malnutricion representa un factor de riesgo para el desarrollo de
neumonia nosocomial, al igual que se observo en el trabajo de Hanson et al. '*

El 23,5% de nuestros enfermos con NIH presentaban desnutricion. En distintos articulos
publicados se ha visto como la malnutricién se asocia con un aumento de la incidencia de
infecciones nosocomiales, de la estancia hospitalaria y de la morbimortalidad. '*°

La hipoalbuminemia es un buen marcador de mal pronostico, y un “screening” inicial sobre
el estado nutricional del paciente podria ayudar a reducir la prevalencia de las infecciones
nosocomiales. '*’

Trabajos previos han demostrado como los enfermos con insuficiencia renal cronica
sobretodo aquellos pacientes expuestos a hemodialisis (HD) tienen mayor riesgo de contraer
una infeccion nosocomial.'””™ Los enfermos en HD representan una poblacién
inmunodeprimida expuesta a dispositivos invasivos mediante accesos vasculares y que
requiere de ingresos hospitalarios frecuentes.

En nuestro estudio casi un 60% de los enfermos presentaban anemia, y de estos, el 24%
habian recibido una transfusion de sangre. La anemia se ha relacionado significativamente
con la NIH, probablemente porque determina un estadio de hipoxia en pacientes con un nivel
nutricional deficitario. Por otro lado, la transfusion de sangre alogénica induce una

129
A pesar de que en nuestro

inmunosupresion y predispone a infecciones postquirdrgicas.
trabajo la transfusion de sangre solo aparece como factor de riesgo en el andlisis univariado,

en un estudio realizado en Japon se vié como la transfusion de sangre alogénica intra y/o post
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operatoria era un factor de riesgo independiente para el desarrollo de NN posterior a la
intervencion quirtrgica de cancer gastrico. '>°

Por otro lado la disminucién del nivel de conciencia induce un aumento del riesgo de
broncoaspiracion con el consiguiente desarrollo de NIH.

Se ha descrito una mayor incidencia de episodios de neumonias postoperatorias en pacientes

Bl Duyrante la anestesia

sometidos a distintos tipos de cirugia como la cirugia toracica.
general la intubacion orotraqueal es el mayor factor de riesgo, porque permite a los gérmenes
acceder directamente a nivel de la traquea y bronquios principales. Ademas el reflejo de la tos
queda inhibido, acumuldndose secreciones en las zonas mas periféricas. Asimismo la
posicion en decubito durante la cirugia eleva el diafragma disminuyendo al capacidad
residual funcional y favoreciendo posteriormente la aparicion de atelectasia y
secundariamente neumonia. Durante el postoperatorio la inhibiciéon voluntaria de la tos
debida al dolor de la toracotomia resulta también un factor de riesgo por el acumulo de
secreciones. **

Finalmente los pacientes reingresados dentro de los 30 dias tras el alta presentan un mayor
riesgo para el desarrollo de NIH. En general, las tasas de readmision aumentan cuando el
paciente sufre una enfermedad geridtrica o crénica y su afeccion presenta una mayor

gravedad y/o complejidad. 133, 134
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3. ETIOLOGIA

Coincidiendo con estudios previos de NN fuera de la UCI, la etiologia solo se conocié en un
tercio de los pacientes (38 casos), posiblemente debido a la dificultad para realizar pruebas
diagnosticas invasivas y la escasa sensibilidad de las técnicas microbiologicas
convencionales. '

S. pneumoniae fue el agente etiologico mas frecuente (12 casos), seguido de
Enterobacteriaceae (10 casos), P. aeruginosa (4 casos) y S. aureus (5 casos).

La mayoria de enfermos no estuvieron expuestos a la manipulacion orofaringea previa, factor
que juega un papel importante en la seleccion de microorganismos causantes de neumonia en
los enfermos ventilados. La flora normal permanece mas tiempo en los enfermos no
ventilados, y patdogenos habituales de la neumonia comunitaria como S.pneumoniae,
participarian también en el desarrollo de la NN fuera de la UCI.

La frecuencia de bacilos gram negativos fue mayor que la de otros estudios en enfermos no
ventilados, probablemente debido a la inclusion de enfermos con mayor comorbilidad.'”
Pseudomonas aeruginosa fue aislada también en 4 casos, y es un germen que suele
prevalecer en pacientes con ingresos prolongados, tratamientos antibidticos previos de amplio
espectro.

A pesar de que S.aureus es una causa frecuente de neumonia en pacientes ventilados, en
nuestro estudio solo se determin6 en 5 casos, siendo 3 de ellos SARM. Los factores de riesgo
para el desarrollo de una neumonia nosocomial por SARM incluyen la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, la exposicion previa a antibidticos y la corticoterapia, pero uno de los

factores de riesgo mas importante para su desarrollo es la intubacion endotraqueal.
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L pneumophila fue diagnosticada en un caso mediante la deteccion del antigeno en orina.
Otros microorganismos aislados fueron el Haemophilus influenzae, Achromobacter spp.,

Moraxella spp, Enterococcus faecalis y N. meningitidis.

4. METODOS DIAGNOSTICOS

4.1. Diagnostico radiologico

La presentacion radiologica fue unilateral extensa o bilateral en 1/3 de de los casos. Si bien
los hallazgos radioldgicos no han sido descritos en los distintos estudios sobre NIH, la
extension radioldgica es considerada un factor de mal pronostico.””” El derrame pleural

estuvo presente al diagnostico de NN en el 17,6%.

4.2. Diagnostico etiologico

Dentro de los métodos diagndsticos etiologicos, la prueba que se realizd6 con mayor
frecuencia, en el 65% de los casos, fue la antigenuria de neumococo y legionella. Esto se
debe probablemente a su sencillez asi como a su caracter no invasivo. La prueba de antigeno
urinario de S. pneumoniae se ha convertido en un método de diagndstico aceptado y se ha
recomendado en las guias de IDSA/ATS. > Como demostrd un trabajo francés publicado en
2004 las antigenurias permiten un mejor ajuste inicial de la terapia antimicrobiana. '*°

En nuestro estudio se diagnosticaron mediante antigenurias 14 casos de neumonia por
neumococo y un caso de neumonia por L. pneumophila. A pesar de que so6lo se describié un
caso de NN causada por legionella, 1a demostracion de una amplia colonizacion de las aguas

de la mayoria de hospitales por L. pneumophila, obliga a considerar este microorganismo
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como causa de neumonia intrahospitalaria en el enfermo no ventilado. Considerando que esta
técnica so6lo detecta el serogrupo 1, seria necesario cultivar el esputo de forma paralela para el
diagnostico de otras especies y serogrupos. La deteccion del antigeno urinario del neumococo
puede presentar falsos positivos en enfermos con neumonia neumococica previa dado que las
antigenurias pueden permanecer positivas durante varios meses. En distintos estudios se ha
visto que la especificidad de esta prueba no es menor en los pacientes EPOC.”” 7

El hemocultivo fue la segunda prueba mas practicada por delante del cultivo de esputo. Se
extrayeron hemocultivos en 61 pacientes (51,2%) resultando positivos 12 de ellos (19,67%).
Este porcentaje es claramente superior al obtenido por Barreiro et al que fue del 15%, pero
inferior al de Sopena et al que era del 84%.%

A pesar de que los hemocultivos presentan una baja sensibilidad, cuando son positivos estos
nos aportan un resultado etioldgico definitivo, por lo que es importante su practica rutinaria
siguiendo las guias hospitalarias.

El cultivo de esputo se realizd inicamente en 45 pacientes (37,8%) debido a la dificultad en
la obtencion de las muestras. Su rendimiento diagndstico fue bajo, siendo positivo en menos
de la mitad de los casos, probablemente por la mala calidad de la muestra o el tratamiento
antibiotico previo. Ademas, solo permiti6 realizar un diagndstico de probabilidad, porque no
se aisl6 ningun patégeno primario.

A diferencia de lo que sucede en los pacientes ingresados en la UCI, donde se llevan a cabo
fibrobroncoscopias de forma mas habitual, en nuestro trabajo la FBS solo se realiz6 en 3
enfermos. Si bien esta prueba nos aportaria un diagnostico definitivo en caso de un resultado

positivo, esta técnica no deja de ser invasiva y va asociada a una mayor morbilidad

, . ’ 13 :
(neumotoérax, sangrado bronquial) asi como un coste elevado."” Se considera que se debe
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reservar la realizacion de técnicas invasivas en pacientes con neumonias graves,
: . . 138

inmunosupresion o falta de respuesta al tratamiento.

En nuestro estudio no se obtuvieron datos diagndsticos en relacion a serologias de neumonia,
muestras de liquido pleural o PCR de microorganismo. Las serologias nos dan un
diagnostico retrospectivo, y son necesarias dos muestras pareadas que en la practica clinica

son dificiles de obtener.

5. TRATAMIENTO

Tanto la antibioticoterapia empirica inicial como la definitiva se consideraron como
adecuadas en cerca del 90% de los casos. Este alto porcentaje responde seguramente a la
aplicacion de las guias clinicas en nuestro centro.

Existe una tendencia a tratar a los pacientes con neumonia nosocomial con antibidticos de
amplio espectro al considerar que presentan un mayor riesgo de estar infectados por
patdgenos multiresistentes. Asi, en un estudio coreano reciente, la mitad de los pacientes que
presentaron una neumonia nososomial fuera de la UCI habian sido tratados de
forma innecesaria con antibioticos de amplio espectro. La aplicacion de un instrumento de
puntuacion basado en los factores de riesgo del enfermo ayudaria a mejorar la identificacion

. , . . r : . 139
de aquellos pacientes con mas riesgo de estar infectados por patogenos multiresistentes.
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6. EVOLUCION
La neumonia nosocomial fuera de la UCI tiene una morbimortalidad elevada. La mortalidad
oscila entre el 20-70% dependiendo de las caracteristicas de los pacientes y del
microorganismo implicado, siendo en un tercio a la mitad de los casos atribuible a la
neumonia.”

En nuestro estudio el 57% de los pacientes presentaron algtn tipo de complicacion, siendo la
insuficiencia respiratoria la mas frecuente. La insuficiencia respiratoria se ha visto claramente
asociada a un aumento de mortalidad en otros trabajos. >
Coincidiendo con estudios previos (Barreiro 28% y Gomez 20%), la mortalidad relacionada
con la neumonia nosocomial fuera de la UCI es elevada (27,7%) y 6 veces superior a la de los
controles, ¥ %% 120
Por otro lado, la neumonia nosocomial incrementd la estancia, una media de 26,35 dias
comparado con los controles.

La incidencia de altas a centros de larga estancia fue 15 veces mayor en pacientes con NN

que en los controles. Estudios anteriores habian descrito incidencias de alta a centros de larga

estancia 6 veces mayor en pacientes con NIH.

7- FACTORES PRONOSTICOS

La existencia de una enfermedad fatal, la presencia de complicaciones y la antibioticoterapia
empirica inapropiada, se asociaron a un peor pronostico de la NN en nuestro estudio.

Entre los pacientes que fallecieron por NN, el 90% presentaban una enfermedad subyacente
ultimamente fatal (en los ultimos 5 afios) o fatal (en el ultimo afo) frente al 53,8% de los que

S€ curaron.
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La presencia de complicaciones principalmente la insuficiencia respiratoria, y el shock
séptico en un segundo termino se relacionaron con un mal prondstico. Estos enfermos

requirieron en mayor medida el ingreso en unidad de criticos y ventilacion mecanica.

La antibioticoterapia empirica inapropiada representa un factor de mal prondstico, por lo
que es importante insistir en el seguimiento de los protocolos hospitalarios, adecuando el
tratamiento a las caracteristicas del enfermo. En la eleccion del tratamiento antibidtico debe
tenerse en cuenta los factores de riesgo del paciente, la duracion del ingreso, los resultados
microbioldgicos previos, la antibioticoterapia previa e la inmunosupresion.

El inicio rapido y adecuado de un tratamiento antibidtico empirico es uno de los factores que
mas influye en la supervivencia de los enfermos con neumonia nosocomial. De igual modo,
el uso correcto de los antibidticos permitiria evitar la seleccion de microorganismos

. 140
resistentes.

8- LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las limitaciones del estudio estan relacionadas en primer lugar con la seleccion de los
pacientes. Es posible que algunos casos de neumonia nosocomial no hayan sido detectados
con el método de vigilancia escogido. Sin embargo, la deteccion de los casos a través de las
radiografias ha demostrado ser un método muy sensible para la deteccion de las neumonias

- 17
nosocomiales.
En segundo lugar, aunque no era un objetivo primario, la escasa realizacion de pruebas de

diagndstico microbioldgico invasivo no nos permite conocer de forma exhaustiva la etiologia

de la NN fuera de la UCIL.
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En tercer lugar, la realizacion del estudio en un unico centro hace que el nimero de pacientes
estudiados sea relativamente pequefio. Ademas el tamano de la muestra no permite obtener
un poder estadistico suficiente para analizar los factores prondsticos de la neumonia

nosocomial.
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1. INCIDENCIA

* Laincidencia de neumonia nosocomial fuera de la UCI fue de 2,45 casos/1000 altas.

* La incidencia de NN fue mayor en los servicios médicos que en los quirtrgicos (4 vs
2,4 casos/1000 altas), especialmente en Medicina Interna (8,4 /1000) y Onco-
Hematologia (4,9/1000). En los servicios quirurgicos, la incidencia mas elevada de
NN se observo en Cirugia Toracica (12,4/1000).

* EI 82,9% de las neumonias fueron tardias (>5 dias después del ingreso)

2. FACTORES DE RIESGO
* Los factores de riesgo asociados a la neumonia nosocomial fueron la malnutricion, la
insuficiencia renal cronica, la disminucion del nivel de conciencia, un indice de
Charlson > 3, la anemia, el ingreso hospitalario en el ultimo mes y la cirugia toracica
previa.
3. EVOLUCION
* La morbilidad de la neumonia nosocomial fuera de la UCI es elevada.
* EI 57% de los pacientes presentaron algun tipo de complicacion, siendo la
insuficiencia respiratoria la mas frecuente.
* La mortalidad bruta fue del 32,7% y la atribuible del 27,7%.
* La existencia de una enfermedad fatal, la presencia de complicaciones y una
antibioticoterapia empirica inapropiada se asociaron con un peor prondstico.
* La NN fuera de la UCI increment? la estancia hospitalaria y los traslados a un centro
de larga estancia en 15 veces respecto a los controles.
* Las medidas de prevencion de la NN deberian centrarse tanto en la modificacion de

los factores de riesgo como de los factores prondsticos.
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1- BECA FIS
Este estudio fue apoyado por la beca FIS PI051492 del ministerio de Sanidad, Instituto

Carlos 111, Espafia, 2005-2007.

2- CONGRESOS

Los resultados de este articulo fueron presentados parcialmente en el 48th Annual
Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy/ 46th Infectious
Diseases Society of America Annual Meeting que tuvo lugar en Washington DC (Estados
Unidos) el 25 de octubre del 2008, y en el 49th Annual Interscience Conference on

Antimicrobial Agents and Chemotherapy en San Francisco el 12 de Setiembre del 2009.

3- PUBLICACION
3.1. Articulo publicado en el American Journal of Infection Control
“Risk factors of hospital-acquired pneumonia outside the intensive care unit: a case-control

study”
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Badiground: Hospitd-acquired goeumonia (HAP) & vne of the leadmy nosccomiad mlections and is
wsodaed with high moibidey and motaity. Numerous studies on HAP have been perfonmed in
mrensive care units (KUs), wheeeas very few have fonused on panients in general wards, This stady
examined the incidence of, risk factors for, and of HAP de the IQU,

Merhods: An incident case-comtml study was conduceed in 2 600-hed hospiral between Janary 2006
and Apnl 2008, Each case of HAP was randomly matched with 2 paired controls, Data on risk factors,
puatient haracterstis, and outconmes were collecied,

Results: The study group compresed 119 patients with HAP and 238 controls. The inddence of HAP
outside the QU was 245 caves per 1000 discharges. Multivanate analysis identfied malout rition,
cheonic renal Lailure, anemia, depression of wsciowsness, Charbon wmsbidity index =3, previous
hospitalizanon, and thoracke surgery as signaficant risk factors for HAP Complicarions oocurred &n 571%
patlents. The mortalicy attributed 1o HAP was 2774,

Conclusions: HAP ourside the ICU prevalled in palenrs with malnurricion, chmnic enal Gillure, anemda,
depression of consaiousness, comorbidity, recent hosptalization, and thoracic surgery. HAY in general
wards camies an elevated morbidity and mortality and is associated with increased length of hospital

stay and increased rate of discharge to a skilled nursing facility.
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Hospital-acquired pneumonia (HAP) s one of the leading
nosocomial infections worldwide and &5 assocated  with an
elevated morbidity and mortality and increased hospital costs.’
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nosocomial preumonia were performed in critically 8l patients,
mast of whom were receiving mechanical ventilation” There lave
been few studses of HAP outside the intensive care unit (IKU), likely
owing to the dispersion of cases throughout hospital wards and the
difficulty of performing invasive technigues to achieve an etiokgic
diagnosis.’ * Previous studies have identified HAP in general wards
as a relatively [reguent problem, with an incidence ranging from 18
to 367 cases per 1,000 admissions® ; however, few studies have
reported the risk factors for HAP outside the 1CU. We conducted an
inclent case-control sty to determine the incidence of, risk
factors for, and cutcomes of HAP in general hospital wards,

METHODS

Study design, patients, and setring

This prospective study was performed at Germans Trias | Pujol
University Hospital, a 800 -bed tertiary hospital with 20,000 anmal
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admssons, between Jansary 2006 and Apeid 2008 Adult patients
{age 18 ywars) dagnosed with HAP and hospitalized in comven-
tional medical, surgical. and rauma wards were prospectively
identified through a passive and active surveillance system based
on daily review of chest radiology reports, Patients with chest
radiography demonstrating new infiltrates were evaluated for
possible inclusion in the study. Those included were followed up
until hospaal discharge or death, Patlents acquinng poeumonta in
the ICU (stay during previous 10 days) or who were diagnosed
outsile the survelllance period were excluded.

For each case, 2 controls admitted at least 72 hours eardier
without suspected HAP were selected ot random, Controls were
matched for age (within 3 years) sex. admission date (within
7 days), and hospital waed (medical or surgxal). The exclusion
criteria for controls were the same as those for cases.

The following data were recorded for all patients on clinical
chart review: age, sex, hospital ward, and intrinsic and extrinsic risk
factory, including active dgarette symoking, alcohol abuse, under-
lying disease and severity, Charlson comorbidity index, maloutri-
tion, anemsa, history of nosocomial infection during the same
admxdon, pharmxologe immunosuppeession (corticosteroids
and chemotherapy), previous antiblotic theragy. antacid use (antl-
H; and proton pump inhibitor) nebulization, invasive techniques
{endotracheal intubation, tracheotomy, nasogastric tube), surgery,
hospital admission in the previous month, previous ICU admission,
and interval from admission to presentation of preumonis. The
extent of chest radiograph abnormalities according to the inter-
pretation of the investigator, the microbiological diagnosis, and
the antibiotic treatment were recorded as well. The main outcome
measures were complications, crude and antributable mortality,
length of stay, and place of discharge. Thic abservational udy was
approved by the hospital's Institutional Review Board.

Defimitions

HAP was defined as the presence of a new infiltrate on a chest
radiograph after 72 hours of hospstal admission o within 10 days
after previous discharge, along with at least 2 of the following
criteria fever (temperature »38.0°C). dyspnea, cough and purulent
expectoration, altered respiratory auscultation, and leukocytes
> 14000/l or levkopenia <3000/l

Underlying dscases were consadered as the presence of a co-
maoebid Blness, Malnutrition was defined a<a serum 2bunmin value
<30 g/l Depressed consciousness was defined as any degree of
altered level of consclousness observed at the time of presentaton
of pneumonia or in the previous 72 hours, The severity of the un-
derlying disease was categorized xcording to the criteria of
McCabe and Jackson” as rapidly fatal (<1 year), ultimately fatal
(1-5 years), o not fatal (55 years) Anemia was defined ac a he
moghobin value <10 g/dl

Extrinsic risk factors, such as nebulizaton, previous endotra-
cheal intubation, tracheotomy, NASORASIIC tube, SUTgery, previous
KU admission, antibiotic therapy, and use of antacid medication,
were considered if they were present or performed within 15 days
before the diagnosis of pacumonia Previows anfimicrobial or
antacid therapy was recorded If the patient had taken an antimi-
crobial drug for at least 48 hours or an antacid for at least 7 days.
Corticotherapy was defined as treatment with prednisone 60 mg/
day over 2 weeks in the previows month or 5-60 myg/day for
>3 weeks Chemotherapy referred to treatment with cytotoxic
drugs, not including Serosd therapy, Antibiotic treatment was
defined as adequate if the empincal drggs choten were adminis.
tered according to hospital guldelines and were changed according
to the microbiological diagnosis, when available *

Complcations were defined as any untoward cinical circum-
stances occurnng during hospitalzaton, Deaths were considered
aitributable to prneumonka if the episode of HAP was the primary
cause of death and no other potential cause of death was identified.
Lergth of stay was defined as the time in days from hospital
amission o discharge, Place of discharge was either the patient’s
hoeme or a skilled nursing cility,

Microblofegical methods

The microbiological methods used according to the protocol
for HAP in owr hospital included serial blood cultures, sputum
or tracheal aspirate cultures, and urinary antigen detection of
Streptococcus  poacumoniae by  immunochromatographic  assay
and Legionella pneumophils serogroup 1 by enzymoimmunoassay.
Invasive techniques, such as fiberoptic bronchoscopy with pro-
tected brush culture, were performed only when requested by the
attending physician,

The etiologic diagnostic criteria were defined as either delini-
tive, with iwlation of & microargandsm in blood cultures, pleusal
Mhsd, respintory sample representative of the lower respiratory
tract (protected brush culture): isolation of a primary pathogen in
sputum: or a posithve urinary antigen test for L pneumophil or §
prcumonioe, or poxsible, with isolation of a pathogen in adequate
sputum samples in pure or predominant culture that was corme-
laced with the predominant morphology detected on Gram stain.
Only sputum samples of Murray-Washington classification degree
IV or V were processed (degree IV, 10-25 epithelial cells and =25
leukocytes per field; degree V, <10 epithelial cells and > 25 kewco-
kytes per field ising a low-magnification kers [100«))

Staristical analysis

The incidence of HAP in general wards was calculsed by
dividing the number of new cases of HAP in the hospital and in the
different departments by the number of patients hospitalzed
during this period. Incidence rates were calculated with 95% con-
fidence intervals (Cs).

Data were analyzed using SPSS version 15 (SPSS, Chicago, ILL
Statistically significant differences in risk factors between cases and
matched controbs were analyzed using conditional logistic regres-
sion modeling. with variables with a P value <30 on univaniate
analysis included in the models. Statistical significance was estab-
lhed at P < 05 Odds rabios (ORg), 95% Cis, and P values were
reported for all univariate and mukivarlate models.

The difference in length of stay between cases and controls was
calculated by multiple linear regression adjusted for severity of the
underfying disease and Charlson comorbidity index. Cases
aquiring HAPF within 10 days after previoes discharge were
excluded from this calculaton,

RESULTS
Incidence end ploce of acguisition of HAP

The study group comprsed 119 cases with HAP and 238 con-
trols The incidence rate of HAP in the general hospitalization wards
was 245 cases/1 000 hospital admissions (95% CL 2.04-2.92). The
wards in which the cases were detected and the incidence of HAP
are shown in Table 1,
Risk factors for HAP

The HAP cases had a mean age of 70 = 1446 years, and 72.3%
were males. Length of previous hospital stay was =5 days in 87 of
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Tabde 1 Table 2
Hosgetalizasion wardy wimh cases of VAP Witk Gacrars for MAF cutside the KU on ssultivanate analyss
Cawes(n o 119) Incidence (casey 1 XD Variatle Pyalue O (955 C1)
Departme nt n(¥) Cigar ™ KT 165 (079 146)
Mndic sl ETGEN 4 AMdmutnitam o 141 (125 848)
Inaremal modicine 2244 LR Drpreved cencoumnen o~ 214(101.49)
Omndogy sl 15(128) s Cheoens renal Llure 08 134T
Demaiogy Ao s (Besmogobin « 10 g'dl) oz 208 (1,12-155)
Candscdogy 7(%9) 14 Charhon comarbidity index >3 o4 191 (10819)
Other” (183) - evous nosocomsal infedtion n 2.10(069 638)
Swopcal (s b Hospital adimenshon in previoun moeth J08 3240135172)
G nwval vurpery n(128) ) 1revious infubation n 173 (072-417)
Thorack surpery o8 124 Thoracic surgery AR 603 (134 699)
Traumsology 6(3) 2 Nebulizatson 9 161 (078-1M)
Newowrgery 6(%) a
Other’ 9(78) -

*Nephwdogy (n « %) presmabgy (0 « 4), gosamterdagy (0« 4) nesclogy

(‘-‘LW(‘-‘L““" n«2 4 oy (h « 1)
aw ik

"Heart surgery (8 = 3L wrology (0 = 2, edr, nose, ded theoat (s = 1)

the 1058 cases (82.9%) with a mean of 17685 + 1267 days. Fourteen
patients (11.8%) were newly admitted due to HAP in the first 10 days
after discharge.

On univariste analysis, the caves had a significantly greater
frequency of the following intrinsic risk factors: chronic lung dis-
ease (IS Vs 27.3%: P= 01 ) depression of consciousness (30.3% v
13%: P < 001), chronic renal fallure (25.2% vs 105%; P < .001)
makutrigon (23.5% vs 7.1%: P < 001), anemia (59.7% vs 33.6%;
P < 001), Charlson comor bidity index >3 (63 9% vs45.1%: P 001)
and peevious nosocomsal infection (126X ve 46X, P = 009). Dif-
ferences in the following intrinsic risk factors between cases and
controls did not achieve statistcal signifcance: cigarette smoking
(19.3% vs 12.2%; P = 07) alcoho! abuse (118X vs 71X} neoplasn
(44.5% vs 361%; P . 08), diabetes (294X vs 38.2%) chronk hean
disease (17.6% vs 15.5%), obesity (9.2X vs 63%) liver drrhosis (67X
vs 71X), HIV infection ( 2.5% w5 2.1%) neutropenia (2. 5Xvs 21%) and
farad or ultimately fatal underlying disease (646X vs 571%)

The following extrinsic risk factors were significancly more
frequent in cases than controls on univariate analysis: nebulization
(31.9% vs 20.2%; P = 009) previows endotracheal intubation (30.3%
Vs 22.3%; P = 03), thoracic surgery (10,92 vs 4.2%; P = 008), blood
transfusion (24.3% vs 13.9%: P = 01), hospital admission in the
previous month (21X vs 9.7: P 003} and previous KU admission
(9.3% vs 42%; P~ 03). Differences in the following extrinsic risk
factors did not achieve statistical significance: masogastric intuba -
tion (168X vs 109%; P = 08) antiblotic therapy (52.1% vs 441%)
antacid therapy (76.5% vs 82.6%), tracheotomy (3.4% vs 0.8%). cor-
ticosteroids (26.1% v 265%), chemotherapy (9.2% vs 8.8%), radio-
therapy (34X vs 2.1X) and previous surgery (35.3% vs 30.3%),
including abdominal surgery ( 14.3% vs 13%) and head /nedk surgery
(4.2% vs 46%).

The independent risk factors associated with HAP on multivar-
fate logistic regression analysis were malnutrition, chronic renal
falure, anemia, depressed consciousness, Charkon comorbidity
index >3, hospital admission in the previous month, and thoracic
surgery (Table 2)

Microbiokogical etiology

Identification of the causative agent was possible in 18 cases
(31.9%). The diagnoss was definitive in 25 cases and possaile in the
remaining 13. The following mi studies were per-
formed: blood cultures in 61 patients (512%) urinary antigen
detection in 77 (64.7%), and sputum or tracheal aspirate culture in
45 (375%) Bronchoscopy and protected brush culture was per-
formed in only 3 cases

S poeumoniae was the most frequent etiology, diagnosed by
blood cultures in 2 cases, by urinary antigen detection in 12 cases,
andjor by sputum culture in | case, Six cases with a positive urinary
antigen test had chronic pulmonary disease, but none had a history
of 3 previous preumococcal paeumaonia.

Enterobacteraceae were n 10 ases, including
Enterobacter spp In 4 (3 definitve), Escherichia coli in 3 (1 defini-
tive), Kiebsiclla pneumoniae in 2 (1 definitive), and Serratio mar-
cescens in 1 possible case. Pseudomonas aeuniginosa was dagnosed
in 4 cases (1 definitive ) and Staphyfococcus aurews was detected in
5 cases (2 definitve). 3 of which were methicillin-resistant.
Legionella pnewmophila was diagnosed in one case by urinary an-
tigen detection. Other microorgansns isolated were Hoemophilus
influenzoe (2 possdlie cases), Achromobacter spp (1 definitive case),
Moraxella spp (1 possible case), Enterococcus foecalis (1 definitive
cae), and Neisseria meningitidis (1 possible case)

Rodiokogic presentation, treatment, and outcome

The radiologic presentation was unilateral segmental in 75 pa-
tients (63%). unilateral extensive in 26 (21.8%), and bilateral in 18
(14.3%) Pleural effusion was present at presentation in 21 cases
(17.6%). Antibiotic treatment was known in 117 cases and was
adequate in 104 cases (85.9%). Antiblotic treatment was delayed for
=1 day in 15 of 106 cases (14.25).

Clinical complications occurred in 68 cases (57.1%) including
respiratory failure in 63 (52.9%), septic shock in 12 (10.1%), acute
renal Gilure in 9 (76%) and pleural effision in 10 (84%) with
empyema in 1 case. Eleven patients (9.27) required KU admission,
7 of whom needed Invasive mechanical ventilaton.

Thirty-nine patients (327%) died, with death anributable to
poeumonia in 33 (272.7%) The mortality rate was sgnificantly
greater in cases than in controls (11 Gases; 48%) (P < 01)

The mean length of sy of was significancly greater in cases
compared with controls when adjusted by severity of underlying
disease and Charlson comorbidity index, with a difference in mean
length of stay of 2635 + 2,35 days Finally, the percentage of dis-
charges to a skilled facility was significantly greater in cases
compared with controls (32.8% vs 22%: P < 01).

DISCUSSION

This study shows that patients with malnutrition, chronic renal
failure, anemia, depressed consciousness, higher Charlson comor-
bidity index. previous thoracic surgery, and previous hospical
admission are at greater risk for HAP outside the U, with an
incidence of 2,45 cases/ 1,000 discharges. We also found that HAP
has a high morbidity and mortality, with increased length of say
and increased rate of discharge to a skilled nursing facliy.
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The incidence of HAP was sEghtly lower than that reported in
previoes studies performed in general hospitals (33.681 casey/
1,000 admissons).” ¥ These differences could be related to dif-
ferences in case definition, surveilbince methods used, and char
acteristics of the hospital populitions studied.

Coinciding with previous studies, ™ two-thirds of the patients
developed pneumonia in medical wards. The incidence of HAP wa
higher in medical department than in surgical departments (4% vs
25%), particularly in internal medicine (8.4%) Among the surgical
departments, the incidence of HAP was highest in thoracic surgery
(12.4%) compared with pmmuu reported rates of 13-2% after
major noncardlac procedures.’’

Similar 1o previous mwammsmmm
pocumonia, with a mean of 1745 days of hospitalization” On the
other hand, nearly 12% of the patients were newly admit ted due to the
development of paeumaonia within the first 10 days after discharge.

Patients with several risk factors related to general health and
immune status, such as malnutricion, chronic renal fallure, anemia,
depressed consclousness, and higher Charlson comorbity index
had an increased risk of deweloping HAP in general wards,
Malnutrition is known to incresse the risk of nosocomial infections,
and sevum albumin leved is an indrpu.leu predictor of nosocomial
poeumonia in patients with stroke.” This, patients with hypo-
Abuminemia as an indicator of poor nutritional status should be
considered at rsk for pneumonia and carefully monitored, Previows
studies have shown that patients with chronic renal failure. espe-
clally those exposed to chronsc hemodialyss, are at increased risk
for nosocomial infection.”’ Anemia is common in hospitalized pa-
tients and & assochated with hypoxia which predisposes to noso-
combal infections. Allogenic blood transfusion has known effects on
the immune system that are asociated with increased rates of
nosxcomial infection, including pneumonia, independent of other
factors."* In our study, nearly 60% of the patients with HAP had
anemia and 50T required blood transfusions. Depeessed lkevel of
consclousness is associated with a decreased ability to protect the
airway and may increase the risk of aspiration. Previous studies
have described an increased incidence of postoperatory pneumonia
in patients undergoing several types of surgery that impair normal
swallowing and respiratory clearance, such as thoradc and upper
abdominal surgery.’ Fnally, patients readmitted to the hospétal
within 30 days of discharge were at greater risk for HAP, possibly
relased o the increased rate of readmission in patients with severe
comorbidities assoclated with other risk factors for HAP'®

A previous study showed that antacid therapy increases the risk
for HAP by roughly 30%; this association was significant for proton
pump nhibitors, but not for anti-H3 ™" The present study did not
sdenify this risk factor, however, perhaps because most patients
received proton pump inhibitors, but some received anti-Hy agents.

As reported in previous studies of HAP outside the ICU, the
etiology of this infection was known in less than one-third of the
caves becawse of the inability to perform invasive procedures in
most of the cases.” § preumanioe was the most frequent etiology,
followed by Enterobactericeae, P aeruginasa, and S aureus, Most of
the patients had not undergone previous oropharyngesl manipu-
lation, which plays an important role in the selection of microor-
ganisms causing preumonia in patients receiving ventililon. We
hypothesize that the normal flora remaing longer in these patients,
and pathogens causing community-scquired pneumonia such as S
preumomioe may play an important roke in the development of HAP.
Howewer, endotrachea intubabion in patients receiving ventilation
is the main risk factor for 5 ourews, thereby justifying the excep-
tional presentation of this etology of HAP outside the ICUL Con-
ventional microbiological studies with blood and sputum cultures
were performed in 51.2% and 37.8% of the cases, respectively, The
incorporation of urinary antigen detection in the diagnosis of HAP

may be weful for detecting the prevakence of relevant pathogens
such as Legionefla, because they are easy to perform and have a high
senstivity and specificity. The S pacumonioe urinary antigen has a
lower sendtivity in patients without bacteremia, Positive test re-
sults should be interpreted with caution in patients with previous
episodes of preumonia, because antigenuria may remain positive
for several months; howewver, prdiuincydcuimiule that spec-
ificity is not reduced in cases of chronic lung disease,”’

Pnewmonia is the main cause of death by nosocomial mfection,
with & mortality rate ranging from 20 to 70% depending on the
characteristics of the patient and the microorganism involved, with
one-third to one-half of the cases anributable to pneumonia’®
Compared with previous studies, mortality by nosocomial pneu-
monia rermaing high outside of the ICU, with a 6-fold higher rate
(27.7%) compared with controls” ™ Moreover, nosocomial
pocumonia increased the length of haspital ay by a mean of
2635 days compared with controls after adjustment. The rate of
discharge 10 a skilled nursing facilicy was 15-fold higher in cases
compared with controls in the present study, in comparison with a
previous study on HAP that reported a 6-fold increase.””

Our study has some limitations, Some cases of HAP might not
have been detected through our sunveillance methodology, More-
aver, the study was performed in a single institution, and the
number of patients with HAP was relitively small

In summary, HAP developing in general wards usually has a
delayed onset and is more frequent in medical wards and in pa-
tients with severe comorbidities. Knowledge of risk factors for HAP
should improve surveillance in this group of patients to allow early
diagnosis and treatment of HAP and impeove prognosis. Mareover,
the prevention of HAP in general wards should rely on in-
tarventions to modily individual risk facton, such as malnutrition,
anemia, and risk of aspiration. Finally, HAP outside of the ICU
carries clevated marbidity and mortality and increases the length
of haspital stay and the rate of discharge to a skilled nursng facdity.
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