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1.- INTRODUCCION

1.1- PREAMBULO.

La mayoria de las indicaciones de tratamiento antimicrobiano realizadas en las
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) tienen como objetivo el tratamiento de las
infecciones relacionadas con la ventilacion mecanica (IRVM). En nuestro pais segun
datos del informe anual del registro ENVIN-HELICS correspondiente al afio 2013(1) el
39,6% de las 6.031 indicaciones de tratamiento antimicrobiano en pacientes con
infecciones adquiridas en UCI se realizaron con la finalidad de tratar una IRVM. Si se
analiza aisladamente el tratamiento de las infecciones asociadas a dispositivos el
porcentaje alcanza el 65%. El 74,8% de las indicaciones de tratamiento antimicrobiano
en los pacientes ingresados en UCI durante mas de 24 horas en el mismo periodo de
estudio corresponden a indicaciones de tratamiento empirico. Por lo tanto la causa mas
frecuente de administracidon de antimicrobianos en su indicacién empirica en pacientes

con infecciones adquiridas en UCl son las IRVM.

A pesar de la importancia cuantitativa del tratamiento antimicrobiano de estas
infecciones, solo dos estudios han analizado de forma detallada los patrones de
prescripcién de antimicrobianos en la neumonia asociada a la ventilacion mecanica

(NAVM)(2;3).

De estos dos trabajos, solo el estudio ALARM(2) analiza las caracteristicas de la
adaptacion del tratamiento antimicrobiano empirico inicial, mientras que el analisis de
los factores que determinan la seleccion del tratamiento empirico solo merecié

consideracioén en el estudio EU-VAP(3).



Hasta la actualidad no disponemos de estudios que hayan analizado los patrones de
tratamiento antimicrobiano en las traqueobronquitis asociadas a ventilacién mecanica
(TAVM), ni existen series que hayan comparado las indicaciones de tratamiento

antimicrobiano entre ambas infecciones.

1.2.- INFECCIONES RELACIONADAS CON LA VENTILACION MECANICA.

Las IRVM son infecciones respiratorias nosocomiales asociadas a la presencia de
dispositivos en la via aérea (tubo orotraqueal o canula traqueal), que se desarrollan
como minimo después de 48 horas de la colocacién de los mismos, y que por lo tanto
no estan presentes, ni en periodo de incubacién en el momento del inicio de la
ventilacion mecanica (4;5) El diagndstico de estas infecciones se basa en criterios

radioldgicos, clinicos, y microbioldgicos.

1.2.1.- NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION MECANICA (NAVM)

1.2.1.1- DEFINICION

La definicién precisa de NAVM es aun objeto de debate debido a la falta de
criterios capaces de distinguirla de forma inequivoca de otras condiciones pulmonares

presentes en pacientes criticos

En 2005 la American Thoracic Society (ATS) y la Infectious Disease Society of
America (IDSA) publicaron las guias para el manejo de las neumonias adquiridas en el
hospital y definieron NAVM como aquellas acontecidas en pacientes ventilados
mecanicamente por un minimo de 48 horas y caracterizadas por la presencia de un

nuevo infiltrado, o la progresion de uno previamente existente, junto con signos



sistémicos de infeccion (temperatura, leucocitosis), cambios en las caracteristicas de

las secreciones respiratorias (purulencia) y el aislamiento del agente causal (6)

La definicién clinica de neumonia en adultos (PNU1) propuesta por el Centers

for Disease Control and Prevention (CDC)/ National Healthcare Safety Network

(NHSN)(7) comparte la misma estructura y requerimientos que la de la ATS-IDSA, pero

sin mencionar el periodo de ventana de 48 horas después de la intubacidon para

considerarla asociada a la ventilacién mecanica.

Exige la presencia de una imagen radiolégica de nueva aparicion y de cardcter

persistente, asociada a signos y sintomas clinicos que apunten a un origen infeccioso de

la misma. (Tabla 1)

Radiologia

En pacientes sin enfermedad subyacente 21 radiografias de térax seriadas con
uno de los siguientes hallazgos (En el caso de enfermedad subyacente se
requeriran 2 2 criterios)

e Infiltrado pulmonar nuevo o progresivo y persistente
e  Consolidacion
e  Cavitacién

Signos y sintomas

Al menos uno de los siguientes criterios
e  Fiebre > 382C sin otra causa que la justifique
e  Leucopenia (<4.000/mm3) o leucocitosis (= 12.000/mm3)
e  Alteracion del estado mental sin otra causa que lo justifique (pacientes
> 70 afios)
Y al menos dos de los siguientes criterios
°  Aparicién de esputo purulento!?) o cambio de las caracteristicas del
mismo, o aumento de las secreciones respiratorias, o de las
necesidades de aspiracion(3)
e  Apariciéon o empeoramiento de tos, o disnea o taquipnea(®
e  Crepitantes o roncus a la auscultacion
. Empeoramiento del intercambio gaseoso, o aumento de los
requerimientos de oxigeno o de la demanda ventilatoria (ej.
Desaturacion, Pa0O,/FiO, < 240)

que las anotaciones puntuales

(1) Se define esputo purulento como secreciones procedentes de la traquea, bronquios o pulmdn que contienen > 25 neutrofilos y < 10 células
epiteliales por campo de bajo aumento (x100)
(2) Se refiere a cambios en el color, consistencia, olor y cantidad

(3) Las anotaciones de los requerimientos de aspiracion durante un periodo de 24 horas puede ser mejor indicativo de inicio de proceso infeccioso

(4) Se considera taquipnea en el adulto > 25 respiraciones / minuto




Para la confirmacién microbiolégica de la neumonia (neumonia con hallazgos de
laboratorio especificos) (PNU2) se requiere como minimo positividad en uno de los test
microbioldgicos, diferenciando entre neumonia causada por bacterias comunes vy
hongos filamentosos, y la causada por virus, Legionella, Chlamydia, Mycoplasma u

otros patégenos no comunes. (Tabla 2)

Neumonia causada por bacterias comunes u hongos filamentosos
Al menos uno de los siguientes:

e  Hemocultivo positivo no relacionado con otra infeccidn
e  Cultivo de liquido pleural positivo
e  Cultivo cuantitativo positivo de muestras minimamente contaminadas (LBA, cepillado protegido) de TRI
e  >5 % de células obtenidas mediante LBA con bacterias intracelulares en el examen microscépico (ej.
Tincion de Gram)
e  Examen histopatoldgico que muestre al menos uno de las siguientes evidencias de neumonia:
e Formacién de absceso o foco de consolidacion con intensa acumulacién de
polimorfonucleares en bronquiolos y alveolos
e  Cultivo cuantitativo positivo de parénquima pulmonar
e  Evidencia de invasidn del parénquima pulmonar por hifas o pseudohifas

Neumonia causada por virus, Legionella, Chlamydia, Mycoplasma y otros patégenos no comunes
Al menos uno de los siguientes:

e  Cultivo de secreciones respiratorias positivo para virus o Chlamydia

e  Deteccidon de antigenos o anticuerpos virales en las secreciones respiratorias (ej. EIA,” Shell vial”, RCP)
e Incremento (x4) de los titulos (IgG) séricos para los patdgenos (ej. Virus influenza, Chlamydia)

e  PCR positiva para Chlamydia y Mycoplasma

e Test de IF para Chlamydia

e  Cultivo positivo o visualizacidn por IF de Legionella spp en las secreciones respiratorias o tejido

e  Deteccidn de antigenos en orina de Legionella pneumophila serogrupo |

e  Seroconversion con incremento (x4) del titulo de anticuerpos hasta > 1:128

Abreviaturas: LBA: lavado broncoalveolar, TRI: tracto respiratorio inferior, 1gG: inmunoglobulinas G, EIA: enzima inmunoanalisis;
RCP: reaccion en cadena de la polimerasa, IF: inmunofluorescencia

La confirmacidon microbioldgica se basa en cultivos cuantitativos con un punto de
corte distinto dependiendo del tipo de muestra. Siendo de > 1 x 103 unidades
formadoras de colonias (ufc)/mL para el cepillado telescopado protegido (CTP), >1 x 10*

ufc/mL para las muestras de lavado broncoalveolar (LBA). (Tabla 3.)

4



Muestra / Técnica Valores

e  Parénquima pulmonar* > 10* ufc/g de tejido
e  Muestras obtenidas mediante broncoscopia

o Lavado broncoalveolar (LBA) > 10%ufc/mL

o LBA protegido >10* ufc/mL

o  Cepillado telescopado protegido (CTP) >103 ufc/mL
e Muestras no obtenidas mediante broncoscopia (a ciegas)

o LBA >104 ufc/mL

o  Cepillado protegido >103 ufc/mL

*biopsia pulmonar abierta o muestras obtenidas inmediatamente postmortem mediante puncidn transtordcica o transbronquial
ufc: unidades formadoras de colonias

Es importante tener presente que en estas definiciones, el aspirado traqueal
(AT) se considera una muestra contaminada, y por lo tanto, carece de valor como

criterio diagndstico microbioldgico.

El CDC contempla un tercer tipo de neumonia en los pacientes
inmunodeprimidos (PNU3). Los criterios clinicos exigidos para el diagndéstico en este
tipo de neumonia varian ligeramente respecto los tipos PNU1 y PNU2; de este modo, el
recuento leucocitario deja de ser un criterio y se incluyen la presencia de hemoptisis y

de dolor pleuritico. (Tabla 4)

Al menos uno de los siguientes en un paciente inmunodeprimido

e  Fiebre > 382C sin otra causa que la justifique

e Alteracidn del estado mental sin otra causa que lo justifique (pacientes > 70 afios)

e Aparicidn de esputo purulento o cambio de las caracteristicas del mismo, o aumento de las secreciones
respiratorias, o de las necesidades de aspiracion

e Aparicion o empeoramiento de tos, o disnea o taquipnea

e  Crepitantes o roncus a la auscultacion

e  Empeoramiento del intercambio gaseoso, o aumento de los requerimientos de oxigeno o de la demanda
ventilatoria

. Hemoptisis

e Dolor toracico pleuritico




Los criterios microbioldgicos son los mismos que se exigen a los pacientes sin
inmunodepresion, alos que se afiaden la coincidencia de un cultivo positivo a Candida
Spp. en sangre y esputo o la presencia de hongos o Pneumocystis jiroveci en muestras
minimamente contaminadas de TRI, mediante examen microscdpico directo o cultivo

positivo.

La comunicacion de un caso de neumonia debe de hacerse siguiendo un orden
jerdrquico. Aunque un paciente cumpla criterios para mas de un tipo de neumonia, solo
hay que notificar uno: si un paciente cumple criterios para los tipos PNU1 y PNU2 se
debe de notificar PNU2, si cumple criterios para PNU2 y PNU3 se debe de notificar PNU3.
Por lo tanto se notificara siempre el de rango numérico superior. La coexistencia de
infeccion del TRI (ej. absceso o empiema) con neumonia causadas por el mismo

patégeno se debe de considerar como neumonia.

La definicién de caso de neumonia adoptada por el European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC) son las desarrolladas por el Hospitals in Europe
Link for Infection Control through Surveillance (HELICS)/ Improving Patient Safety in
Europe (IPSE)(8). Comparte los mismos criterios radiolégicos y clinicos que la definicidn
de PNU1l del CDC, aunque cuando el diagndéstico de neumonia se realiza sin
microbiologia positiva o0 mediante cultivos no cuantitativos de muestras posiblemente

contaminadas, se exigen un minimo de 3 criterios clinicos.

Considerando las pruebas microbiolégicas y/o de laboratorio utilizadas para el

diagndstico de neumonia, estas se categorizan en 5 grupos (tabla 5).

A diferencia de las definiciones propuestas por el CDC, las europeas contemplan

la posibilidad de neumonia sin microbiologia positiva (N5), y admiten para el diagnéstico



muestras posiblemente contaminadas del TRI (AT o esputo), ya sea en cultivo

cuantitativo con un punto de corte de > 10° ufc/mL (N2), o cultivo no cuantitativo (N4).

La N1 requiere de muestras minimamente contaminadas del TRI obtenidas
mediante procedimientos broncoscdépicos o a ciegas, con los mismos puntos de corte

definidos para el diagndstico de la PNU2 del CDC.

Cuando se utilizan medios microbioldgicos alternativos, (hemocultivos, cultivo
de liquido pleural, serologias, antigenurias, estudio histolédgico, etc), se categorizan

como N3.

Desde el punto de vista radiolégico ambas definiciones utilizan los mismos
criterios. Estos criterios son fundamentales para establecer el diagnéstico de neumonia,
y especialmente importantes para diferenciar la NAVM de la TAVM puesto que la

ausencia de infiltrado radioldgico es un criterio diagndstico de TB(5).



Criterios radioldgicos

. Dos o mas radiografias o TC de tdrax sucesivas con imagen sugestiva de neumonia para
pacientes con enfermedad cardiaca o pulmonar subyacente.

. En pacientes sin enfermedad cardiaca o respiratoria subyacente, una sola radiografia
o TC de térax son suficientes

Criterios Clinicos

Y al menos uno de los siguientes criterios clinicos

o Fiebre >3829C sin otro origen
. Leucopenia ( <4.000/mm?3) o leucocitosis (212.000/mm3)

Y al menos uno de los siguiente (o dos en el caso de neumonia solo clinica = N4 y N5)

. Aparicion de esputo purulento, o cambio en las caracteristicas del esputo (color,
olor, cantidad, consistencia)

o Tos, disnea o taquipnea

. Auscultacidn sugestiva (crepitantes, roncus, sibilancias)

. Deterioro del intercambio gaseoso (desaturacion de O: o aumento de las
demandas de oxigeno o de la demanda ventilatoria)

Criterios microbiolégicos

Y segun el método diagndstico utilizado
a.- Diagnéstico microbiolégico realizado mediante:

Cultivo cuantitativo positivo a partir de una muestra minimamente contaminada del tracto
respiratorio inferior (TRI) N1

. Lavado broncoalveolar (LBA) con un cutoff de > 10* ufc/mL o = 5% de células
conteniendo bacterias intracelulares al examen microscépico directo en muestra de
LBA (clasificado en la categoria diagndstica LBA)

. Cepillo telescopado protegido (CTP ) con un cutoff de > 103 ufc/mL

. Aspirado distal protegido (ADP) con un cutoff de > 103 ufc/mL

Cultivo cuantitativo positivo a partir de una muestra posiblemente contaminada de TRI N2

. Cultivo cuantitativo de muestra de TRI (aspirado endotraqueal) con un cutoff de > 10°
ufc/mL.

b.- Métodos microbiolégicos alternativos: N3

. Hemocultivo positivo no relacionada con otro foco de infeccién
. Crecimiento positivo en cultivo de liquido pleural
. Puncidn aspirativa positiva pleural o de absceso pulmonar
. Evidencia de neumonia en examen histoldgico pulmonar
. Diagndstico positivo de neumonia por virus o microorganismos particulares
(Legionella, Aspergillus, micobacteria, Mycoplasma, Pneumocystis )
. Deteccién positiva de antigeno viral o anticuerpos a partir de secreciones
respiratorias (EIA, “Shell vial assay”, RCP)
. Examen directo positivo o cultivo positivo de secreciones bronquiales o
tejido
. Seroconversion (ej. Virus influenza, Legionella, Chlamydia)
. Deteccion de antigenos en orina (Legionella o neumococo)

c.- Otros
. Cultivo positivo de esputo o no cuantitativo de muestra TR N4
. Sin microbiologia positiva N5

Abreviaturas: ADP: Aspirado distal protegido, EIA: enzima inmunoandlisis; LBA: lavado broncoalveolar, RCP: reaccion en cadena
de la polimerasa, TRI: tracto respiratorio inferior, ufc: unidades formadoras de colonias




A pesar de las diferencias entre ambas definiciones, cuando éstas se comparan
sobre una misma poblacién muestran un elevado grado de concordancia(9). En el afio
2010 un grupo de trabajo internacional llevd a cabo un estudio en 7 paises de la Unidn
Europea, aplicando durante un periodo de tres meses las definiciones de vigilancia del
CDC/NHSN vy las del ECDC/IPSE sobre la misma poblacidon con el objetivo de establecer
el grado de concordancia estimado mediante el coeficiente kappa (k) de Cohen. En el
estudio participaron 47 UCI, se incluyeron 6.506 pacientes y se identificaron 180 casos
de neumonia. Cuando se consideraron todos los casos de neumonia la concordancia fue
de k=0,99 [IC 95%:0,66-0,80], en el subgrupo de neumonias definidas clinicamente de k
=0,90 [IC95%: 0,86-0,94] y en las definidas microbiolégicamente de k = 0,72 [1C95%:0,63-
0,82], llegando a la conclusién que existia una excelente concordancia entre ambas

definiciones en los casos de la neumonia asociada a cuidados sanitarios.

Recientemente el CDC ha propuesto la implementaciéon en el NHSN de un
nuevo algoritmo diagndstico de vigilancia para la definicién de caso de neumonia(10).
Este algoritmo, en una aproximacidon mas general no focalizada en la NAVM, se refiere
a eventos asociados a la ventilacién (EAV), y pretende una evaluacién mas objetiva de
las condiciones y complicaciones que acontecen en los pacientes ventilados. El
algoritmo de definicién de vigilancia de EAV, utiliza una aproximacién estratificada en
tres categorias: condiciones asociadas a la ventilacién (CAV), infeccién relacionada con

complicacién asociada a la ventilacién (ICAV) y posible o probable neumonia (Figura 1).

La primera categoria del algoritmo de vigilancia EAV, la CAV, busca identificar
episodios de deterioro respiratorio mantenido, y evidenciar condiciones vy

complicaciones infecciosas y no infecciosas en pacientes ventilados mecanicamente. La



CAV se define como un periodo mantenido de deterioro de la oxigenacion, que sigue
inmediatamente a un periodo basal de estabilidad o mejoria ventilatoria. Para cumplir
la definicion de CAV un paciente ventilado mecanicamente debe de estar como minimo
2 dias, con valores de presion espiratoria final positiva (PEEP) o fraccion inspiratoria de
oxigeno (FiO;) estables o con disminucién de los valores minimos diarios de los mismos,
seguido por un periodo de al menos 2 dias de incremento de la PEEP (>3 cm H,0 con
respecto el valor minimo durante el periodo basal) o FiO, minima diaria, (incremento

minimo de la FiO2 >a 0,20 al valor de FiO2 minima diaria durante el periodo basal).

La segunda categoria del algoritmo, la ICAV, intenta identificar el subgrupo de
CAVs que estan potencialmente relacionadas con la infeccién, evidenciado por la
presencia de recuento leucocitario o temperatura corporal anormales, o por el inicio de
un nuevo tratamiento antimicrobiano. ICAV identifica pacientes con infeccién pulmonar
e infecciones extrapulmonares suficientemente graves como para ocasionar deterioro

respiratorio.

La tercera categoria del algoritmo de vigilancia EAV, probable o posible
neumonia, intenta identificar el subgrupo de IVAC con infeccidn respiratoria mediante
la objetivacion de secreciones respiratorias purulentas (definidas por criterios
cuantitativos o semicuantitativos por el nimero de neutréfilos en la tincion de Gram)
y/o por el resultado positivo de los test microbiolédgicos realizados en las muestras del

TRI.

La definicién de caso de posible neumonia se cumple ante la presencia de
secreciones purulentas o un cultivo positivo del TRI. La definicién de probable neumonia

requiere la presencia de secreciones purulentas y el cultivo positivo cuantitativo o
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semicuantitativo de muestras del TRI. Se excluyen aquellos microorganismos que no se
consideran verdaderos patégenos en caso de NAVM: Candida spp., Staphylococcus

plasmocoagulasa negativa y Enterococcus spp.

El diagndstico de probable neumonia puede cumplirse también ante la presencia
de cultivo de liquido pleural positivo, histopatologia con evidencia de infeccién en tejido
pulmonar, o test positivo para Legionella spp. o virus respiratorios sin que se requiera

la presencia concomitante de secreciones purulentas.

El algoritmo diagndstico tiene dos caracteristicas especialmente relevantes.
Primero, no se incluye la evidencia radiolégica de neumonia como criterio diagndstico
en ninguna de las categorias del algoritmo. Segundo, solo las tasas de CAV e ICAV se
espera que sean las que se utilicen para la notificacion publica, para la comparacién
entre distintas series y para los programas de reembolso por rendimiento. Por otra
parte las definiciones de la tercera categoria (probable o posible neumonia) se
desarrollaron con la intencion de ser usadas solo como herramientas de control de

calidad internas(10).
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Figura 1.- ALGORITMO DE VIGILANCIA DE EVENTOS ASOCIADOS A VENTILACION

El paciente ventilado se halla en un periodo basal de estabilidad o de mejoria, definido como > 2 dias de estabilidad o disminucidn de los valores
minimos diarios de FiO2 o PEEP. El periodo basal se define como los dos dias que preceden al primer dia de incremento de los valores de FiO2 o

PEEP

V

Después de un periodo de estabilidad o mejoria el paciente presenta al menos uno de los siguientes indicadores de empeoramiento de la

oxigenacion:

1) Incremento de los valores de la FiO2 minima diaria > 0,20 (20 puntos) respecto la FiO, minima diaria en los dos dias previos (periodo

basal) durante > 2 dias

2)  Incremento de los valores de la PEEP minima diaria 2 3 cm H20 respecto la PEEP minima diaria en los dos dias previos (periodo basal)

durante 2 2 dias

v

g

Durante o después del tercer dia de ventilacion mecénica y dentro de los dos dias antes o después del empeoramiento de la oxigenacién el

paciente cumple con ambos de los siguientes criterios.

1) Temperatura > 382C o < 36 2C o recuento leucocitario > 12.000/mm?3 o < 4.000/mm?3

y

2)  Seinicia un nuevo tratamiento antimicrobiano, que se continua durante > 4 dias

U

i1

Durante o después del tercer dia de ventilaciéon mecdnica y
dentro de los dos dias antes o después del empeoramiento
de la oxigenacion el paciente cumple UNO de los siguientes
criterios.

1)  Secreciones respiratorias purulentas (de una o
mas muestras)

. Definida como secreciones procedentes de pulmones,
traquea o bronquios que contengan 2 25 neutréfilos y <
10 células escamosas por campo (x100) (o resultados
semicuantitativos equivalentes)

2)  Cultivos positivos *(cualitativos, semi-
cuantitativos o cuantitativos) de esputo, AT,
LBA, tejido pulmonar o CTP.

*No se incluyen:

. Flora saprofita oral/respiratoria

. Candida spp. u otras levaduras

e  Staphylococcus coagulasa-negativa
. Enterococcus spp.
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Durante o después del tercer dia de ventilacion mecénica y
dentro de los dos dias antes o después del empeoramiento
de la oxigenacion el paciente cumple UNO de los siguientes
criterios.

1)  Secreciones respiratorias purulentas (de una o
mas muestras- y definida como para posible
NAVM) Y uno de los siguientes:

o Cultivo positivo de AT*, > 10° UFC/mL o resultado
semicuantitativo equivalente

. Cultivo positivo de LBA* > 10* UFC/mL o
semicuantitativo equivalente

. Cultivo positivo de tejido pulmonar*,210* UFC/g o

cultivo semicuantitativo equivalente

o Cultivo positivo de CTP*, 210> UFC/mL o resultado
semicuantitativo equivalente

*Excluidos los mismos microorganismos que en NAVM
posible.

2) Uno de los siguientes (sin requerir secreciones
respiratorias purulentas)

Cultivo de liquido pleural positivo (obtenido por toracocentesis o
durante la colocacion de tubo de drenaje)

. Histopatologia positiva
. Test diagndstico Legionella positivo
. Test diagndstico positivo en secreciones

respiratorias para virus influenza, virus respiratorio
sincitial, adenovirus, virus parainfluenza, rinovirus,
metaneumovirus y coronavirus




1.2.1.2.- DIAGNOSTICO

Las principales dificultades en el diagndstico de la neumonia nosocomial,
incluyendo la NAVM, radican en la baja especificidad de los criterios clinicos. La fiebre,
la leucocitosis y las secreciones purulentas pueden estar presentes en otras patologias
pulmonares de naturaleza no infecciosa(11-14) . Del mismo modo, la interpretacién de
los hallazgos radiolégicos puede ser especialmente dificultosa en los pacientes con
enfermedad pulmonar o cardiaca subyacente (ej. enfermedad intersticial pulmonar,
sindrome del distress respiratorio del adulto (SDRA), edema agudo de pulmdn), donde
los infiltrados radioldgicos no son secundarios a un proceso infeccioso. En estos casos
puede ser de utilidad la realizacién de radiografias seriadas que permitan distinguir
entre causas infecciosas y no infecciosas de los infiltrados pulmonares. La neumonia
puede aparecer y progresar rapidamente, pero la resolucion radioldgica es lenta y los
cambios ocasionados por la misma pueden persistir durante semanas. Por lo tanto
resoluciones rapidas de infiltrados radiolégicos deben de hacer pensar en etiologias de

naturaleza no infecciosa (atelectasia, edema agudo de pulmén).

Aun con estas precauciones, la fiabilidad de la interpretacién de los hallazgos
radiolégicos es baja(15). La sensibilidad de distintos signos radiolégicos ha sido
estudiada y oscila entre: 58-100% para los infiltrados alveolares, 58-83% para el
broncograma aéreo y entre 50-78% para la aparicion de nuevos infiltrados o
empeoramiento de los mismos. La especificidad de estos signos no puede determinarse
y existe una gran variabilidad entre distintos observadores para el diagndstico
radiolégico de NAVM vy hasta un 12-39% de desacuerdo en la presencia o ausencia de

signos radioldgicos.
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También los criterios clinicos y microbiolégicos carecen de sensibilidad vy
especificidad cuando se comparan con el diagndstico histopatoldgico, con una
sensibilidad del 91% y una especificidad del 15% si se utilizan Unicamente los criterios

clinicos(13).

El Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS) (tabla 6), combina hallazgos
radioldgicos vy clinicos, asi como parametros fisioldgicos e informacion microbioldgica
para el diagndstico de la NAVM(16). No obstante, en un reciente metaanalisis que
incluyé 13 estudios y en el que se evalud la utilidad del CPIS como herramienta
diagndstica, la sensibilidad y especificidad de la escala, fue del 65% y 64%

respectivamente(17).

PARAMETRO VALOR PUNTUACION
Temperatura (2C) 36,5-38,4
38,5-38,9
<36,5 6 >39
Leucocitos/mm3 4.000-11.000
<4.000 o} >11.000
formas inmaduras >500
Secreciones traqueales <14 aspiraciones
214 aspiraciones
secreciones purulentas
Pa0>/FiO: >240 0o SDRA
<240y no SDRA
Radiografia de torax Limpia
Infiltrado difuso
Infiltrado localizado
Cultivo semicuantitativo de aspirado N2 colonias bacterias patdégenas no

NP ONONRFONEFRONEKEO

traqueal significativo 0
Ne colonias bacterias patogenas
significativo 1
Igual patégeno en Gram 2

Pa0./FiO2: presion arterial de Oxigeno/fraccién inspirada de Oxigeno; SDRA: sindrome del distress
respiratorio del adulto.
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Desde el punto de vista microbioldgico, es necesario obtener muestras en todo
paciente en que se sospeche una NAVM. La obtencion de las mismas puede llevarse a
cabo mediante técnicas broncoscépicas (LBA o CTP) y no broncoscépicas (aspirado

traqueal, mini-BAL).

A su vez los cultivos pueden ofrecer informacién cuantitativa o semicuantitativa.
Las muestras semicuantitativas son informadas habitualmente como crecimiento
abundante, moderado, escaso o no crecimiento. Por lo general los cultivos
semicuantitativos se realizan en muestras obtenidas a ciegas por medios no

broncoscépicos.

En los cultivos cuantitativos se han establecido unos puntos de corte para
considerar la presencia de una infeccién (ver tabla 3). Los cultivos cuantitativos se
realizan tanto de muestras obtenidas por técnicas fibrobroncoscopia (LBA, cepillado
protegido) como a ciegas (AT) y parecen ser equivalentes en el diagndstico de la
NAVM(12). Recientemente Berton et al. publicaron un metaanalisis que tenia como
objetivo evaluar si el diagndstico de NAVM en pacientes inmunocompetentes, realizado
mediante estrategias invasivas y cultivos cuantitativos comparado con el realizado
mediante técnicas no invasivas y cultivos cualitativos tenia impacto en la mortalidad. Los
autores también evaluaron la influencia de las distintas estrategias en el uso de

antimicrobianos y en la duracién de la ventilacién mecénica y la estancia en UCI(18).

Se incluyeron en el analisis cinco ensayos clinicos aleatorizados con un total de
1.367 pacientes. Tres de estos ensayos comparaban métodos invasivos y cultivos
cuantitativos con cultivos cualitativos obtenidos por medio de técnicas no invasivas. Los

otros dos estudios comparaban cultivos cuantitativos obtenidos por técnicas invasivas y
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no invasivas. Los autores utilizaron los 3 primeros para establecer el objetivo de la
revision y la combinacién de los cinco para evaluar la utilidad de las técnicas invasivas y
no invasivas en el diagnéstico de la NAVM. Cuando se analizaron solo los ensayos que
comparaban las estrategias invasivas con cultivos cuantitativos con las estrategias no
invasivas con cultivos cualitativos (n=1.240), no hubo diferencias significativas en la
mortalidad (RR 0,91; 1C95% [0,75-1,11]). En el andlisis global de los 5 ensayos, la
mortalidad global fue del 26,6% (184/692) en el grupo con estrategia no invasiva versus
24,7% (167/675) en el grupo con estrategia invasiva, sin apreciar tampoco diferencias

significativas en la mortalidad en ambos grupos (RR 0,93; 1C95% [0,78-1,11]).

Los datos agrupados de los ensayos tampoco mostraron influencia en la
adaptacidon del tratamiento antimicrobiano, aunque si un elevado grado de
heterogeneidad entre estudios, lo que podria sugerir segun el analisis, un probable
sesgo de publicacién. Los resultados sobre duracidn de la ventilacién mecéanica y
estancia en UCl tampoco resultaron distintos entre ambos grupos cuando se considerd
el uso de cultivos cuantitativos vs. cualitativos , ni al considerar las distintas estrategias

invasiva vs. no invasiva.

Ante la no demostrada superioridad de unas técnicas sobre las otras, la relativa
invasividad de los procedimientos broncoscépicos, y la necesidad de disponer de
personal y material especializado para realizarlos, podria considerarse al aspirado
traqueal cuantitativo como la técnica de eleccién en la obtencién de muestras

microbioldgicas para el diagndstico de NAVM en pacientes inmunocompetentes(19).

Las técnica invasivas para la obtencidon de muestras respiratorias minimamente

contaminadas, estan indicadas en el diagndstico de la neumonia en pacientes

16



inmunodeprimidos, en los que pueden estar implicados patégenos oportunistas, en las
que las pruebas no invasivas ofrecen un menor rendimiento diagndstico (ej. P.

jiroveci)(7)

1.2.2- TRAQUEOBRONQUITIS

1.2.2.1.- DEFINICION

La definicion de traqueobronquitis (TB) segun el CDC/NHSN(7) requiere la
exclusién del diagndstico clinico y radiolégico de neumonia, asociados a clinica

respiratoria y/o fiebre, mas la confirmacion microbioldgica de la infeccidon (Tabla 7).

e  El paciente no tiene evidencia clinica ni radiolégica de neumonia
Y
e  Cumple al menos 2 de los siguientes signos o sintomas no atribuibles a otra causa conocida:

- Fiebre (> 389C)

-Tos

- Aparicion o incremento de secreciones respiratorias purulentas
- Roncus

- Sibilancias

e Al menos uno de los siguientes

-Cultivo positivo obtenido por mediante aspirado traqueal o broncoscopia
-Test antigeno positivo en secreciones respiratorias

Esta definicion no considera la asociacion de la infeccion a la ventilacion

mecanica y no establece un periodo de ventilacion para relacionarla con la misma.
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1.2.2.2.-DIAGNOSTICO

Los estudios realizados han considerado las TB asociadas a ventilacion mecanica
(TAVM) cuando la infeccidon se desarrolla como minimo después de 48 horas de la
colocacién del dispositivo en via aérea, y por lo tanto no estd presente, ni en periodo
de incubaciéon en el momento del inicio de la ventilacion mecdnica(20-22). Del mismo
modo estos estudios han basado la definicion de TAVM en una actualizacion de los
criterios del CDC (tabla 8), requiriendo para la confirmacién microbiolégica el
aislamiento de un microorganismo potencialmente patégeno y con un nimero de ufc

superior a los puntos de corte utilizados en las muestras de TRI.

e Fiebre (>382C)
e Aparicién o incremento de secreciones respiratorias
e leucocitosis

® Ausencia de infiltrado radiologico

No obstante no existe un patréon oro con el que validar la definicién de TAVM, y
en aquellos casos en que no se cumplan todos los criterios clinicos, o aquellos en los que
las ufc de los microorganismos estén por debajo de los puntos de corte, la diferencia
entre TAVM y colonizacién puede resultar dificil.

En ausencia de criterios radioldgicos en pacientes criticos, el diagndéstico de
TAVM se enfrenta a las mismas dificultades que las comentadas en el diagndstico de

NAVM.
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1.3.- PATOGENIA

Las IRVM comparten una patogenia comun puesto que el principal factor para
gue ambas se produzcan es la presencia del tubo traqueal (TT). EI TT altera las barreras
anatdmicas que protegen la via aérea inferior puesto que permite la comunicacién entre
esta y el espacio supragldtico. A su vez otros mecanismos de proteccion como el reflejo
tusigeno y el aclaramiento mucociliar también se ven comprometidos por la presencia
del TT.

La velocidad mucociliar disminuye a la mitad al cabo de dos horas de la
intubacién favoreciendo el acumulo de secreciones como consecuencia del obstaculo
mecanico creado por el baléon de pneumotaponamiento(23;24). Estas secreciones por
efecto de la gravedad pueden descender a las vias respiratorias bajas si no son
aspiradas(25). Diversos estudios han puesto de manifiesto que las secreciones
respiratorias se desplazan distalmente en la via aérea, favorecidas por los gradientes
gravitacional y de flujo. Estos factores determinan el indculo inicial y su diseminacién a
tejido pulmonar(26;27).

Por otra parte el balén de pneumotaponamiento, no ofrece un sellado estanco
de la via respiratoria inferior. Aunque dificulta las macroaspiraciones, puede presentar
pliegues es la superficie, hinchado deficiente o movilizaciones que permiten el paso de
secreciones retenidas en el espacio subgldtico a vias respiratorias inferiores. Diversos
estudios han puesto de manifiesto el paso de soluciones a través del
pneumotaponamiento(28;29).

El otro mecanismo implicado en la etiopatogenia de las IRVM es la colonizacién
bacteriana del TT. A las pocas horas de su colocacién empieza a formase en la luz interior

del TT un biofilm compuesto por una matriz de polisacaridos, proteinas y ADN entre los
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gue se disponen agregados de microorganismos. Este biofilm constituye un entorno
protector contra las defensas del huésped y la accion de los antimicrobianos,
permitiendo su multiplicacién y diferenciacién(30;31).

En el biofilm los microorganismos experimentan cambios fenotipicos que les
permiten establecerse en las superficies constituyendo comunidades y adaptarse a un
entorno hostil(32). Por otra parte la proteccion que les confiere la matriz extracelular y
la falta de contacto con la circulacidn, impide el acceso de los antimicrobianos a los
microorganismos.

Finalmente, las interacciones multicelulares y multiespecie en el seno del biofilm,
podrian estar implicadas en el incremento de resistencias y virulencia, como se ha
observado en Candida albicans y Pseudomonas aeruginosa(33).

Por lo tanto el biofilm actia como un reservorio de microrganismos que pueden
alcanzar las vias respiratorias bajas como consecuencia de la aspiracion traqueal o del
flujo inspiratorio durante la VM(34).

Adair et al. aislaron los mismos patégenos en el biofilm de TT que en las
secreciones respiratorias del 70% de pacientes con NAVM. Los patégenos mads
frecuentemente aislados fueron S.aureus, enterococos, enterobacterias, P. aeruginosa
y Candida spp. Curiosamente los patégenos aislados en el biofilm mostraron un mayor
nivel de resistencia a antimicrobianos que los aislados en los aspirados traqueales(35).

Gil-Perotin et al. utilizando microscopia electrdnica, demostraron la presencia de
biofilm en la luz interna del TT en el 95% de los pacientes que llevaban mas de 24 horas
intubados. En el 83% de los casos se obtuvieron crecimiento microbiano siendo los
patdgenos mas frecuentes: Acinetobacter baumannii, P. aeruginosay C. albicans. En los

pacientes que desarrollaron NAVM, el agente causal pudo ser aislado en el biofilm
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después del inicio de tratamiento antimicrobiano en el 50% de los casos, y hasta el 70%
cuando se consideraron solamente las bacterias Gram-negativas(36).

Finalmente, la respuesta de los mecanismos defensivos del huésped:
aclaramiento mucociliar, leucocitos polimorfonucleares, macréfagos alveolares,
anticuerpos y sistema de complemento, pueden prevenir la progresion de una
colonizacidn a una IRVM. En este sentido, Martin-Loeches et al. pusieron de manifiesto
diferencias genéticas en la expresion del sistema del complemento entre pacientes que
desarrollaron NAVM y TAVM(37).

En resumen, en la patogenia de las IRVM se hallan principalmente implicados
cuatro factores. (1) El acimulo de secreciones orofaringeas a nivel supraglético, y el paso
de las mismas a las vias respiratorias como consecuencia del TT. (2) La disfunciéon del
aclaramiento mucociliar que provoca junto a los gradientes de gravedad y flujo el
acumulo de las secreciones en la parte distal de las vias respiratorias. (3) El desarrollo
del biofilm que actia como reservorio bacteriano y. (4) El balance entre las defensas del
huésped vy la virulencia del patégeno.

1.4.- EPIDEMIOLOGIA

La informacién epidemioldgica sobre las IRVM procede mayoritariamente del
analisis de las distintas series publicadas y de los registros de vigilancia de infeccién

nosocomial, en el caso de la NAVM.

La falta de unos criterios diagndsticos estandarizados y consensuados a nivel
internacional constituyen la principal limitacidon a la hora de disponer de informacion
epidemioldgica exacta que permita establecer comparaciones entre las distintas series

asi como entre distintos ambitos y situaciones clinicas(4)
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A pesar de estas limitaciones, no hay duda de que las IRVM constituyen la causa
mas frecuente de infeccion en los pacientes ingresados en UCI. En un estudio de
prevalencia de infeccidn a gran escala llevado a cabo en mayo de 2007 en 1.265 UCI de
75 paises(38), se evaluaron 13.796 pacientes, de los cuales 7.087 (51%) se clasificaron
como infectados. La infeccidn respiratoria fue la mas frecuente, representando el 64%
del total de las incluidas durante el periodo de estudio. En este mismo trabajo la
ventilacion mecanica se identific6 como una de las variables asociada de forma

independiente a mayor riesgo de infeccidn.

1.4.1.- NEUMONIA ASOCIADA A VENTILACION MECANICA

1.4.1.1.- INCIDENCIA.

En la mayoria de series publicadas la incidencia de la NAVM varia entre el 8 y el
28%(39-52) aunque algunos autores han comunicado tasas de hasta el 41-67%(45;53).
Estas variaciones tan importantes de la incidencia pueden explicarse por la dificultad de
establecer un diagndstico firme de NAVM, por las diferencias en los métodos

diagnésticos utilizados y por la distinta casuistica de las series.

En un estudio prospectivo llevado a cabo en 23 UCl italianas, donde se incluyeron
724 pacientes ventilados durante un periodo de tiempo superior a 24 horas
comunicaron una incidencia de NAVM de 23%, sin embargo la frecuencia en los
pacientes ventilados durante solo un dia fue del 5%, mientras que alcanzaba el 69% en

aquellos que se ventilaron durante mas de 30 dias(47;48).

En otra serie donde se incluyeron 244 pacientes médico-quirdrgicos y
traumaticos Prod’hom et al. comunicaron una incidencia de NAVM del 22%, pero de

estas el 45% se diagnosticaron durante los primeros 4 dias de ventilacion mecanica(54).
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Fagon et al. en un estudio que incluyd 567 pacientes ventilados en los que se
utilizaron cultivos cuantitativos obtenidos mediante CTP para definir NAVM, la
incidencia fue del 9% con un riesgo acumulado del 7% y del 19% a los 10 y 20 dias del
inicio de la VM respectivamente(43). Por otra parte, el riesgo de desarrollar neumonia
se mantuvo constante durante todo el periodo de estudio situdndose en alrededor del
1% por dia de ventilacion. Por lo contrario, en una serie de 1.014 pacientes ventilados,
Cook et al. demostraron que aunque el riesgo de desarrollar una NAVM aumenta con el
tiempo, el riesgo diario disminuye después del quinto dia de iniciada la VM, situdndose

enel3%eneldia5,2%eneldial0y 1% en el dia 15(41).

La NAVM es una complicacién frecuente en los pacientes con SDRA. La mayoria
de estudios refieren incidencias entre 34y 70%, con frecuencia asociada a sepsis, fracaso
multiorgdnico y gran impacto en el desenlace(55-59). Aunque el diagnéstico de NAVM
en los pacientes con SDRA basado en criterios clinicos pueda resultar mas dificultoso,
los estudios necrdpsicos confirman la elevada incidencia de NAVM en estos pacientes

con hallazgos histopatoldgicos de neumonia en hasta un 73% de los casos(60;61).

La mayoria de estudios en los que se han utilizado criterios microbioldgicos para
el diagndstico de NAVM encuentran una mayor incidencia en los pacientes con SDRA.
En un estudio realizado con 56 pacientes con SDRA, en los que el diagnéstico de NAVM
se llevd a cabo mediante LBA y CTP, Chastre et al. hallaron una incidencia de NAVM del
55%, mientras que en 187 pacientes sin SDRA, en los que se utilizaron los mismos
criterios diagnodsticos durante el mismo periodo de estudio fue solamente del 28%. En
este mismo trabajo se constatd que la NAVM precoz (definida como la que aparecia

dentro de los primeros 7 dias de VM), era poco frecuente en los pacientes con SDRA
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representando solo el 10% de los primeros episodios de NAVM, respecto el 40% de los
pacientes sin SDRA(55). Estas observaciones fueron confirmadas por otros estudios.
Delclaux et al. en una serie de 30 pacientes con SDRA diagnosticados mediante CTP
hallaron una incidencia de NAVM del 60% con una densidad de incidencia de 4,2

episodios/100 dias de VM(56).

Markowicz et al. en un estudio prospectivo compararon 134 pacientes con SDRA
con 744 pacientes sin SDRA. El diagndstico se realizé mediante cultivos cuantitativos de
CTP o LBA obtenidos mediante FBS. En esta serie la incidencia de NAVM fue del 37% en

el grupo con SDRA frente al 23% en los pacientes sin SDRA(58).

Aunque en un estudio llevado a cabo en 105 pacientes con SRDA, Sutherland et
al. comunicaron incidencias de NAVM mas bajas (15,2%), en esta serie la mayoria de
pacientes estaban recibiendo tratamiento antimicrobiano en el momento de la toma de
muestras microbioldgicas, y los cultivos se practicaron en tiempos predeterminados
durante la evolucién de SDRA en lugar realizarlos ante la sospecha clinica de

infeccion(62).

En un trabajo mas reciente realizado en 339 pacientes incluidos en un estudio
prospectivo multicéntrico placebo-controlado y doble ciego sobre el uso de cisatracurio
en pacientes con SDRA en los cuales se diagnosticd microbiolégicamente la NAVM

mediante BAL, los autores comunicaron una incidencia de NAVM del 28%(57).

Puesto que la aparicion de NAVM se relaciona con el nimero de dias que el
paciente esta expuesto al factor de riesgo; en el caso de la NAVM la VM, la mejor manera
de expresar la incidencia es como el nimero de NAVM por dias de VM (densidad de

incidencia). A pesar de las limitaciones ya expuestas en el diagndstico de las IRVM, si se
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utilizan los mismos criterios diagndsticos la densidad de incidencia puede permitir la
comparacion entre distintas series, y a la vez realizar un seguimiento de la evolucién en
el tiempo de las tasas. Esto ultimo resulta de gran utilidad para monitorizar el efecto de

posibles medidas preventivas destinadas a disminuir la incidencia de las IRVM.

Los registros de vigilancia de infeccion nosocomial aportan importante

informacién epidemioldgica sobre la NAVM.

En 2004 el CDC publicé el informe del sistema de vigilancia nacional de
infecciones nosocomiales (National Nosocomial Infections Surveillance) (NNIS)
correspondiente al periodo 1992-2004(63). La definicion de NAVM se realizd segun los
criterios del CDC/NHSN(7), que exige criterios clinicos y radioldgicos, asi como la
confirmacién microbiolégica de la infeccion. Este informe aporta informacion sobre la
densidad de incidencia de NAVM del periodo comprendido entre enero de 2002 y junio
de 2004. Laincidencia oscila entre 2,9 episodios/1000 dias de VM en las UCI pediatricas

y 15,2 episodios/1000 dias de VM en UCIS con pacientes traumaticos (tabla 9)

Tipo de UCI N2 Unidades Dias de ventilacion Media
Coronaria 59 76.145 4.4
Cardiotoracica 47 98.358 7.2
Médica 92 268.518 4.9
Médico-quirurgica

Docentes 99 320.916 5.4

Resto 109 351.705 5.1
Neuroquirurgica 29 45.073 11.2
Pediatrica 52 133.995 2.9
Quirurgica 98 253.900 9.3
Trauma 22 63.137 15.2
Quemados 14 23.117 12.0
Respiratoria 6 18.838 4.9

*n2 episodios/n? dias de ventilacién x 1000
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La tasa de utilizacién de ventilacion mecdnica también varia de forma
considerable dependiendo del tipo de unidades. Expresada como n2 de dias de
ventilacion/n? dias de paciente, fue de 0.25 en las unidades coronarias, del 0.56 en la
unidades de trauma y de 0.72 en las unidades de respiratorio. El uso de VM también fue
mayor en las unidades médico-quirurgicas de los centros docentes (0.43) respecto el

resto (0,37) (tabla 10)

Tipo de UCI N2 Unidades Dias de ventilacion Media
Coronaria 60 305.911 0.25
Cardiotoracica 48 230.487 0.43
Médica 94 596.588 0.46
Médico-quirurgica

Docentes 99 759.464 0.43

Resto 109 979.550 0.37
Neuroquirurgica 29 116.931 0.39
Pediatrica 52 349258 0.39
Quirurgica 99 590.220 0.44
Trauma 22 115.099 0.56
Quemados 14 76.877 0.31
Respiratoria 6 26.567 0.71

**n2 dias de ventilacion/n2 dias paciente UCI

No obstante, la incidencia de NAVM comunicada por el sistema de vigilancia en
EEUU ha ido disminuyendo con el tiempo a pesar de mantener relativamente constante
la ratio de uso de VM. Asi en el informe del CDC/NHSN correspondiente al periodo 2006-
2007, la tasa de NAVM en las UCI cardiacas fue de 2,1 episodios por 1000 dias de VM, y

de 1,9 episodios por 1000 dias de VM en las UCI médico-quirargicas(64).

Esta tendencia a la disminucion de la incidencia de NAVM se mantiene en el
informe del CDC/NHSN del periodo 2012(65), donde la mas elevada con 3,6 episodios
por 1000 dias de ventilacidon se observa en pacientes traumaticos, es sélo del 1,7 en las
unidades cardiotordcicas y del 2,0 en el resto de unidades quirurgicas. Las UCI médicas

reportan incidencias alrededor de 1,0 episodios por 1000 dias de ventilacion mecanica.
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Los ratios de utilizaciéon de VM oscilan entre 0,26 en los hospitales de agudos, en
unidades respiratorias o médico quirdrgicas y ascienden hasta 0,45 en las unidades

médicas de grandes hospitales docentes o hasta 0,47 en areas de pacientes traumaticos.

En 2012 el International Nosocomial Infection Control Consortium (INICC)
publicé los datos de vigilancia de 422 UCI pertenecientes a 36 paises de America Latina,
Asia, Africa y Europa correspondientes al periodo 2004-2009(66). El INICC es un
programa de vigilancia de infeccién nosocomial internacional, multicéntrico, abierto y
no remunerado. Las definiciones de infecciones asociadas a dispositivos en los cuidados

sanitarios fueron las establecidas por el CDC/NHSN(7).

Durante el periodo de estudio se incluyeron de forma prospectiva 313.008
pacientes con un total de 2.194.897 estancias. La tabla 11 muestra el ratio de utilizacién

de VM y la incidencia de NAVM respectivamente segun los distintos tipos de unidades.

Tipo de UCI Ratio*  95%Cl Incidencia**  1C95%
Médica 0.57 0.57-0.57 7.7 7.1-8.3
Médica cardiaca 0.23 0.23-0.24 10.8 9.5-12.3
Médica/quirurgica 0.38 0.38-0.38 18.4 9.5-12.3
Neuroldgica 0.18 0.17-0.18 28.1 23.2-33.8
Neuroquirurgica 0.31 0.30-0.31 20.9 18.7-23.4
Pediatrica 0.53 0.52-0.53 6.5 5.9-7.1
Respiratoria 0.46 0.46-0.47 27.7 25.4-30.1
Quirudrgica 0.35 0.35-0.36 16.3 15.7-17.0
Quirurgica cardiaca 0.33 0.33-0.34 14.9 13.6-16.2
Trauma 0.47 0.46-0.47 40.0 36.6-43.7
Total 0.39 0.39-0.39 15.8 15.5-16.1

*dias de ventilacion/n2 dias paciente UCI
**nedjas de ventilaciéon/1000 dias de VM
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En el estudio los autores comparan los resultados con los publicados por el
CDC/NHSN durante el periodo de vigilancia 2006-2008 en EEUU(64), y a pesar de que las
tasas de utilizacion de dispositivos fue similar, la incidencia de NAVM fue
considerablemente mayor (15,8 vs. 3,3) en las UCI de los paises participantes en el INICC
respecto las norteamericanas. Laincidencia también fue significativamente mayor en el
resto de infecciones asociadas a dispositivos (bacteriemia relacionada con catéter e

infeccidn urinaria asociada a sondaje vesical)

El sistema de vigilancia europeo al que aportan datos 11 paises y que utiliza para
el diagndstico de NAVM las definiciones del HELICS-IPSE(8) reporta una densidad de
incidencia media de 11,4 episodios x 1000 dias de intubacién durante el periodo de
vigilancia 2008-2012 (67) , con importantes variaciones entre los distintos paises que
oscilando entre 4,6 y 19,9 episodios x 1000 dias de ventilacidn en Luxemburgo y Croacia

respectivamente.

Durante este periodo un total de 32.220 episodios de neumonia nosocomial se
diagnosticaron en el 6,1% de los pacientes (n=27.705) con estancias en UCI superiores a

2 dias. De estas un 90,2% fueron asociadas a dispositivos de via aérea.

Al igual que en los registros de vigilancia de EEUU en Europa se aprecia un
descenso progresivo de la incidencia de NAVM a lo largo del tiempo, pasando de una
densidad de incidencia de 13,6 episodios x 1000 dias de intubacién en 2008 a 10,2 en

2012.

En Espafia, el Estudio Nacional de Vigilancia de Infeccion nosocomial ENVIN (1),
registro de participacion voluntaria, multicéntrico y de ambito nacional, recoge de forma

prospectiva las infecciones asociadas a dispositivos de los pacientes ingresados en UCI
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mas de 24 horas, y proporciona datos de vigilancia al registro Europeo (HELICS),

utilizando por lo tanto los criterios del HELICS-IPSE(8) para definir la NAVM.

A pesar de su caracter voluntario, en el afio 2014 aportaron datos al registro 192
unidades de criticos de todo el pais, lo que permite disponer de importante informacién
epidemioldgica a nivel nacional de las infecciones asociadas a dispositivos. En este
periodo se incluyeron en el registro 22.064 pacientes, con un total de 1.725 infecciones
asociadas a dispositivos y bacteriemias secundarias a otros focos. De estas 498 (28,87%)
correspondieron a NAVM, siendo la segunda infeccién mas frecuente relacionada con
los cuidados sanitarios, por detrds de la infeccion del tracto urinario asociada a
dispositivo, n=558 (32,35%). Durante este periodo la ratio de utilizacién de ventilacion
mecdnica fue de 0,49 y el nUmero de neumonias x 1000 dias de ventilacién mecanica

fue de 6,31%.
Al igual que en los registros del NHSN y del ECDC, en el registro ENVIN también

se aprecia una disminucién mantenida en las tasas de incidencia de la NAVM (Grafico 1)
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Grafico 1. Tasas de incidencia NAVM periodo 2007-2014

29



En Espaia, en el afio 2011 se llevd a cabo el proyecto Neumonia Zero (NZ)(68).
Este proyecto consistia en una propuesta de intervencion multifactorial basada en
la aplicacién simultdnea de un paquete de medidas de prevencién de la NAVM con la
intencién de reducir esta complicacién infecciosa a nivel nacional. El proyecto incluia
dos componentes con idéntica relevancia. Por un lado las recomendaciones
especificamente dirigidas a disminuir las NAVM y por otro el programa de seguridad
integral que incluia un nuevo marco de relaciones y comunicacidon entre los
profesionales sanitarios y la aplicacién de un conjunto de herramientas encaminadas a

identificar errores y proponer objetivos de mejora.

Previamente en el afio 2008 se habia iniciado otro programa de idénticas
caracteristica, destinado a disminuir las tasas de bacteriemia asociada a catéter en
pacientes ingresados en UCI, proyecto “ Bacteriemia Zero”(69). La implementacién a
nivel nacional del programa consiguid disminuir las tasas de bacteriemia de forma
significativa(70). Estos programas de prevencion, en los que se enfatizan las medidas de
seguridad podrian explicar, en el caso espafiol por su coincidencia en el tiempo, la

disminucion progresiva observada de las tasas de NAVM.

El registro ENVIN, de forma similar a los datos publicados por el NHSN, muestra
distintas densidades de incidencia de NAVM en relacién a la patologia de base, la
presencia de cirugia urgente durante el ingreso, la gravedad y la edad. En lo que
respecta a la enfermedad de base, los pacientes coronarios y los sometidos a cirugia
programada presentan las incidencias mas bajas, mientras que los pacientes
traumatoldgicos presentan las mas elevadas. Los pacientes con cirugia urgente durante

el ingreso también presentan incidencias elevadas. Del mismo modo la densidad de
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incidencia se incrementa a mayor gravedad de los pacientes. La tabla 12 expresa las
tasas de densidad de incidencia de las NAVM en relacion a estas variables,
correspondientes al registro ENVIN del afio 2014, en el que se incluyeron 498 NAVM

durante el periodo de estudio®.

Patologia de base

e Coronaria 1,92
e Médica 3,10
e Quirdrgica programada 1,70
e Quirdrgica urgente 3,35
e Traumatoldgica 6,33

Cirugia urgente durante el ingreso

o Si 4,92
e No 2,64

Edad
o <40 3,98
e 40-59 3,81
e 60-69 2,85
e 7074 3,61
e 7579 2,03
e >79 1,80

APACHE I
e 05 0,91
e 610 1,54
e 11-15 2,39
e 16-20 3,75
e 2125 4,02
e 26-30 5,22
e >30 4,04

*Numero de neumonias por cada 1000 dias de estancia

En resumen, existe una amplia variabilidad en la incidencia de la NAVM
relacionada con las diferencias en la casuistica de las distintas series o registros. Del

mismo modo existen diferencias geograficas, que probablemente traduzcan distintos
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cuidados dispensados a los pacientes sometidos a ventilacion mecanica. Los registros
gue aportan informacién longitudinal muestran un descenso progresivo de la incidencia

de la NAVM.

1.4.1.2.- DESENLACE CLIiNICO

Estancias y costes

Diversos estudios han estimado la relacién entre NAVM vy la prolongacién de la
estancia (39;53;71-79). Fagon et al. comunicaron un incremento medio de la estancia
en UCI de 5 dias en los pacientes que desarrollaron NAVM comparados con los casos
control. En esta serie, la estancia se prolongaba en 20 dias cuando se comparaban los

pacientes supervivientes(74).

En un estudio realizado por Baker at al. en 87 pacientes traumaticos objetivaron
una mayor duracion de la VM y de las estancias en UCl y hospitalaria de los pacientes
con NAVM respecto los controles de 12,0 vs. 8,0, 20,5 vs. 15,0 y 43,0 vs. 34 dias
respectivamente(39). Resultados similares fueron comunicados por Papazian et al. en
una serie de 170 pacientes médico-quirurgicos(78). Del mismo modo, Cunnion et al.
demostraron un incremento de la estancia hospitalaria en los pacientes con NAVM
respecto los controles en una serie de 60 pacientes quirurgicos y 60 pacientes médicos

de 30,0 vs. 22,3 y 40,9 vs. 23,1 dias respectivamente(73).

Heyland et al. en una serie de 173 pacientes médico-quirurgicos comunicaron

una estancia de 4,3 dias superior en los pacientes que desarrollaron NAVM, siendo el
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incremento de la estancia mayor en los pacientes médicos respecto los quirurgicos (6,5

frente a 0,7 dias)(75).

Rello et al. en un estudio de cohortes retrospectivo que incluyd a 982 pacientes
con NAVM demostraron un incremento del tiempo de VM (13,4 vs. 4,7 dias), de la
estancia en UCI (11,7 vs. 5,6 dias) y de la estancia hospitalaria (25,5 vs. 14 dias) respecto

los 2.243 controles sin NAVM(49).

Mas recientemente, Kollef et al. en un estudio retrospectivo de cohortes donde
se incluyeron 2.238 pacientes con NAVM, también objetivaron una prolongacion de los
periodos de VM (21,8 vs. 10,3 dias), de estancia en UCI (20,5 vs.11,6 dias) y de estancia

hospitalaria (32, 5 vs. 19,5 dias), respecto los controles emparejados(77).

Los datos sobre el coste de la NAVM son limitados, aunque existen algunos
estudios que han abordado esta cuestion, la comparacion entre las distintas series es
dificil puesto que no todas utilizan la misma metodologia para la estimacidn de los costes
atribuibles a la NAVM. Algunos estudios han utilizado los costes hospitalarios como
método de calculo. Asi en un estudio de casos-controles en pacientes traumaticos, los
costes hospitalarios de los pacientes con NAVM fueron 1,5 veces mayores respecto los
controles (113.683$ vs. 73.7395)(39). Datos parecidos se obtuvieron del andlisis de los
datos administrativos de una gran base de datos Norteamericana, en este estudio del
afio 1999, los paciente con NAVM tuvieron un coste estimado de 104.983S$ vs. 63.689S
los controles(49). Mas recientemente, en el afio 2009, en un estudio retrospectivo de
cohortes emparejadas, y analizando también los costes hospitalarios de una gran base
de datos que engloba a unos 400 hospitales norteamericanos, Kollef et al. estimaron un

coste de 99.598S para los pacientes con NAVM vs. 59.770S en los controles(77).
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Otros estudios calculan el sobrecoste asociado a la presencia de NAVM pero
utilizando criterios distintos a la hora de relacionar los costes con la presencia de la
infeccion. En un estudio publicado por Papazian et al. en el afio 1996, los autores
estimaron que la NAVM tenia un coste adicional de 7.7528S, no obstante solo incluyeron

la estancia en UCI en el analisis del coste(78).

En un estudio prospectivo, realizado en 2003, en un gran hospital suburbano no
docente sobre una cohorte de 819 pacientes ventilados, de los que 127 desarrollaron

NAVM, Warren et al. hallaron un coste atribuible a la infeccidon de 11.9875(79).

Otros estudios han utilizado el método de microcostes, consistente en la captura
de costes asociados a patrones de uso de recursos. Shorr y O’'Malley, en el afio 2001
estimaron que los costes asociados a la NAVM eran de 5.365S, utilizando para el calculo
de microcostes: la prolongacion de la estancia en UCI, los antimicrobianos empleados

en el tratamiento y las técnicas diagndsticas realizadas(80).

En resumen, aunque es dificil precisar con exactitud el coste asociado a la NAVM,
la totalidad de estudios realizados ponen de manifiesto un incremento de las

necesidades de VM asi como de las estancias, tanto en UCI como hospitalarias.

Mortalidad

Las tasas de mortalidad cruda de la NAVM comunicadas en distintas series
oscilan entre el 24 y el 76%(41;53;57;77). Esta amplia variacion puede atribuirse, al
menos en parte, a las diferencias entre las poblaciones estudiadas. No obstante, cuando
se comparan los pacientes con o sin NAVM, la presencia de la infeccién se acompania
de unincremento del riesgo relativo de muerte que oscila entre 1,7 y 4,4(52;77). Aunque

estos datos indicarian una relacion entre la presencia de la NAVM vy la mortalidad, es
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dificil establecer que parte de esta mortalidad es directamente atribuible a la presencia

de la infeccion.

Existen dos factores independientes que dificultan la estimacion de la mortalidad
atribuible (MA) a la NAVM. Por una parte, la dificultad de establecer un diagndstico
firme, de forma que las diferencias en la mortalidad no estén solamente relacionadas
con las caracteristicas de la poblacidn, sino con la utilizacidn de criterios diagndsticos
distintos. La variabilidad de las técnicas diagndsticas(81), y en menor grado en las
estrategias de prevencién explican la gran variabilidad de la incidencia de la NAVM. La
exactitud de los métodos diagndsticos es fundamental en los estudios que pretenden
estimar la MA. La disminucién de la especificidad de las técnicas diagndsticas conduce
siempre a una infraestimacion de la MA. Por este motivo en pacientes con SDRA donde
la prevalencia de la NAVM es alta y la especificidad de los test diagnésticos baja la MA

parece despreciable(82).

Por otra parte, determinadas caracteristicas clinicas dependientes del paciente
y de lainfeccidon pueden tener influencia en la estimacién de la MA. Desde el punto de
vista del paciente la presencia de comorbilidades (insuficiencia cardiaca, enfermedad
pulmonar crénica, inmunosupresion, hepatopatia o insuficiencia renal crénica), se han
asociado a mayor riesgo de muerte(83;84). El prondstico de la enfermedad de base
tiene un papel importante en la estimacién de la MA. En aquellos pacientes con mal
pronéstico por la gravedad de la enfermedad de base sera dificil documentar MA a la
NAVM. Del mismo modo, en aquellos pacientes sin comorbilidades capaces de
establecer una respuesta adecuada a la infeccidén, la presencia de la NAVM no se

asociara a un incremento de la MA. Nguile-Makao et al. utilizando un modelo
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multiestado confirmaron que la MA a NAVM fue superior en el subgrupo de pacientes
con Simplified Acute Physiology Score (SAPS) Il en el rango entre 33-45 en el momento
de ingreso en UCI (MA + 13,4%, ICosy% [+6,4 - 20,7%] ), e inexistente en el subgrupo con
SAPS Il 259 (MA -0,7% ,ICos%[-10,1 - +9,5%])(85). En este estudio el exceso de riesgo de
muerte estimado de los pacientes con NAVM fue del 8,1% para 120 dias de observacién.
Del mismo modo, en aquellos pacientes con mayor disfuncién orgdnica al inicio de la
infeccion la MA a NAVM se incrementd de forma notable, llegando al 31,7% cuando la

puntuacion en la escala Logistic Organ Dysfunction (LOD) fue > 7 puntos.

Por otra parte, también la casuistica influye en la MA estimada. Asi los pacientes
quirargicos tienen mayor MA que los médicos(85), siendo el prondstico de la NAVM

mejor en los pacientes traumaticos(86), con una MA menor(82).

Por lo que respecta a las caracteristicas de la infeccién que pueden influir en la
estimacion de la MA se deben de considerar: el tiempo de inicio de la neumonia (precoz
o tardia), la presencia de bacteriemia, la presencia de patégenos multirresistentes

(PMR) y la adecuacién del tratamiento antimicrobiano

Numerosos estudios han objetivado una mayor MA en las NAVM de inicio tardio
respecto las de inicio precoz(84;87;88). Probablemente este hecho pueda explicarse por

una mayor presencia de PMR en las NAVM tardias(87;89;90).

Vallés et al. observaron que la mortalidad en pacientes con NAVM tardia fue el
doble de la predicha por SAPS Il (51,7% vs. 26,7%), mientras que no objetivaron

diferencias en las NAVM precoces(90).
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La presencia de NAVM bacteriemica incrementa notablemente el riesgo de
muerte, con un odds ratio (OR) de 2,86 1Css%[1,09-7,51] respecto las NAVM que cursan

sin bacteriemia(91).

Del mismo modo las NAVM ocasionadas por PMR, asociadas frecuentemente a
tratamiento antimicrobiano inadecuado se relacionan con un pobre prondstico. En un
estudio reciente, la resistencia al tratamiento antimicrobiano incremento el riesgo de
muerte en una numerosa cohorte de NAVM. En este estudio europeo que incluyd a
119.699 pacientes ingresados en UCI > 2 dias, el riesgo relativo de muerte en NAVM
fue de: 1,7 para S.aureus meticilin sensible, 3,5 para P.aeruginosa resistente y 3,3 para
A.baumannii resistente, siendo el riesgo de muerte asociado a resistencia
antimicrobiana global del 1,2, aunque desgraciadamente el estudio no aporta datos

sobre la adecuacion del tratamiento antimicrobiano(92).

La inadecuacion del tratamiento antimicrobiano es un factor de riesgo mayor
asociado a mortalidad en la NAVM(93). El impacto del tratamiento inadecuado es
mayor en los pacientes con gravedad intermedia al inicio de la NAVM teniendo en
cuenta la disfuncién organica, mientras que es despreciable en aquellos con mayor

gravedad inicial(94).

A suvez latasa de tratamiento inadecuado se incrementa en el caso de las NAVM
ocasionadas por bacterias multirresistentes(95;96), y podria explicar al menos en parte

el peor prondstico(71).

No obstante en aquellos estudios en que solo se tienen en cuenta los pacientes

con NAVM que han recibido tratamiento antimicrobiano apropiado, no se observa
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efecto de la resistencia antimicrobiana sobre la mortalidad en NAVM por

S.aureus(97;98) y P.aeruginosa(99).

Finalmente otros factores que influencian la estimacién de la MA en la NAVM
son la presencia de respuesta inflamatoria grave y la disfuncién orgdnica. Asi el uso de

farmacos vasoactivos o la presencia de shock se asocian a peor pronéstico(84;91).

Tanto el numero de drganos disfuncionantes(100), como las escalas de
gravedad(51;101) y disfuncion orgdanica(95), relacionan la gravedad y disfuncién con la
mortalidad en la NAVM, aunque en aquellos pacientes con gravedad mas elevada la MA
a NAVM es despreciable(85) ya que en estos casos la mortalidad viene condicionada por

la gravedad del paciente al ingreso.

Numerosos grupos han estudiado la MA a la NAVM(39;49;71-76;78). Mientras
gue algunos de estos estudios han comunicado un mayor riesgo relativo de muerte en
pacientes con NAVM respecto los que no desarrollaron la infeccién de 2,2-4,4(71;73;74),
otros no han conseguido demostrar un incremento significativo del riesgo(39;49;75).
Estas discrepancias pueden explicarse parcialmente por la inclusién de diferentes
poblaciones entre los diferentes estudios con distintos factores de riesgo basal(74) y por

diferencias metodoldgicas entre los distintos estudios(102).

En una revisidn realizada por Safdar et al. donde se incluyeron estudios de
cohortes con controles pareados para la estimacién de la MA a NAVM, encontraron un
incremento del riesgo relativo de muerte de 2,03 con un ICosy% [1,16-3,56] en los

pacientes con NAVM respecto los controles que no la desarrollaron(103).

Mas recientemente Agrafiotis et al. publicaron un meta-analisis(104) que evalud

los datos proporcionados por 44 estudios que incluyeron 24.186 pacientes. La mayoria
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de estos estudios fueron publicados a partir del afio 1995, aunque en el andlisis se
incluyeron estudios realizados en el periodo 1986-2007
(39;42;46;49;52;71;74,;75;78;79;90;105-136). La media de la mortalidad atribuible a
NAVM en UCI de 33 estudios que aportan informacién al respecto fue del 32,5 %, con
un riesgo relativo de muerte en UCI de 1,96 1C95% [1,26-3,04]
(39;46;52;71,74,75,78;90;105;106;108-114;116-121;123-130;133;134). En los 14
estudios que utilizaron un disefio de casos con controles pareados, la media de la
mortalidad atribuible en UCI fue del 30,75%, y el riesgo relativo estimado de 1,73 1C95%
[1,23-2,45](39;71,74,;75;78;108;109;114;116;119;120;125;128;133). Los autores
también analizaron de forma separada aquellas series en las que se confirmd
microbioldgicamente la infeccidn. En estos estudios, la confirmacién microbioldgica de
la infeccidn se asocié a mayor riesgo relativo de muerte (OR 2,20 1C95% [1,01-4,81])
(71,74,78;105;108;110;112;119;125-128;130;133;134;137). En lo que se refiere a la
adecuacién del tratamiento inicial y su relacién con la mortalidad, solo 7 estudios
incluidos en el metaanalisis aportaron informacion al respecto. La media de tratamiento
inicial adecuado en estos estudios fue del 75% con un rango entre el 67% vy el 89 %
(71;108;119;123;125;128;137). Considerando solamente aquellos estudios en los que la
adecuacion del tratamiento inicial fue superior a la media (> 75%), la presencia de NAVM
no se asocié de forma significativa a mayor riesgo de muerte (OR 1,64, 1C95% [0,68-
3,96])(108;119;125;137). En lo que respecta a la mortalidad hospitalaria, en los 11
estudios incluidos que aportan informacion, la presencia de NAVM se asocia a un
incremento de la mortalidad hospitalaria, siendo solo marginalmente significativo (OR
1,19 1C95% [0,98-3,96])(42;49;78;79;89;108;113;114;129;131;136). Solo en 6 de 15

estudios en los que se evalud el papel de la NAVM como predictor de mortalidad, la
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presencia de NAVM aumento el riesgo relativo de muerte con OR que oscilaron entre
2,1 y 7,7 (42;71;90;105;107;111;112;118;122;129;132;133;135;136;138). En éste
metaanalisis para estimar la MA a NAVM los autores utilizaron una férmula disefiada
para cuantificar el incremento del riesgo relativo de muerte en los estudios de casos y
controles pareados, expresada como el resultado del cociente entre la diferencia de la
mortalidad cruda de casos y controles y la mortalidad cruda de los controles. La
metodologia utilizada, asi como las diferencias entre las poblaciones, las definiciones de
la NAVM, vy la inclusién de estudios en un amplio periodo de tiempo pueden explicar la
importante heterogeneidad estadistica que dificulta la interpretacién de los resultados

del estudio.

En un andlisis previo, en el que se incluyeron 52 estudios con un total de 17.347
pacientes que aportaban datos de mortalidad comparando a pacientes con y sin NAVM,
los autores objetivaron un incremento del riesgo relativo de muerte (OR 1,27 1C95%
[1,15-1,39]) pero también con una heterogeneidad considerable (1> = 69%) que no se
podia explicar por diferencias en el disefio o la cualidad de los estudios(82). No obstante
la heterogeneidad fue baja cuando se consideraron solo los pacientes traumaticos
(1’=1,3%) o los pacientes con SDRA (1°=0%). En estos subgrupos, sin embargo la NAVM
no se asociaba a un incremento significativo del riesgo relativo de muerte, con OR de
1,09 1C95% [0,98-1,37] y 0,86 1C95% [0,72-1,04] respectivamente. Los autores acaban
concluyendo que la evidencia disponible es muy heterogénea y limitada en gran parte
por la falta de ajustes de los posibles factores de confusidn y por la estimacion de la MA
en subgrupos de pacientes. Por lo tanto serian necesarios andlisis que pudieran
controlar estos factores de confusion y permitieran obtener informacién de la MA a

NAVM en determinados subgrupos de pacientes.
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En una aproximacién distinta, e intentando obviar las limitaciones de los estudios
previos, Melsen et al. utilizaron los resultados de estudios aleatorizados sobre
prevencion de la NAVM para estimar la MA mediante la cuantificacion del impacto que
las medidas de prevencion tienen sobre la mortalidad, o dicho de otra forma, la
reduccion de la MA a NAVM en relacion a la reduccién del riesgo de tener una NAVM
como consecuencia de las medidas preventivas establecidas(139). En la revisidn los
autores incluyeron 58 estudios aleatorizados y estimaron una MA a NAVM del 9%. El
analisis por subgrupos agrupando los estudios por cualidad metodoldgica, disefo,
solidez de los criterios diagndsticos y medidas preventivas de NAVM, ofrecieron MA que

oscilaron entre 3y 17%.

Bekaert et al. utilizando una metodologia estadistica del campo de la inferencia
causal, estimaron la MA a NAVM en una poblacién de 4.479 pacientes ventilados > 48
horas incluidos de forma prospectiva en una base de datos multicéntrica francesa
(Outcomera)(140). Se realizé un analisis de supervivencia en presencia de riesgos
competitivos mediante un modelo estructural marginal, para ajustar los factores de
confusién variables en el tiempo segun la gravedad de la enfermedad. Con la finalidad
de obtener una estimacién no sesgada de la MA a la NAVM, este modelo contempla: (1)
la necesidad de sobrevivir el tiempo suficiente para adquirir la infeccién, (2) la gravedad
del paciente en el momento en que se adquiere la infeccidn, y no solamente la gravedad
al ingreso, (3) las interacciones dindmicas entre la NAVM por una parte, y la gravedad,
caracteristicas clinicas y tratamientos del paciente a lo largo del tiempo por otra, y (4)
consideran como factor de riesgo competitivo el alta de UCI del paciente. De los 4.479
pacientes incluidos, 685 (15,3%) desarrollaron al menos un episodio de NAVM. Los

autores estimaron que un 4,4% 1C95% [1,6-7,0] de las muertes en UCl a los 30 dias y el
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5,9% IC95% [2,5-9,1] a los 60 dias eran atribuibles a la NAVM, con unas mortalidades en
UCl del 23,3% vy 25,6% respectivamente, correspondiéndose con una MA a NAVM en UCI

del 1% a los 30 dias y del 1,5 % a los 60.

En resumen, aunque la estimacién de la MA a la NAVM resulta compleja por las
dificultades en el diagndstico y estd condicionada por las distintas caracteristicas de la
infecciéon y de los pacientes incluidos en los estudios, cuando se utilizan métodos
estadisticos que minimizan los potenciales sesgos asociados a dichas caracteristicas, la

MA a NAVM parece no superar el 9%.

1.4.2.- TRAQUEOBRONQUITIS ASOCIADA A VENTILACION MECANICA (TAVM)

1.4.2.1.- INCIDENCIA.

La informacién sobre la incidencia de las TAVM proviene exclusivamente de los
datos de las distintas series publicadas, puesto que a diferencia de la NAVM no se ha
incluido con infeccidn susceptible de vigilancia en los registros de control de infeccion

nosocomial.

La incidencia de la TAVM varia entre el 1,4% y el 18%(20;141-143). Nseir et al.
analizaron la incidencia de TAVM en una UCI médico-quirurgica de 30 camas durante un
periodo de 6,5 afios. Solo se incluyeron los primeros episodios de TAVM, y se excluyeron
aquellos pacientes que presentaron NAVM sin un episodio previo de TAVM. Durante el
periodo de estudio 2.128 pacientes fueron ventilados > 48 horas, de estos cumplieron
criterios de inclusidn 1.889, de los cuales 201 presentaron un episodio de TAVM lo que
supone una incidencia del 10,6%. Los autores hallaron incidencias significativamente
distintas segun se tratara de pacientes quirurgicos (15,3%) o médicos (9,9%)(20). El

mismo grupo estudid el impacto de la TAVM en pacientes con enfermedad pulmonar
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obstructiva crénica (EPOC), con idénticos criterios de inclusion y exclusion hallando una

incidencia en este colectivo del 9,1%(144).

Dallas et al. en un estudio prospectivo llevado a cabo en una unidad médica de
19 camas y una quirurgica de 24 de un hospital de E.E.U.U con el objetivo de analizar la
epidemiologia de la TAVM hallaron una incidencia de 1,4% ( n =28). En este estudio, se
excluyeron los pacientes que tenian otra infeccion que requiriera tratamiento
antimicrobiano, fueran portadores de tragueostomia en el momento de la infeccién o
presentaran antecedentes de inmunosupresion(142). Durante el periodo de estudio se
siguieron también las NAVM que tuvieron una incidencia del 4% (n=83). Las densidades
de incidencia para ambas infecciones fueron de: 3,2 casos/1000 dias de VM para la
TAVM y de 9,4 casos/1000 dias de VM para NAVM. En este estudio a diferencia del de
Nseir at al(20), los autores no objetivaron una mayor incidencia de la TAVM en los

pacientes quirurgicos. En nueve pacientes (35%) la TAVM progresé a NAVM.

Mas recientemente Karvouniaris et al. en un estudio prospectivo llevado a cabo
durante un afio en una unidad de un hospital Griego, en el que se incluyeron 236

pacientes, comunicaron una incidencia de TAVM del 18%.

Similar incidencia objetivaron Craven et al. en un estudio prospectivo realizado
en 3 unidades, dos médicas y una neuroquirurgica norteamericanas. En este estudio se
incluyeron pacientes ventilados > 48 horas y se analizé la incidencia de colonizacién,
TAVM y NVAM. De los 188 pacientes incluidos, 41 (22%) presentaron colonizacién
bacteriana relevante, 21 (11%) desarrollaron TAVM y 28 (15%) NAVM, de los cuales 6

(29%) habian presentado TAVM que progresé a NAVM(141).
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En un metaanalisis en el que se incluyeron 17 estudios sobre TAVM y analizando
los datos de 5 ensayos que aportaban informacidn relevante, la incidencia de TAVM
estimada fue del 11% (368/3.362)(145). Las diferencias encontradas en las tasas de
incidencia, se podrian explicar por la distinta casuistica de las series, pero sobre todo
por no haber utilizado una Unica definicién de TAVM que permita comparar las distintas

series(22).

1.4.2.2.- ESTANCIAS Y MORTALIDAD

La TAVM se caracteriza por una inflamacién del tracto respiratorio inferior y una
hiperproduccién de secreciones(146). Estos factores pueden dificultar el destete de la
VM y por lo tanto prolongar la duracion de la misma. Tanto el fracaso de la extubacién
como el destete dificultoso se han asociado al aumento del volumen de las secreciones

en pacientes sometidos a VM (147).

Numerosos estudios han analizado el impacto de la TAVM en la duracién de la
VM vy las estancias. Nseir et al., demostraron una prolongacion de la duracién de la VM
y de la estancia en UCI en una cohorte de 201 pacientes médico-quirurgicos con TAVM
respecto a los pacientes que no la desarrollaron, no obstante no se objetivé diferencias

significativas en la mortalidad entre ambos grupos(20).

Los mismos autores tampoco hallaron diferencias en la mortalidad, aunque si
aumentos en la duracién de la VM vy la estancia en UCl en dos estudios de casos y
controles emparejados en pacientes con TAVM, con y sin antecedentes de
EPOC(144;148). No obstante, cuando se compard la duracién de la VM y la estancia en
UCI en una cohorte de 1.241 pacientes EPOC con TAVM y NAVM, no hubo diferencias

significativas entre ambas infecciones aunque la mortalidad fue mayor en el grupo de
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pacientes con NAVM (45 vs. 64%)(125), a pesar de que estas diferencias en la mortalidad
cruda entre ambas infecciones no se encontré en un estudio prospectivo con una

muestra mas pequefa (n=111)(142).

En otro estudio prospectivo con una muestra de 236 pacientes, la presencia de
TAVM aparecié como factor de riesgo independiente para una mayor estancia en UCI,

OR 3,04 1C95% [1,35-6,85](143).

Del mismo modo, Craven et al. relacionaron la TAVM y la NAVM con un
incremento significativo de la duracion de la VM y de la estancia en UCI, asi como de la
estancia hospitalaria en el caso de la TAVM. Los autores tampoco observaron

diferencias en la mortalidad cruda en UCI entre ambas infecciones(141).

Recientemente, tres estudios han evaluado el impacto del tratamiento

antimicrobiano sobre el desenlace clinico de los pacientes con TAVM(21;149;150).

Palmer et al. en un ensayo aleatorizado controlado con placebo, evaluaron el
impacto del tratamiento antimicrobiano nebulizado en el desenlace de la TAVM. Se
incluyeron en el estudio 43 pacientes, que fueron aleatorizados a recibir
antimicrobianos nebulizados o placebo, aunque la mayoria de los pacientes incluidos
recibié a la vez tratamiento sistémico por NAVM concomitante. A pesar de esta
limitacion y el tamano reducido de la muestra, los autores comunicaron un mayor
numero de dias libres de ventilacidn y un incremento del porcentaje de supervivientes
con destete exitoso en el grupo de pacientes con tratamiento nebulizado. No obstante,

no encontraron diferencias significativas en la mortalidad(149).

El segundo estudio es un multicéntrico, aleatorizado, controlado y no ciego,

donde se evaluaba el impacto del tratamiento antimicrobiano sistémico durante 8 dias
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en base a los resultados microbiolégicos obtenidos en el cultivo de secreciones
respiratorias. El estudio se detuvo por detectarse en un analisis interino una diferencia
en la mortalidad entre los dos grupos. Hasta el analisis se habian incluido 58 pacientes
(22 en el grupo de tratamiento antimicrobiano y 36 en el grupo control), no se
observaron diferencias significativos en la duracidn de la VM ni en la estancia en UCI, sin
embargo los dias libres de ventilacién mecanica fueron significativamente mayores en
el grupo de tratamiento (media 12 dias IQR [8-24] vs. 2 dias IQR [0-6]). Del mismo modo,
el desarrollo posterior de NAVM (13% vs. 47%) y la mortalidad en UCI (18% vs. 47%)

fueron significativamente menores en el grupo que recibié antimicrobianos(21).

El estudio mas reciente que ha evaluado el impacto del tratamiento
antimicrobiano apropiado en el desenlace de la TAVM es un ensayo prospectivo
multicéntrico en el que se incluyeron 122 pacientes con TAVM a los que el tratamiento
antimicrobiano se administrd a criterio del responsable clinico del paciente. El 60%
recibieron tratamiento antimicrobiano, siendo apropiado en un 47,5% de las ocasiones.
El 13,9% de las ocasiones se desarrolld una NAVM, siendo el tratamiento antimicrobiano
el Unico factor asociado independientemente a una menor probabilidad de desarrollar

NAVM(150).

Recientemente en un metaanalisis que incluyd ademas de los trabajos de
Palmer(149) y Nseir(21), ocho estudios en los que se evaluaron estrategias preventivas
de TAVM vy otros estudios observacionales hasta completar un total de 17. Los autores
encontraron que la administraciéon de antimicrobianos sistémica (con o sin
antimicrobianos nebulizados) en pacientes con TAVM no se asocio a una disminucion de

la mortalidad, cuando se comparaban con el placebo. Sin embargo, la mayoria de los
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estudios que aportaban datos relevantes, mostraban que la administracion de
antimicrobianos se asociaba a un menor desarrollo de NAVM y a un incremento de los
dias libres de VM, cuando se comparaba con el placebo, o con la no administracion de

tratamiento. Sin embargo no disminuian la estancia en UCI, ni la duracion de la VM(145).

1.5.- MICROBIOLOGIA

1.5.1.-ETIOLOGIA MICROBIOLOGICA DE LA NAVM

La prevalencia relativa de patdgenos especificos causantes de NAVM varia
considerablemente dependiendo de las caracteristicas de la poblacidn, de la duracién
de la hospitalizacion y de la ventilacién mecdnica previas al inicio de la infeccién, de la
exposicidon previa a tratamientos antimicrobianos y de los métodos y criterios utilizados
para el diagndstico de la neumonia. Del mismo modo la epidemiologia local y los
potenciales brotes epidémicos dentro de una determinada unidad pueden influir en la

etiologia microbiologia de la NAVM(6).

1.5.1.1.- Bacterias

Desde el punto de vista etioldgico, las bacterias constituyen los
patdgenos aislados con mayor frecuencia en la NAVM. Chastre et al. analizando los
resultados de 24 estudios llevados a cabo durante el periodo 1986-2001, en los que se
realizé el diagndstico microbioldgico de la infeccion mediante métodos broncoscépicos,
donde se incluyeron 1.689 episodios de NAVM con el aislamiento de 2.490 patdgenos,
objetivaron un predominio de las bacterias Gram negativas, siendo P.aeruginosa el

patdgeno aislado con mayor frecuencia(4), (Tabla 13) el siguiente patégeno aislado con
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mayor frecuencia fue S.aureus (20,4%), de los cuales un 55,7% fueron resistentes a la
meticilina (SARM). El tercer grupo en frecuencia fueron las enterobacterias que
representaron un 14,1% de los aislamientos. Con menor frecuencia se aislaron
Acinetobacter spp. (7,9%) y Stenotrophomonas spp. (1,7%). Por lo tanto las NAVM
causadas por bacilos Gram negativos (BGN) representaron un 48% de todos los

aislamientos.

Pseudomonas aeruginosa 24,4%
Acinetobacter spp. 7,9%
Stenotrophomonas maltophilia 1,7%
Enterobacteriaceae 14,1%
e Escherichia coli (24,1%)*
e Proteus spp. (22,3%)
e Enterobacter spp. (18,8%)
e Kilebsiella spp. (15,6%)
e Serratia spp. (12,1%)
e Citrobacter spp. (5,0%)
e Hafnia alvei (2,1%)
Haemophilus spp. 9,8%
Staphylococcus aureus 20,4%
e SARM (55,7%)*
e SASM (44,3%)
Streptococcus spp. 8,0%
Streptococcus pneumoniae 4,1%
Staphylococcus - coagulasa negativa 1,4%
Neisseria spp. 2,6%
Anaerobios 0,9%
Hongos 0,9%
Otros ( < 1% cada uno)** 3,8%

*Distribucion en % dentro del subgrupo

** incluyen: Corynebacterium spp, Moraxella spp. y Enterococcus spp
SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina

SASM: Staphylococcus aureus sensible a meticilina

Otra caracteristica importante a tener en cuenta en la etiologia microbioldgica
de la NAVM es que con frecuencia los aislamientos son polimicrobianos. En un estudio
realizado en 2 UCl francesas donde se incluyeron 124 pacientes con un primer episodio
de NAVM diagnosticadas mediante técnicas broncoscépicas, Combes et al. objetivaron

infecciones polimicrobianas en el 48% de los pacientes(151). Las caracteristicas clinicas
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de los pacientes con NAVM mono y polimicrobiana al ingreso y en el momento de
realizar la broncoscopia fueron similares, asi como el porcentaje de BGN no
fermentadores y SARM aislados en ambos tipos de infeccidn. El desenlace clinico
tampoco fue distinto, y los autores no encontraron diferencias significativas entre los

pacientes con NAVM mono y polimicrobiana.

La etiologia microbiolégica varia en distintas dreas geograficas. En un estudio
multicéntrico, llevado a cabo en 52 hospitales de E.EU.U. durante el periodo 2002-2003,
en el que se incluyeron 4.543 pacientes con neumonia confirmada con microbiologia;
de las cuales 499 correspondieron a NAVM, Kollef et al. hallaron una etiologia
microbioldgica distinta a la comunicada en los estudios franceses(152). En esta serie el
patégeno aislado con mayor frecuencia fue S. aureus, con mas de la mitad de los
aislamientos correspondientes a flora Gram positiva. Pseudomonas spp. fue también el
BGN mads frecuentemente aislado (21,2%), al igual que en las series francesas, seguida

por el grupo de enterobacterias . (Tabla 14).

En este estudio S.aureus también fue el patégeno mas frecuentemente aislado
en las neumonias adquiridas en el hospital o en las relacionadas con los cuidados

sanitarios.
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S.aureus 42,5

e SASM e 285
e SARM o 146
Streptococcus spp. 7,0
S. pneumoniae 5,8
Otros Gram positivos 8,6
Pseudomonas spp 21,2
Haemophilus spp. 12,2
Klebsiella spp. 8,4
Escherichia spp. 6,4
Enterobacter spp. 5,6
Acinetobacter spp. 3,0
Otros Gram negativos 6,2

El programa de vigilancia antimicrobiana SENTRY monitoriza desde el afo 1997
la susceptibilidad a los antibidticos y la frecuencia de aislamiento de los patdgenos
responsables de infecciones del tracto respiratorio inferior en pacientes hospitalizados
en Norteamérica, Europa y América Latina.(152-156) La tabla 15 muestra la incidencia
de los patdgenos causantes de neumonia adquirida en el hospital (NAH) (31.436
episodios) incluidos en el periodo 2004-2008. Considerando las distintas regiones se
aprecia que los 6 patdgenos principales son los responsables de cerca del 80% de los
casos, y aunqgue se observan diferencias regionales, los mismos 6 patégenos prevalecen

ocasionando el 75,8% de los casos en Europa y el 85,4% en América Latina.

Las diferencias etioldgicas regionales ponen de manifiesto una mayor frecuencia
de S.aureus en E.E.U.U, y una mayor importancia de P.aeruginosa y Acinetobacter spp.
en América Latina. Mientras que E.coli es el tercero mas frecuente en Europa con un

10% de los aislamientos.
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Patégeno Incidencia %

Global E.E.U.U Europa América
Latina
S.aureus 28,0 36,3 23,0 20,1
P.aeruginosa 21,8 19,7 20,8 28,2
Klebsiella spp. 9,8 8,5 10,1 12,1
E.coli 6,9 4,6 10,1 5,5
Acinetobacter spp. 6,8 4,8 5,6 13,3
Enterobacter spp. 6,3 6,5 6,2 6,2
Serratia spp. 3,5 4,1 3,2 2,4
Stenotrophomonas spp. 3,1 33 3,2 2,3
S.pneumoniae 2,9 2,5 3,6 2,4
H.influenzae 2,7 2,5 3,7 1,3

Existen también diferencias regionales en la etiologia microbioldgica de las
NAVM, asi como entre NAH y NAVM. La tabla 16, muestra las diferencias en los 6
principales patégenos causantes de NAH y NAVM entre los E.E.U.U y las otras regiones.
De este modo se aprecia que: (1) P.aeruginosa (26,6%) y Acinetobacter spp. son mas
frecuentes en las NAVM, (2) la incidencia de S.aureus es menor en la NAVM que en la
NAH (19,5% vs. 26,6%), (3) los 6 principales patégenos ocasionan el 79,4%-81,7% de los
casos y (4) la incidencia de patdgenos con alta prevalencia en la neumonia adquirida en
la comunidad (NAC) ( S.pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis) son mas prevalentes

en la NAVM que en la NAH.

Incidencia %

E.E.U.U Todas las regiones
Patogeno (n=2.585) (n=7.496)
NAH NAVM NAH NAVM

S.aureus 36,5* 31,9* 26,6* 19,5*
P.aeruginosa 19,0* 21,4* 22,4% 26,6*
Enterobacter spp 8,6 8,8 7,5 7,0
Klebsiella spp. 8,0 6,6 10,5 10,2
Serratia spp. 5,5 6,5 4,1 4,1
Acinetobacter spp 4,4 53 8,3* 14,3*
6 princ. Patogenos 80,4 80,5 79,4 81,7
Patogenos NAC 3,3 6,6 2,6 4,1

*diferencias significativas entre EEUU y el resto de regiones
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En Espaiia, segun los datos aportados por el registro ENVIN-HELICS(1), los seis
patdgenos mas prevalentes representan el 62,9% de los aislamientos, con una etiologia
microbioldgica similar a la referida en el programa de vigilancia internacional SENTRY, si
exceptuamos una menor proporcion de S.aureus y una mayor prevalencia de E.coli que
substituye a Serratia spp. entre los patdégenos mas frecuentes, coincidiendo con los
datos del programa SENTRY en Europa, donde E.coli es el tercer BGN aislado con mayor

frecuencia.

La tabla 17 muestra los aislamientos por orden de frecuencia en el periodo de
analisis ENVIN correspondiente al afio 2013 donde se incluyeron 516 NAVM con un total
de 493 aislamientos. En esta serie los aislamientos de SARM (n=10) representaron un
2,0% de los totalesy el 13,5% de todos los S.aureus. Estos datos ponen por lo tanto en
evidencia una menor prevalencia de S.aureus con respecto a las series

americanas(153;155), siendo mas cercanas a las comunicadas en los estudios

franceses(4) .
Pseudomonas aeruginosa 104 21,10
Staphylococcus aureus 74 14,34
Klebsiella pneumoniae 42 8,52
Escherichia coli 41 8,32
Acinetobacter baumannii 25 5,07
Enterobacter cloacae 25 5,07
Haemophilus influenzae 20 4,06
Enterobacter aerogenes 16 3,25

Streptococcus pneumoniae 15 3,04

Representados solo los patégenos con > 3% de aislamientos

La tabla 18 muestra los aislamientos por orden de frecuencia agrupados en Gram
negativos y Gram positivos con el porcentaje de aislamiento de los patégenos en cada
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grupo. Tal y como puede observarse, hay un claro predominio de los Gram negativos.

Del total de 493 aislamientos 339 (68,7%), corresponden a flora Gram negativa y 123

(24,9%) a flora Gram positiva. El resto aislamientos n=22 (4,4%), corresponden a

etiologia fungica.

Flora Gram positiva

Staphylococcus aureus
Streptococcus peumoniae
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
SARM

Otros

TOTAL

Flora Gram negativa

Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae
Escherichia coli
Enterobacter cloacae
Acinetobacter baumannii
Haemophilus influenzae
Enterobacter aerogenes
Stenotrophomonas maltophilia
Serratia marcescens
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Klebsiella oxytoca

Otros

TOTAL

64
15
12
11
10
11
123

104
42
41
25
25
20
16
14

NN

23
339

%

52,03
12,20
9,76
8,94
8,13
8,94

%

30,68
12,39
12,09
7,37
7,37
5,90
4,72
4,13
2,36
2,06
2,06
2,06
6,78

A parte de las diferencias microbioldgicas atribuidas a la epidemiologia local, la

variacion en el tiempo de la etiologia microbioldgica también puede explicar diferencias

entre series realizados en distintos periodos. Los graficos 2 y 3 muestran la evolucién
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en el tiempo de los aislamientos bacterianos en NAVM durante el periodo 2001-2013

del registro ENVIN-HELICS?®.

Los datos ponen de manifiesto cambios relevantes en la etiologia bacteriana de
la NAVM a lo largo del tiempo. En la flora Gram negativa (grafico 2) puede observarse
un incremento mantenido del aislamiento de P.aeruginosa que pasa del 15,9% en el afio
2001 al 21,1% en el 2013. Del mismo modo puede observarse un incremento de las
NAVM causadas por K. pneumoniae y E.coli mientras que los aislamientos de

A.baumannii se han reducido a la mitad en el mismo periodo de tiempo.

ETIOLOGIA MICROBIOLOGICA NAVM. REGISTRO ENVIN-HELICS 2001-2013

Flora Gram negativa

ePseudomonas auruginosa
e Klebsiella pneumoniae

o Escherichia coli

e Acinetobacter baumannil
+ Enterobacter cloacae

406 u Haemophillus influenzae
T S — ¢Enterobacter aerogenes
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 u Stenotrophomonas maltophifia

Los nimeros expresados en el gréfico corresponden al % de aislamientos para cada patégeno sobre el total de
aislamientos

Grafico 2.
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En los Gram positivos (grafico 3), la frecuencia de aislamiento de S.aureus ha disminuido
de forma global al igual que la incidencia de SARM. Mientras que los ultimos afos se

aprecia un leve incremento de las NAVM atribuidas a E. faecium.

ETIOLOGIA MICROBIOLOGICA NAVM. REGISTRO ENVIN-HELICS 2001-2013

Flora Gram positiva

16 -

14 4 12,9 » Stophylococus oureus

12 1 B Streptococcus peumoniog

12 ® Enterococeus fpecols

5 » Enterococcus fredum

4 » Stophylococcus ourgus metcilin R
g 4159

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Los numeros expresados en el grafico corresponden al % de aislamientos paracada patégeno sobreel total de
aislamientos

Grafico 3.

A diferencia de las bacterias que se aislan de forma rutinaria en los cultivos de
secreciones respiratorias de pacientes con NAVM, se desconoce el papel real de la flora
anaerobia puesto que existen discrepancias entre los estudios que han abordado este

tema.

Desde el punto de vista fisiopatolégico la presencia de flora anaerobia en la
orofaringe y la posterior colonizacion de las vias respiratorias podrian justificar un
posible papel patégeno de los anaerobios en el NAVM. Robert et al. en un estudio

prospectivo demostraron colonizacidn por anaerobios del tracto respiratorio inferior en
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22 de 26 pacientes sometidos a ventilacién mecanica analizados de forma consecutiva,

de los cuales 15 resultaron colonizados por 28 cepas anaerobias distintas(157).

El mismo grupo unos afios antes, en un estudio realizado en 130 pacientes
diagnosticados de NAVM utilizando técnicas broncoscépicas (cepillado protegido con un
punto de corte para el diagndstico >1000 ufc/mL) aislaron flora anaerobia en 30 (23%)
de los pacientes, aunque siempre con flora aerobia concomitante(158). Los factores
asociados de forma independiente a la presencia de flora anaerobia fueron: bajo nivel

de conciencia, mayor gravedad de la enfermedad e ingresar en una UCI médica.

El mismo grupo, en una serie de 53 pacientes, relacioné el tratamiento
antimicrobiano con cobertura para anaerobios con la mejoria del desenlace clinico a
corto plazo de los pacientes con NAVM en los que se aislo flora anaerobia. No obstante,
la mejoria clinica, que se evaludé mediante la disminucion en la puntuacién en la escala
de Murray o la retirada de la VM a los 10 dias de la toma de los cultivos, sélo se obtuvo

en 39 pacientes(159)

Por otro lado, Marik and Careau, no consiguieron aislar ningun patdgeno
anaerobio utilizando cuidadosas técnicas de obtencién de muestras respiratorias
mediante cepillado protegido o mini-BAL en una serie de 185 pacientes con sospecha de

NAVM(160).

De la misma manera, Mier et al. tampoco consiguieron recuperar flora
anaerobia, mediante cepillado bronquial, en una serie de 52 pacientes con criterios de

neumonia aspirativa, de los cuales 45 requirieron VM(161).

En lo que respecta a la flora comensal de la orofaringe o de la piel (Streptococcus

no B-hemolitico, Neisseria spp., Corynebacterium spp.,  Staphylococcus
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plasmocoagulasa-negativa o Haemophilus no influenzae), en general se les confiere un
papel menor como causantes de NAVM vy se les considera menos virulentos que la flora

no comensal.

Con la intencién de dilucidar si el aislamiento de flora comensal en cultivos
cuantitativos tiene la misma relevancia clinica que el aislamiento de flora mas virulenta,
Lambotte et al. analizaron de forma retrospectiva 369 episodios de NAVM confirmada
mediante métodos broncoscépicos en 292 pacientes durante un periodo de 10
anos(162). En 77 casos la flora comensal se aislé de forma concomitante con otros
patégenos no comensales. En 29 casos (8% de todos los episodios de NAVM), la flora
comensal se aislo en cultivo puro. En 10 de estos casos la NAVM aparecié dentro de los
primeros 5 dias de ventilacion mecdnica, desarrollando una clinica tipica y con elevadas
concentraciones bacterianas en las muestras. En la mitad de los casos ademas de los
cultivos positivos, se constataron bacterias intracelulares en mas del 5% de las células.
En los dos pacientes que fallecieron antes de la resolucién clinica de la neumonia, el
estudio post-mortem confirma la presencia de neumonia, y finalmente, los 7 pacientes
que no recibieron cobertura antimicrobiana contra la flora comensal, presentaron un
peor desenlace clinico: 3 fallecieron y 2 desarrollaron abscesos pulmonares. En base a
estos hallazgos los autores proponen considerar el aislamiento de patégenos
comensales como potenciales patégenos, especialmente cuando se aislan en cultivo

puro.

Finalmente, aunque Legionella pneumophila se ha asociado a brotes

esporadicos o epidémicos de NAH, parece tratarse de una causa inusual de

NAVM.(137;163-165)
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En un estudio prospectivo realizado en Espafa durante 5 afios, en el que se
analizaron 300 episodios de neumonia nosocomial, L.pneumophila estuvo implicada en
36 (12%) casos. Los tratamientos quimioterdpico y esteroideo fueron identificados
como factores de riesgo independientes para desarrollar neumonia por Legionella. A
pesar de que los pacientes ventilados estarian con frecuencia dentro del grupo de riesgo,
en esta cohorte ninguno de los pacientes que desarrollaron la infecciéon habia estado

previamente ventilado(166)

1.5.1.2.- Virus

Los virus de la familia Herpesviridae: virus herpes simple (VHS) y citomegalovirus
(CMV) pueden causar neumonia tras su reactivacién en pacientes ventilados sin la

necesidad de presentar criterios claros de inmunosupresion.(167)

El VHS puede reactivarse en pacientes criticos(168;169) , y por lo tanto pareceria
razonable pensar que podria estar implicado en la patogénesis de la NAVM. El VHS se ha
aislado en un hasta un 30%, en las secreciones respiratorias y parénquima pulmonar de
pacientes con insuficiencia respiratoria aguda postoperatoria o en grandes
guemados(170-174). La replicacion del VHS en secreciones respiratorias se ha
documentado hasta en un 64% de pacientes que requirieron VM prolongada(175-177)
con evidencia histopatoldgica de bronconeumonitis en hasta el 21% de pacientes con
deterioro respiratorio(177). A pesar del aislamiento del virus en las secreciones y tejidos,
es dificil establecer si esto supone simplemente una reactivacién, o juega un papel

importante en la patogenia de la NAVM.
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En un estudio llevado a cabo en pacientes con SDRA, los cuales recibian o no de
forma aleatoria tratamiento con aciclovir, Tuxen et al. demostraron una menor
reactivacion del VHS en el grupo tratado con aciclovir(174;178). No obstante, no tuvo

traduccién ni en la evolucion del SDRA, ni impacto en el desenlace clinico.

Bruynseels et al. analizaron la presencia de VHS en el tracto respiratorio superior
e inferior de 764 pacientes ingresados en UCI, de los cuales 81% en VM. El VHS se aislé
en el 22% de las muestras de tracto respiratorio superior y en el 16% de las del tracto
respiratorio inferior(170). La presencia de VHS en el tracto superior se asocié a mayor
gravedad de la enfermedad, mayor prevalencia de SDRA, mayor tiempo de VM y mayor
estancia en UCI (81% sometidos a VM). El mejor predictor de la presencia de VHS en
tracto inferior fue el aislamiento del mismo en tracto superior. Desgraciadamente el

estudio no permite diferenciar entre reactivaciéon del virus e infeccidn invasiva

Por lo tanto en la actualidad el papel del VHS en la NAVM no esta claro, ya que
no podemos discernir si estd implicado en la génesis de la enfermedad, o simplemente

es un efecto o consecuencia de la enfermedad grave del paciente.

El CMV es capaz de producir viremia y afectacidén organica visceral incluso en
pacientes sin inmunosupresidon conocida. Papazian et al. en un estudio prospectivo
donde incluyeron 2.758 pacientes ingresados en UCI durante un periodo de 5 afios,
realizaron 26 biopsias pulmonares abiertas y 60 autopsias en 86 (3%) pacientes con
insuficiencia respiratoria aguda y/o sospecha de NAVM(179). Los autores documentaron
histolégicamente una neumonia por CMV en 25 pacientes sin factores conocidos de
inmunodepresion. En el 88% de estas infecciones CMV fue el Unico patdgeno aislado.

La neumonia por CMV ocurrié de mediana a los 18 dias y se asocié a infiltrados
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intersticiales bilaterales con mayor frecuencia que en las NAVM de causa bacteriana. La
deteccion del virus mediante técnicas de cultivo shell-vial de muestras obtenidas
mediante BAL realizadas dentro de la semana previa al diagndstico tuvieron una

sensibilidad de 53% y una especificidad del 92% en la deteccién de neumonia por CMV

El mismo grupo en un estudio prospectivo en el que realizaron biopsias
pulmonares abiertas en 100 pacientes con SDRA confirmaron histolégicamente una
neumonia por CMV en el 30% de los pacientes que presentaron deterioro clinico

sugestivo de NAVM y con cultivos de BAL negativos(180).

La reactivacién del CMV también se ha observado en cerca del 30% de pacientes
con fracaso multiorganico y estancias en UCI prolongadas, especialmente en pacientes

que han padecido una sepsis bacteriana grave(181).

Por lo tanto, CMV deberia de incluirse como un potencial patégeno en los
pacientes con sospecha de NAVM en fases avanzadas en la evolucion de pacientes

criticos, y probablemente traduce un periodo de relativa inmunodepresién

1.5.1.3.- Hongos

La colonizacidn del tracto respiratorio inferior por Candida spp. afecta al 18-65%
de los pacientes en VM. Sin embargo, no parece tener un papel importante en la

patogenia de la NAVM en pacientes inmunocompetentes.

El-Ebiary et al. realizaron estudios postmortem inmediatos de 25 de pacientes
que fallecieron en VM, hallando Candida spp. en el tejido pulmonar de 10 pacientes,

pudiendo constatar solamente invasion tisular en dos casos(182).
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Rello et al. en un estudio retrospectivo en el que se analizaron todos los casos de
NAVM de un periodo de 5 afios, en los que se habia aislado Candida spp. en las muestras
broncoscépicas, y en los que se establecid unas definiciones a priori para asignar cada
infeccion a una de cuatro categorias: contaminacion definitiva, probable, indeterminada
o enfermedad invasiva probada. Los autores, no asignaron ninguna infeccién a la
categoria de enfermedad invasiva de un total de 37 neumonias (23 en VM) de pacientes
no neutropénicos. En 30 casos se consideraron probablemente contaminadas, ya que
no recibieron tratamiento especifico, y bien o fallecieron de otras causas o
sobrevivieron. En 33 de los 37 pacientes se aislaron > 1.000 ufc/mL en el cepillado
protegido y en 2 fueron > 100.000 ufc/mL. La principal limitacion del estudio es que la

mayor parte de los casos carecen de confirmacidn histoldgica del diagndstico(183).

A pesar que otros estudio mas recientes, postmortem(184) y en pacientes
traumaticos(185) no apoyan tampoco el papel de Candida spp. como agente causal de
NAVM, la colonizacién por Candida spp. se ha asociado a un incremento del riesgo de
NAVM bacteriana, especialmente por P.aeruginosa y otros PMR, asi como a un peor

desenlace clinico(33;186-188).

Los hongos filamentosos son una causa poco frecuente de NAVM. En una serie
retrospectiva de aspergilosis invasiva en UCI, Meersseman et al. encontraron 105 casos
de enfermedad invasiva probada o probable en 1.850 ingresos en UCI durante un
periodo de 3 afios(189). De estos 103 pacientes recibieron VM, pero no se puede
establecer la relacion temporal entre la infeccién y la VM, aunque en 84 casos no se
sospecho la infeccién fungica al ingreso en UCI, sugiriendo quizds que algunos casos

pudieron desarrollarse durante el periodo de VM.
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Los factores de riesgo para desarrollar una infeccion pulmonar fungica invasiva
en orden decreciente son: las hemopatias malignas, la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, los trasplantes de dérganos sélidos, los tratamientos
inmunosupresores para las enfermedades autoinmunes y la cirrosis hepatica. De este
modo aunque la infeccién flungica aparezca durante el periodo de ventilacion mecanica
y por lo tanto desde el punto de vista de la definicion se considere una NAVM, en la gran

mayoria de casos se trata de pacientes con factores de riesgo(115).

Aspergillus spp. (especialmente A. fumigatus) puede estar implicado en
aproximadamente el 3% de las NAVM tardias(190). La aspergilosis pulmonar invasiva ha
sido probada en el 15 % de los pacientes criticos con uno o mds aspirados traqueales
con cultivo positivo a Aspergillus spp(191) . Por lo tanto, los hongos filamentosos deben
de considerarse como potenciales agentes causales de NAVM especialmente en

aquellos pacientes con factores de riesgo.

1.5.2.- ETIOLOGIA MICROBIOLOGICA DE LA TAVM

Al compartir una patogenia comun, la etiologia microbiolédgica de la TAVM es
similar a la observada en la NAVM, y del mismo modo, presenta variaciones entre

distintas series que traducen diferencias en la casuistica y geograficas.

La tabla 19 representa los aislamientos en 21 pacientes con TAVM y 28 con
NAVM en dos unidades médicas y una neuroquirurgica de un centro Norteamericano,
obtenidas en un estudio prospectivo con el objetivo de analizar la incidencia y el

desenlace clinico de las IRVM(141).
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Patégeno TAVM (n=21) NAVM (n=28)
n(%) n(%)
SARM* 5(23,8) 6 (21,4)
SAMS 8(38,1) 11 (39,3)
P.aeruginosa* 4(19,0) 2(7,1)
E. coli* 1(4,8) 3(10,7)
S.maltophilia* 2(9,5) 1(3,6)
H.influenzae - 2(7,1)
K.pneumoniae 2(9,5) 2(3,6)
Enterobacter spp.* - 1(3,6)
A.baumannii 2(9,5) 2(7,1)
S.marcescens 1(4,8) -
Chryseumbacterium spp. 1(4,8) -
Enterococcus spp. - 1(3,6)
S.pneumoniae - 1(3,6)
Achromobacter* - 2(7,1)
Bacillus spp. - 1(3,6)
Un patdgeno 17 (81,0) 23 (82,1)
Dos patégenos 2(9,5) 3(10,7)
Tres patogenos 2(9,5) 2(7,2)

SAMR: Staphylococcus aureus meticilin resistente, SAMS: Sthaphylococcus aureus meticilin
sensible.
*multirresistente

1.5.2.1.- Bacterias

En una revision reciente Nseir et al. (22), utilizando datos de tres estudios previos
(dos franceses y un norteamericano) sobre la etiologia microbiolégica de la TAVM con
un total de 738 aislamientos(20;21;149), encontraron un predominio de los BGN (75%),
y una tasa de infeccion polimicrobiana del 22% de todos los episodios. Las bacterias
aisladas con mas frecuencia fueron: P. aeruginosa (27%), S. aureus (20%) y A. baumannii

(18%).

No obstante no todos los estudios han mostrado esta mayor prevalencia de las
bacterias Gram-negativas. La tabla 20 representa la etiologia microbioldgica en cuatro

estudios recientes de distintos ambitos geograficos.
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Dallas et al.(142) Craven et al.(141) Karvouniaris et al.(143) Nseir et al.(150)

(USA 2011) (USA 2013) (Grecia 2013) (Europa 2014)

n =32 n=26 n=46 n=138

n (%) n (%) n (%) n (%)
Patogeno
SARM 12 (37,5) 5(23,8) 0(0,0) 12(8,7)
SAMS 6 (18,8) 8(38,1) 3(6,5) 13(9,4)
P.aeruginosa 3(9,4) 4 (19,0) 10(21,7) 42 (30)
E. coli 0(0,0) 1(4,8) 0(0,0) 6 (4,3)
S.maltophilia 2(6,3) 2(9,5) 2(4,3) 4(2,9)
H.influenzae 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 3(2,2)
Klebsiella spp. 1(3,1) 2(9,5) 8(28,2) 13 (9,4)
Enterobacter spp. 1(3,1) 0(0,0) 0(0,0) 12 (8,7)
A.baumannii 5 (15,6) 2(9,5) 20 (43,5) 14 (10,1)
S.marcescens 0(0,0) 1(4,8) 0(0,0) 2(1,4)
S.pneumoniae 2 (6,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Otros 5(15,6) 1(4,8) 2 (4,3) 12 (8,7)
Polimicrobiana 7 (25) 4 (19) ND 16 (13)

Al igual que en las NAVM, se aprecia una mayor prevalencia de S.aureus en las
series norteamericanas que en las europeas, predominando en estas la flora Gram-
negativa, siendo Pseudomonas spp. el patégeno mas prevalente en el multicéntrico
europeo(150), y con un predominio de Acinetobacter. spp y Klebsiella spp. en

Grecia(143).

1.5.2.2.- Virus

Algunos autores han sugerido la posibilidad de que el VHS esté implicado en el
origen de la TAVM(177;192). Luyt et al. en una cohorte de 201 con VM prolongada
atribuyeron las bronconeumonitis del 21% de los pacientes al VHS. No obstante, no
pudieron determinar cuantos de estos episodios no estaban asociados a neumonia y
solo presentaban afectacidén tragueobronquial. Ademas en el estudio no se define de

forma clara la traqueobronquitis(177).
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1.5.2.3.- Hongos

Aspergillus fumigatus se ha descrito como causa de traqueobronquitis en

pacientes EPOC(193). Del mismo modo, traqueobronquitis por Aspergillus spp. sin

afectaciéon pulmonar han sido descritas en pacientes receptores de trasplante

pulmonar(194). No obstante ambas infecciones pueden aparecer sin relacién con la

ventilacion mecanica.

1.5.3.- CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DE LOS PATOGENOS CAUSANTES DE IRVM

Como se ha resefiado con anterioridad la mayoria de NAVM estdn producidas

por un numero relativamente pequeno de patégenos, esto permite identificar ciertas

circunstancias tipicas y factores de riesgo asociados a la presencia de determinados

patdgenos (tabla 21).

Patdgeno

Streptococcus penumoniae

Staphylococcus aureus (SASM)

Staphylococcus aureus (SARM)

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter spp.

Factor de riesgo

Habito tabaquico

EPOC

Ausencia de tratamiento antimicrobiano previo
Edad joven

Coma traumatico

Neurocirugia

EPOC

Tratamiento esteroideo
Ventilacién mecdnica prolongada
Tratamiento antimicrobiano previo
Broncoscopia previa

EPOC

Tratamiento esteroideo
Ventilacién mecénica prolongada
Tratamiento antimicrobiano previo
SDRA

Trauma craneal

Neurocirugia

Aspiracion

Ventilacién mecénica prolongada
Tratamiento antimicrobiano previo
Deficiente higiene de manos
Ingreso en espacio ocupado previamente por
paciente con Acinetobacter

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, SASM: S.aureus sensible a meticilina, SARM: S.aureus resistente a meticilina,

SDRA: sindrome del distress respiratorio del adulto
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1.5.4.- PATOGENOS MULTIRRESISTENTES. (PMR)

Algunos de los patégenos que causan IRVM, como Pseudomonas spp.,
Acinetobacter spp. y SARM son intrinsecamente resistentes a antimicrobianos utilizados

comunmente en el tratamiento de la NAVM.

Ademas de la resistencia intrinseca, todos ellos pueden desarrollar resistencia
por otros mecanismos que les confieren una baja susceptibilidad a los
antimicrobianos(195). En la actualidad se considera multirresistente (MR) a un patdgeno
cuando ha adquirido resistencia a al menos un antimicrobiano de tres o mas familias
distintas de antibidticos. Cuando la resistencia se extiende de forma que el patégeno es
sensible solo a dos o menos familias de antimicrobianos, se considera resistencia
extendida (RE) y pan-resistente (PR) cuando la resistencia afecta a todas las familias de

antimicrobianos(196).

Los mecanismos mas relevantes por los cuales los patégenos que causan IRVM
con mas frecuencia disminuyen la susceptibilidad a los antimicrobianos son: Ia
adquisicion de B-lactamasas (BL) y la mutacién de la girasa/topoisomerasa que confieren
resistencia a los Gram-negativos frente a B-lactdmicos y fluorquinolonas
respectivamente. Y en el caso de los Gram-positivos la capacidad de hidrolizar la

meticilina por parte de S.aureus
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1.5.5.- EPIDEMIOLOGIA DE LOS PMR CAUSANTES DE IRVM

Existen diferencias geograficas importantes en la prevalencia de PMR como
causa de NAVM. Por lo tanto resulta imprescindible conocer las tasas locales de
susceptibilidad de los patégenos a los antimicrobianos. La tabla 23 muestra la
susceptibilidad a antimicrobianos expresada en porcentaje, de los 6 patégenos que
causan NAVM con mas frecuencia, correspondiente al periodo 2004-2008 del programa
SENTRY(156) en el que se han incluido datos de todas las regiones (Norteamérica,

América Latinay Europa).

Antimicrobiano Staphylococccus  Pseudomonas  Klebsiella Escherichia Acinetobacter Enterobacter
aureus aeruginosa spp. coli spp. spp.

Oxacilina 49 - - - - -
Gentamicina 78 66 71 84 18 81
Levofloxacino 52 58 76 74 11 89

Cefepime 49 65 78 87 20 91
Ceftazidima 49 63 68 78 10 64
Meropenem 49 66 99 100 46 99
Piperacilina-tazobactam 49 71 71 82 11 70

La tabla 24 muestra la tasa, expresada en porcentaje, de las resistencias de los
distintos patdégenos implicados en la NAVM de tres programas de vigilancia
multicéntricos de dmbito geografico distinto, donde se ponen de manifiesto diferencias

relevantes de las tasas de resistencia de los distintos patégenos causantes de NAVM.
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Estudio

Patdgeno,antimicrobiano

Sthapylococcus aureus
Oxacilina
Gentamicina
Fluorquinolonas

Klebsiella Pneumoniae
Fluorquinolonas
Cefalosporinas 32 y 42 generacién
Carbapenems

Escherichia coli
Fluorquinolonas
Cefalosporinas 32 y 42 generacién
Carbapenems

Pseudomonas aeruginosa
Fluorquinolonas
Aminoglucdsidos
Piperacilina + tazobactam
Cefalosporinas antipseudomanicas
Carbapenems

Acinetobacter baumannii
Meropenem
Colistina

Los datos aportados por el INICC corresponden a un programa de control de

INICC
NAVM

73

69

55
67

46
28
40
37
43

66

68

SENTRY
NAH/NAVM

59/51
13/22
58/48

16/24
23/32
<1/<1

28/26
16/22
0/0

40/42
28/34
24/29
32/37
28/34

42/54

ANSRPSG
NAH/NAVM
(agregadas)
82

78

31
43

30
37
35
30
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enfermedad nosocomial en UCl en el que participaron 422 UCI de 36 paises de América

Latina, Asia, Africa y Europa (Grecia, Macedonia y Lituania) del periodo 2004-2009(66).

El programa SENTRY(156;197) aporta datos disgregados de NAH y NAVM de hospitales
de Norteamérica, América Latina y Europa correspondientes al periodo de vigilancia de
2004 a 2008. Los datos referenciados en el Asian Network for Surveillance of Resistant
Pathogens Study Group (ANSRPSG), corresponden a los aportados por 73 hospitales de

10 paises asidticos del periodo 2008-2009 y en el que se incluyeron 2.554 NAH y



NAVM(198). A pesar de las diferencias geograficas observadas, las tendencias parecen
converger y de forma global estamos asistiendo a un incremento de los aislamientos de

PMR.

La resistencia de las enterobacterias a las cefalosporinas de 32 y 42 generacion,
estd aumentando y depende mayoritariamente de la adquisicion de betalactamasas de
espectro ampliado (BLEA) y/o PB-lactamasas AmpC (199;199;200). Mas alarmante
resulta la diseminacion(201) de cepas productoras de carbapenemasas y las dificultades

para controlarla(202).

En la actualidad cepas productoras de BLEA tipo CTX-M han alcanzado
prevalencia endémica en Asia, América Latina y parte de Europa(203). Datos mas
recientes del estudio, Study for Monitoring Antimicrobial Resistancece Trends (SMART)
ponen de manifiesto que el 30 % y 40% de los aislamientos de E.coli y Klebsiella spp. en
pacientes con infeccion intraabdominal en las regiones de Asia-Pacifico y América
Latina, son productoras de BLEA(204)

Asimismo, estd aumentando la prevalencia de los aislamientos de cepas de
P.aeruginosa MR, mientras que entre el 50 y el 66% de las cepas de A. baumannii son
resistentes a los carbapenems(66;198). Las polimixinas (especialmente colistina) se han
convertido en muchas ocasiones en el Ultimo recurso antimicrobiano para el
tratamiento de las infecciones por BGN con resistencia extendida(205). No obstante, ya
han aparecido cepas resistentes en unidades con alta prevalencia de resistencia a los
carbapenems y consumo elevado de colistina(206).

Datos recientes del European Antimicrobial Resistance Surveillance System

(EARSS) muestran que la resistencia a quinolonas se ha incrementado significativamente
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en toda Europa desde 2001 con niveles del 53% en Turquia en 2007. Globalmente, solo
el 47% de E.coli eran sensibles a cuatro familias de antimicrobianos en Europa en 2007,
con una pérdida de susceptibilidad mas rapida para las quinolonas(207).

En Gram-positivos, recientemente se han descrito brotes nosocomiales de SARM
resistentes al linezolid por un mecanismo mediado por plasmidos(208;209).

La tabla 25 muestra las tasas de resistencia de los 6 patdgenos aislados con mas
frecuencia en NAH y NAVM en Norteamérica, América Latina y Europa obtenidas del
programa SENTRY correspondiente al periodo 2004-2008, asi como los antimicrobianos

en los que la resistencia a los mismos se ha incrementado > 5 %(156;197;210;211).

Continente, patégeno % resistencias Antimicrobianos 2 5% incremento de resistencias
Norteamérica
S. aureus 36,3 Ninguno
P. aeruginosa 19,7 Meropenem
Klebsiella spp. 8,5 Levofloxacino*, cefepime, ceftazidima, meropenem, doripenem
Enterobacter spp. 6,5 Ninguno
Acinetobacter spp. 4,8 Levofloxacino,cefepime,meropenem*, doripenem*
E. coli 4,6 Piperacilina-tazobactam
Europa
S.aureus 23,0 Ninguno
P.aeruginosa 20,8 Ninguno
E.coli 10,1 Gentamicina, levofloxacino, cefepime, ceftazidima, piperacilina-tazobactam
Klebsiella spp. 10,1 Levofloxacino, cefepime,ceftazidima
Enterobacter spp. 6,2 Levofloxacino
Acinetobacter spp. 5,6 Gentamicina,levofloxacino,ceftazidima,piperacilina-tazobactam,doripenem
América Latina
P.aeruginosa 28,2 Ninguno
S.aureus 20,1 Oxacilina,gentamicina,cefepime,ceftazidima,piperacilina-tazobactam,meropenem,doripenem
Acinetobacter spp. 13,3 Levofloxacino,ceftazidima,piperacilina-tazobactam*,meropenem#*, doripenem*
Klebsiella spp. 12,1 Gentamicina, levofloxacino,cefepime,ceftazidima,piperacilina-tazobactam
Enterobacter spp. 6,2 Levofloxacino, ceftazidima
E.coli 5,5 Ninguno

*Incremento de resistencias 2 10%

Al igual que en la NAVM en la TAVM el porcentaje de PMR varia ampliamente
entre las distintas series. Desde el 78,3% de los aislamientos, donde predominan los
Gram-negativos (Acinetobacter spp, Pseudomonas spp. y enterobacterias BLEA) en un

estudio prospectivo en Grecia(143), a un 32% en un multicéntrico europeo, donde
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también participaron hospitales griegos y en el que predomind igualmente la flora
Gram-negativa(150). Por lo contrario las series norteamericanas presentan una mayor

incidencia de SARM(141;142)

1.6.- TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO

1.6.1.- NAVM.

1.6.1.1.- Consideraciones generales

El retraso en el inicio del tratamiento antimicrobiano adecuado aumenta la
morbilidad(212) y la mortalidad de los pacientes con NAVM(4;6). Por lo tanto es
imprescindible seleccionar un tratamiento antimicrobiano adecuado y administrarlo de

forma precoz una vez se establezca el diagndstico.

En un estudio prospectivo en el que incluyeron 132 pacientes con NAVM, Luna
et al. hallaron una mayor mortalidad en el grupo de pacientes en los que el tratamiento
empirico basado en el resultado del LBA se considerd no adecuado (n=34), comparado

con el grupo (n=16) que recibié un tratamiento adecuado (91% vs. 38%) (p < 0,001)(213).

Del mismo modo, Alvarez-Lerma et al. en un estudio prospectivo en el que se
incluyeron 430 pacientes con NAVM, objetivaron una mortalidad significativamente mas
elevada en el grupo que no recibié un tratamiento empirico adecuado (24,7% vs. 16,2%)

(p=0,039)(214).

Una diferencia similar en la mortalidad atribuible entre pacientes que habian

recibido tratamiento empirico inicial adecuado o no (15,4% vs. 37,0%) (p<0,05) fue
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también comunicada por Rello et al. en estudio prospectivo que incluyé 113 pacientes

con NAVM(215).

Por lo tanto, la adecuacion inicial es fundamental, puesto que incluso la
adaptacion posterior en base a los resultados microbioldgicos en los casos en que el
tratamiento empirico no ha sido adecuado, se asocia a mayor mortalidad cuando se
compara con los pacientes que han recibido un tratamiento adecuado desde el

inicio(213).

Kollef y Ward en un estudio en el que se incluyeron 130 pacientes a los que se
realizé un mini-LBA por la sospecha de NAVM con el objetivo de determinar la influencia
del resultado de los cultivos en los cambios del tratamiento antimicrobiano, objetivaron
diferencias significativas de la mortalidad entre aquellos pacientes en los que el
tratamiento antimicrobiano no varié después del resultado del cultivo (33%) y aquellos

en que los que se inicidé un tratamiento o se varid el inicial (66%) (p<0.001)(216).

Por lo tanto, con el objetivo de optimizar la adecuacidn, el tratamiento empirico
inicial debe de tener un espectro suficientemente amplio para cubrir los patégenos mas
prevalentes. No obstante, un incremento innecesario del espectro antimicrobiano
puede conllevar a su vez a una disminucién de la susceptibilidad de las bacterias a los

antibidticos y a un aumento de los costes del tratamiento(217)

Las diferencias locales en la etiologia y la susceptibilidad de los patégenos a los
antimicrobianos puede ser una consecuencia de las politicas antibiéticas aplicadas con
anterioridad y justifican que las recomendaciones en la seleccion del tratamiento
empirico inicial sean lo suficientemente flexibles para incluir estas particularidades

locales(218).
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En la adecuacion del tratamiento debe de contemplarse asimismo la
administracion de forma apropiada del mismo. La infradosificacion de los
antimicrobianos se asocia a peores resultados clinicos y constituye un factor de riesgo

para el desarrollo de resistencias durante el tratamiento(6).

No obstante, la metodologia para determinar la posologia éptima es todavia
objeto de debate. Factores como las diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas
de los antimicrobianos, caracteristicas microbiolégicas de los patégenos implicados,
respuesta inflamatoria sistémica, métodos utilizados para determinar la susceptibilidad
de los patdgenos, asi como la respuesta inmunoldgica del huésped pueden influenciar

el efecto final sobre el patégeno de una determinada dosis de antimicrobiano(219).

Entre los factores farmacocinéticos que merecen consideracién a la hora de
seleccionar un antimicrobiano para el tratamiento de las infecciones pulmonares estd la
penetracién del mismo en el tejido pulmonar. De los antimicrobianos utilizados
habitualmente en el tratamiento de la NAVM, los aminoglucésidos son los que peor
relacion entre concentracién en tejido pulmonar y plasmatica ofrecen estando
alrededor del 30-40%, en los betalactamicos es supeior al 50%, mientras que las

quinolonas la penetracion pulmonar es excelente con una relacion de 1.000%.

Finalmente, ademds de la posologia debe de considerarse la forma de

administracion del antimicrobiano.

Algunos autores han sugerido que en pacientes en las fases iniciales de la sepsis
grave y shock séptico, algunos betalactamicos con la posologia estdndar no alcanzan
concentraciones plasmaticas aceptables para el tratamiento de los patégenos menos

susceptibles(220).
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La administracion de una dosis de carga inicial, seguida de una perfusién
intravenosa continua mejora los objetivos farmacodinamicos (PD) en la administracién
de piperacilina-tazobactam en pacientes criticos con sepsis comparada con la

administracién en bolus(221).

Teniendo en cuenta las caracteristicas farmacocinéticas (PK) de los
antimicrobianos y los parametros PD, pueden ser necesarias en los pacientes criticos

ajustes en la dosis y/o en la forma de administracion(222).

Para aquellos antimicrobianos cuyo efecto clinico es concentracién dependiente,
Concentracion maxima/ concentracion inhibitoria minima, (Cmax/CIM) como los

aminoglucésidos, se requeriran dosis mas elevadas administradas mds espaciadas.

En los antimicrobianos en los que la eficacia es tiempo dependiente (tiempo >
CIM) como en el caso de los betalactamicos, la administracién en perfusion extendida o

continua facilita un mayor cumplimiento del objetivo PD.

En el caso de las quinolonas, la eficacia parece relacionarse con relacién area

bajo la curva y CIM (ABC/CIM), requiriendo un incremento de la dosis.

En el caso de los glucopéptidos el parametro PD que mejor se correlaciona con
la eficacia es la ABC/CIM. No obstante en un estudio retrospectivo de casos y controles
pareados la perfusidon continua de vancomicina con el objetivo de mantener un nivel en
estabilidad de 20 ng/mL se mostrd superior a la administracién discontinua en el

tratamiento de NAVM causada por SARM.
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A pesar de todo ello, es preciso todavia demostrar que la optimizacién de la

administracién de antimicrobianos guiada por parametros PK/PD tiene un impacto

positivo en la mejoria de los resultados clinicos de los pacientes con NAVM(222).

1.6.1.2.- Seleccion del tratamiento antimicrobiano empirico

Las guias actuales de tratamiento empirico de la NAVM

recomiendan

usualmente un tratamiento combinado (TC) con actividad antipseudomadnica, excepto

para las neumonias precoces, sin factores de riesgo para patégenos MR. (Tabla 28)

Guias de tratamiento

American Thoracic Society/Infectious
Diseases Society of America (2005) ©

NAVM precoz (< 4 dias)

Sin factores de riesgo para patégenos
MR*

Ceftriaxona
o

Levofloxacino, moxifloxacino o

ciprofloxacino

o
Ampicilina-sulbactam
o

Ertapenem

75

NAVM tardia (25dias)

o con 21 factores de riesgo para
patégenos MR

Cefepime

o

Imipenem o meropenem

o

Piperacilina-tazobactam

¥

Ciprofloxacino o levofloxacino
o

Amikacina, gentamicina o tobramicina



Tabla 28 (Continuacion)

Guias de tratamiento

European Respiratory
Society/European Society of Clinical
Microbiology and Infectious
Diseases/European Society of Intensive
Care Medicine (2009)(223)

Association of Medical Microbiology
and Infectious Disease Canada/
Canadian Thoracic Society (2008)(224)

En todas las guias

NAVM precoz (< 4 dias)

Sin factores de riesgo para patégenos
MR*

Ampicilina-sulbactam o amoxicilina-
clavulanico
o

Cefuroxima, cefotaxima o ceftriaxona
o

Moxifloxacino o levofloxacino

Solo si no existen criterios de

gravedad**:

Cefotaxima, ceftriaxona o cefepime
o

Piperacilina-tazobactam

o

Imipenem o meropenem

o

Levofloxacino o moxifloxacino

NAVM tardia (25dias)

o con 21 factores de riesgo para
patégenos MR*

Ceftazidima

o

Imipenem o meropenem
o

Piperacilina-tazobactam

Ciprofloxacino o levofloxacino

También aplicable en la neumonia
precoz con criterios de gravedad**:

Ceftazidima o cefepime
o
Piperacilina-tazobactam
o

Imipenem o meropenem

Ciprofloxacino o levofloxacino
o

Gentamicina, tobramicina o amikacina

Afadir vancomicina o linezolid si se sospecha SARM

MR: multirresistente, NAVM: neumonia asociada a ventilacion mecanica

*Hospitalizacion 25dias, tratamiento antimicrobiano dentro de los 90 dias anteriores, elevada prevalencia de patégenos MR
en la unidad, inmunodepresion y/o tratamiento inmunosupresor y factores de riesgo para neumonia asociada a cuidados
sanitarios: hospitalizacion 22 dias en los 90 dias precedentes, institucionalizacién, tratamiento intravenoso domiciliario,
dialisis los 30 dias precedentes, curas de heridas domiciliarias y portador de patégeno MR conocido en el entorno familiar.

**hipotension, sepsis, rapida progresion de los infiltrados y disfuncién organica

Las NAVM causadas por PMR son la causa mas importante de la inadecuacién del
tratamiento antimicrobiano empirico. Por lo tanto para optimizar la adecuacién del
mismo y a la vez evitar el uso innecesario de antimicrobianos es necesario determinar
cuales son los factores de riesgo que hagan necesaria una cobertura empirica que
incluya a PMR(225).
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El factor individual mas importante en la etiologia microbioldgica de la NAVM y
de la posibilidad de que esté ocasionada por PMR es el periodo de tiempo transcurrido
en VM antes del inicio de la NAVM. Tradicionalmente se ha categorizado la NAVM en
precoz, cuando estd se ha diagnosticado dentro de los primeros 4-7 dias después de la
intubacién, y tardia cuando se diagnostica después de 4-7 dias (4;39;54;88;89). La
neumonia precoz esta causada habitualmente por patdgenos que forman parte de la
microbiota orofaringea adquirida en la comunidad: Haemophilus spp., S.pneumoniae,
SASM, y con menor frecuencia cepas susceptibles de enterobacterias. Aunque estos
patégenos pueden también estar implicados en neumonias tardias, en estas son mas
frecuentes los PMR, como consecuencia de la presién antimicrobiana, la transmisién
cruzada y la colonizacién procedente del ambiente(6;190;197). No obstante, PMR
pueden ser aislados en neumonias precoces cuando existen factores de riesgo antes del
ingreso en UCI, o incluso sin factores de riesgo, especialmente neumonias ocasionadas

por P.aeruginosa y SARM(190).

La aparicion inesperada de PMR en NAVM precoz debe de hacer reconsiderar la
utilidad de la categorizacion en precoz y tardia como factor de riesgo aislado a la hora
de predecir la probabilidad de PMR, resultando por lo tanto necesario conocer otros
factores de riesgo individuales para poder establecer la probabilidad de que la infeccién

esté causada por PMR(89;227;228).

La duracién de la hospitalizacidon previa al ingreso en UCI, y no sélo el periodo de
ventilacidn mecanica es otro factor a considerar en la probabilidad de adquirir una

NAVM precoz por PMR(6;218;229).
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Los antecedentes patoldgicos previos, incluyendo: EPOC, infeccidn por el virus
de la inmunodeficiencia humana y cancer, asi como la intubacién orotraqueal realizada
en el medio extrahospitalario fueron predictores de infecciéon por PMR en una serie de

pacientes traumaticos(230).

Akca et al. en una serie de 260 pacientes ventilados, analizaron la relacidn entre
las condiciones durante la intubacidn y la etiologia de la NAVM y objetivaron que la
intubacién de emergencia, el bajo nivel de consciencia y la aspiracién se asociaban a un

mayor riesgo de NAVM precoz por PMR(231)

Otro factor de riesgo importante a considerar es la administracion de
tratamiento antimicrobiano previo. Numerosos estudios han demostrado un
incremento del riesgo de NAVM por Pseudomonas spp. , SARM y otros PMR, en

pacientes que habian recibido tratamiento antimicrobiano previo(43;218;226;231-234).

Trouillet et al. analizaron prospectivamente los factores de riesgo para PMR en
135 casos consecutivos de NAVM confirmada mediante métodos broncoscépicos(226).
Los aislamientos con potenciales PMR representaron el 57% de los casos. Las variables
identificadas en el andlisis multivariado como factores de riesgo para NAVM por PMR
fueron: duracion de la VM > 7 dias, OR 6,0 1C95% [1,6-23,1], uso previo de
antimicrobianos, OR 13,46 1C95% [3,3-55,0] y uso de antimicrobianos de amplio
espectro, OR 4,12 1C95% [1,2-14,2]. No obstante, no se aislaron PMR en 22 casos de
NAVM precoz (<7 dias) en pacientes que no habian recibido tratamiento antimicrobiano,
mientras que un potencial PMR fue aislado en 6 de 12 casos diagnosticados en los
primeros 7 dias cuando estos habian recibido tratamiento antimicrobiano, y solo en 4

de los 17 casos de NAVM diagnosticada después de > 7 dias de ventilacién fueron
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causados por PMR cuando no habian recibido tratamiento antimicrobiano previo. El
peor escenario se dio en los casos de NAVM tardios y que habian recibido tratamiento

previo, en los que 89 potenciales PMR fueron aislados de 84 pacientes.

Por lo tanto, la susceptibilidad a los antimicrobianos de los patégenos aislados
parece disminuir a medida que aumenta el tiempo de VM y la exposicién a tratamientos
antimicrobianos, debiéndose considerar por consiguiente ambas variables ademas de
los factores de riesgo individuales y de las particularidades epidemioldgicas locales a la

hora de determinar la eleccién del tratamiento empirico.

Otro tema controvertido es la posible utilidad de los cultivos previos en la
seleccion del tratamiento antimicrobiano empirico. Mientras que algunos estudios

sugieren que podrian ser de utilidad (56;235;236), otros no lo confirman(237;238).

En un analisis retrospectivo de un ensayo aleatorizado previo sobre diferentes
estrategias diagnodsticas y de tratamiento en NAVM, Sanders et al. seleccionaron 181
pacientes en los que se disponia de cultivos de muestras respiratorias dentro de los 3
dias previos a los realizados para el diagndstico y la inclusién en el estudio. Se compard
el grado de concordancia entre ambos y las tasas de posibles errores en la adecuacién
antibidtica. El grado de concordancia cruda fue de 0,63 1C95% (0,55-0,71) para el
patdgeno, 0,8 IC95% (0,77-0,89) para la tincién de Gram y 0,61 1C95% (0,52-0,69) para
la especie y sensibilidad. Las tasas de potenciales errores en la seleccion del
antimicrobiano oscilaron entre 16% y 39%. La conclusién de los autores fue que existe
un bajo grado de concordancia entre los cultivos previos y los realizados para el
diagndstico y que no deberian de ser usados para disminuir el espectro en la seleccién

del tratamiento antimicrobiano empirico(239).
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En un estudio mas reciente, Luna et al. analizaron de forma prospectiva una
cohorte de 283 pacientes ventilados mecanicamente= 48 horas, en los que se realizaron
2 cultivos de AT por semana. En los pacientes en que sospechd NAVM se realizé LBA
para el diagndstico microbioldgico de la misma. Se definieron 146 pares diferentes de
pacientes, en los que se disponia de LBA y cultivos de AT tomados dentro de los 7 dias
previos a la NAVM, y se compararon dos modelos de 10 dias de tratamiento empirico,
uno basado en los cultivos de AT versus otro basado en las guias de la ATS/IDSA. Se
analizé su impacto en la adecuacién del tratamiento usando el resultado del LBA como
estandar. El AT predijo la etiologia en el 62,4% de todos los pares, en un 74,0% de los
pares si el cultivo se habia realizado dentro de los dos dias previos al LBA y del 46,2% si
se realizd entre los 3-7 dias previos (p =0,016). El tratamiento antimicrobiano fue
apropiado en el 97,9% de los pares tratados segun las guias ATS/IDSA y en el 77,4%
cuando se trataron de acuerdo con los resultados del AT (p<0,001). Los autores
concluyen que el tratamiento empirico de recomendado en las guias de la ATS/IDSA es
superior en cuanto a adecuacidn que el basado en las muestras de AT, a no ser que se
disponga de una muestra tomada dentro de los dos dias previos al diagndstico de la

neumonia(240).

1.6.1.3.- Tratamiento combinado

El TC se recomienda en las NAVM tardias y en las precoces cuando existen

factores de riesgo para PMR y /o presentan criterios clinicos de gravedad(6;223;224).

Habitualmente la combinacion sugerida consiste en afiadir a un betalactamico
con actividad antipseudomaonica un segundo antimicrobiano ya sea una quinolona o un

aminoglucésido. Debe de considerarse la adicidon de un tercer antimicrobiano con
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actividad contra Gram positivos MR (linezolid, vancomicina) en caso de que se sospeche

infeccidn por SARM.

A pesar de la mala difusion a tejido pulmonar, factor que puede optimizarse con
un ajuste de la posologia(222), los aminoglucésidos muestran una buena actividad
frente a PMR frecuentemente implicados en la NAVM. Por otro lado a pesar de la
excelente penetracion de las quinolonas en pulmén, la disminucién de la susceptibilidad
de los BGN, especialmente P.aeruginosa, no las convierte en superiores a los

aminoglucdsidos a la hora de elegir la combinacién antimicrobiana.

El TC es una practica largamente establecida en UCI, especialmente en la NAVM
causada por P.aeruginosa dadas sus elevadas tasas de resistencia. Varios estudios
demuestran que en las infecciones bacteriemicas y NAVM causadas por P.aeruginosa el
TC mejora la adecuacion del tratamiento empirico inicial(96;241;242) . En un
metaanalisis(242), analizando el subgrupo con infeccién bacteriemica, el TC tuvo
impacto en la mortalidad para P.aeruginosa y no en infecciones causadas por otros BGN,

mostrandose como factor protector (OR 0,50 IC 95% 0,30-0,79)(242)

El TC también ha demostrado disminuir la mortalidad en el subgrupo de
pacientes con elevado riesgo de muerte y en situacion de shock séptico, mientras que

en los pacientes sin shock se asocia a peores resultados clinicos(243;244).

Por lo tanto el TC en el tratamiento empirico de entrada disminuiria la
probabilidad de un tratamiento inadecuado. No obstante, la administracién de un solo
antimicrobiano eficaz no es inferior a la administracion del TC, por la cual cosa deberia
de adaptarse la pauta inicial hacia la monoterapia una vez documentada la

susceptibilidad del patégeno a los antimicrobianos(96).
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Otro argumento a favor del uso del TC hace referencia al potencial efecto
beneficioso en el control en la emergencia de resistencias. En un metaanalisis donde se
incluyeron 8 ensayos clinicos aleatorizados en los que se analizaba si la administracion
de betalactdmicos en monoterapia estaba asociada a una mayor aparicion de PMR
durante el tratamiento respecto a las infecciones tratadas con TC (betalactamico con
aminoglucésido), los autores no encontraron diferencias significativas (OR 0,90, IC 95%

0,56-1,47)(245).

1.6.1.4.-Duracion del tratamiento

La duracidon Optima del tratamiento antimicrobiano no esta claramente
establecida y es motivo de debate. Hasta muy recientemente la practica estandar han

sido tratamientos de hasta 15 dias en infecciones no complicadas(6)

En un estudio aleatorizado multicéntrico Francés que incluyd a 401 pacientes con
NAVM se compararon dos estrategias distintas de tratamiento antimicrobiano en
cuanto a duraciéon. En un grupo (n= 197) pacientes recibieron tratamiento
antimicrobiano durante 8 dias y el otro (n= 204) durante 15 dias(246). Los autores
analizaron el impacto de ambas estrategias en la mortalidad, la recurrencia de
infecciones documentadas microbiolégicamente y los dias libres de antimicrobianos. No
hubo diferencias significativas entre ambos grupos (15 dias vs. 8 dias) en cuanto a
mortalidad (18,8% vs 17,2%) y recurrencia (28,9% vs. 26,0%), pero si que las hubo en el
numero de dias libres de antibidtico: 13,1 +7,4 vs. 8,7 + 5,2 dias (p <0,01). No obstante,
los pacientes que presentaron NAVM causada por BGN no fermentadores, incluida P.

aeruginosa, y recibieron tratamiento durante 8 dias, presentaron una mayor tasa de
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recurrencia cuando se compardé con el grupo de 15 dias (40,6% vs. 25,4%) diferencia
15,2%, 1C90% 3,9%-26,6%. No obstante entre los pacientes que desarrollaron
recurrencia de la infeccién, los PMR aparecieron con menor frecuencia en el grupo

tratado durante 8 dias (42,1% vs. 62,0%) (p = 0,04).

La disminucion de la duracidn del tratamiento antimicrobiano en pacientes con
NAVM ha mostrado tener buenos resultados clinicos con menor empleo de

antimicrobianos con varias estrategias diferentes(247;248).

En base a estos datos, un esquema de tratamiento antimicrobiano de 8 dias de
duracién podria establecerse como pauta estandar en el tratamiento de NAVM. No
obstante algunas situaciones merecerian contemplarse como excepciones: neumonia
por S.aureus o por P. aeruginosa u otros patdogenos de dificil tratamiento, o en aquellos
casos con mala evolucién clinica y en pacientes inmunocomprometidos, asi como en los

gue la terapéutica inicial no haya sido adecuada.

Recientemente Schuetz et al. en un metaanalisis que incluyd a 4.221 pacientes
con infecciones del tracto respiratorio procedentes de 14 ensayos clinicos (que incluia a
242 pacientes con NAVM y 79 con otras NAH) sugirieron que la procalcitonina (PCT) es
un biomarcador seguro para guiar la duracién del tratamiento antimicrobiano en
pacientes con NAVM. Es este analisis los autores encontraron una disminucién
significativa del tratamiento (2,2 dias) en los pacientes en los que se utilizd esta

estrategia para decidir la duracion del mismo(249).
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1.6.1.5.- Adaptacion del tratamiento

Una vez se disponga de los resultados de los cultivos, el tratamiento
antimicrobiano debe de adaptarse con el objetivo de disminuir el espectro basandose
en la identificacion microbioldgica y la susceptibilidad del patédgeno responsable de la
infeccion. A esta estrategia se la conoce como desescalada del tratamiento

antimicrobiano(6;223).

Los antimicrobianos de amplio espectro (carbapenems, piperacilina-tazobactam
o cefalosporinas de 42 generacién), deben de reservarse para infecciones causadas por

patégenos, solamente susceptibles a estos antimicrobianos.

De la misma manera, en el caso de no aislar SARM en las muestras respiratorias,
debe de suspenderse el tratamiento especifico con linezolid o vancomicina en el caso

que se hayan incluido en la pauta empirica inicial.

La terapia dirigida se ha asociado a un menor uso de antimicrobianos y se ha
demostrado segura en pacientes con NAVM. En un andlisis secundario de un estudio
multicéntrico que incluyd a 740 pacientes con sospecha de NAVM aleatorizados en dos
grupos para el diagndstico mediante métodos broncoscdpicos o AT, en el que todos
recibieron tratamiento antimicrobiano. Los autores analizaron la seguridad del
tratamiento dirigido definido como la adaptacién del empirico inicial o la suspension del
mismo en base al resultado de los cultivos. El grupo con tratamiento dirigido tuvo mas
dias sin antimicrobiano (15,9 vs. 13,1) (p <0,001), menos dias de VM (9,8 vs. 14,7)
(p=0,03) y similar mortalidad cuando se compararon con el grupo en que no se adapté

el tratamiento(250) .

84



1.6.1.6.- Patrones de tratamiento antimicrobiano en NAVM

La informacién que disponemos sobre las caracteristicas clinicas y patrones del
tratamiento antimicrobiano de las NAVM es escasa. Solo dos estudios han abordado

recientemente este importante aspecto.

En 2006 Kollef et al. publicaron los resultados del estudio ALARM (Assesment of
Local Antimicrobial Resistance Measures)(2). El objetivo principal de este estudio era
evaluar las caracteristicas clinicas y los patrones de tratamiento antimicrobiano en
pacientes con NAVM, incluyendo la implementacion de la estrategia de desescalada y
su impacto sobre los resultados clinicos. Se trataba de un estudio prospectivo,
observacional, multicentrico, llevado a cabo en 20 UCI de los E.E.U.U. que incluyé a 398
pacientes en los cuales se diagnostic6 una NAVM de acuerdo con los criterios del
American College of Chest Physicians (251). Todos los pacientes evaluados debian de
disponer de cultivos de secreciones de vias respiratorias (AT u otros) antes del inicio del

tratamiento.

La identificacién microbioldgica fue positiva en 197 (49,5%) pacientes. S. aureus
resistentes a meticilina (SARM) (14,8%), P. aeruginosa (14,3%) y otros Staphylococcus
spp. (8,8%) fueron los patdgenos aislados con mayor frecuencia. En los 398 pacientes
se emplearon > 100 pautas distintas de tratamiento antimicrobiano empirico. El 27,9%
recibieron monoterapia, el 46,2% recibieron biterapia y el 22,6% recibieron tres
antimicrobianos. En la mayoria de pacientes se prescribié una pauta de tratamiento con
espectro equivalente a cefepime (30,4%) o a ureidopenicilina-inhibidor de
belatactamasas (27,9%). Ademas un 51,7% de los pacientes recibieron vancomicina

dentro del esquema inicial. La duracién media del tratamiento antimicrobiano fue de
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11,8 +5,9 dias. En lo que se refiere a la adaptacion del tratamiento antimicrobiano, en la
mayoria de casos (61,6%), no se modifico la pauta establecida inicialmente. En el 15,3%
de los casos se incremento el espectro y en el 22,1% se disminuyd (desescalada).La
mortalidad global fue del 25,1%, siendo significativamente mas baja entre aquellos
pacientes en que se desescalé el tratamiento (17%), comparada con la de los que se tuvo
que incrementar el espectro (42,6%), o con los de la que no se modificé la pauta inicial
(23,7%) (p<0,05). En cuanto a la adecuacion del tratamiento el estudio aporta datos
sobre la cobertura del SARM y P. aeruginosa. En 59 pacientes en los que se aislé SARM,
la pauta inicial de tratamiento incluyd vancomicina en 40 (67,8%). En 30 (50,8%) de ellos
se mantuvo la misma terapia, en 17 de los 29 pacientes en que se adapté la terapia, se
redujo la pauta a vancomicina en monoterapia en 17 de ellos y a distintas combinaciones
(cefepime-linezolid, linezolid con otros antimicrobianos ) o linezolid en monoterapia en
el resto. En los 57 pacientes en los que se aislé P.aeruginosa, la terapia inicial incluyé:
carbapenem (15,8%), cefepime (33,3%) ureidopenicilina/monobactam (36,8%),
quinolona (3,5%) y otros (10,5%). En 57 (45,6%) de los pacientes se mantuvo el mismo

esquema de tratamiento, se desescald en 13 casos y se incrementd el espectro en 14.

Los autores concluyeron en que existe una gran variabilidad en la prescripcién
entre instituciones, y que la desescalada del tratamiento empirico inicial en pacientes

con NAVM parece asociarse a una menor mortalidad.

Mas recientemente se public6 un estudio multicéntrico, prospectivo,
observacional que incluyé pacientes de 27 hospitales de 9 paises europeos (Estudio EU-

VAP)(3). El objetivo del mismo era determinar los determinantes en la seleccion de la
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prescripcion del tratamiento antimicrobiano empirico, los patrones de prescripcién y el

desenlace clinico en pacientes con NAH y NAVM.

En este estudio se incluyeron 465 pacientes con NAVM y 224 con NAH. Los
antimicrobianos prescritos con mayor frecuencia fueron: carbapenems (34%),
piperacilina-tazobactam (21,9%) y glucopéptidos (17,5%). Estos antimicrobianos se
administraron en combinaciéon en el 49,4% de las prescripciones. El 13,2% de los
pacientes habian recibido tratamiento antimicrobiano previo. La duracién media del

tratamiento empirico inicial fue de 9,6 + 5,2 dias.

Los patdogenos mas frecuentes aislados en NAVM fueron P.aeruginosa y SARM,
representando entre ambos cerca del 50% de los aislamientos, siendo la incidencia de
A. baumannii > al 10%. En lo que respecta a los determinantes que influyeron en la
eleccidon del tratamiento antimicrobiano empirico, los autores describieron factores
distintos a los comunicados hasta el momento en la literatura. Asi en los pacientes
traumaticos se prescribieron mas cefalosporinas sin actividad antipseudoménica (OR
2,68, IC 95% 1,50-4,78), mientras que los pacientes quirurgicos recibieron menos
indicaciones de aminoglucésidos (OR 0,26, 1C95% 0,14-0,49). Del mismo modo, una
prevalencia basal > 10% de A.baumannii en los episodios de neumonia influencié de
forma importante la seleccién, incrementando la prescripcidon de carbapenems (OR
3,50, IC 95% 2,49-4,91) y de colistina (OR 115,71, IC 95% 6,93-1930,94), mientras que
disminuia la probabilidad de seleccionar antimicrobianos con menor espectro
(cefalosporinas sin actividad antipseudomoénica) (OR 0,13, 1C95% 0,04-0,36).

Finalmente, la duracién de la hospitalizacion previa fue también un factor determinante
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en la seleccidn de antimicrobianos activos contra PMR como la colistina (OR 5,25, IC 95%

2,30-11,95)

En lo que se refiere a los patrones de prescripcidn, los autores encontraron mas
de 30 pautas antimicrobianas distintas. El 32,2% recibieron monoterapia, el 36,8%

biterapia y el 30,9% restante 23 antimicrobianos.

Los antimicrobianos mas prescritos en NAVM fueron: carbapenems (18,5%),

piperacilina-tazobactam (13,1%) y fluorquinolonas (9,9%).

Atendiendo a las infecciones, el 36,1% de los pacientes recibieron inicialmente

imipenem, el 25,8% ureidopenicilinas/monobactam y el 20% fluorquinolonas.

La mayoria de pacientes (67,7%) recibieron combinacién, sin encontrar

diferencias significativas entre monoterapia vs. combinacion en NAVM precoz y tardia.

El 23,2% de las combinaciones incluyeron aminoglucésidos (14% amikacina). Los
tratamientos basados en fluorquinolonas representaron el 26,7% de los tratamientos

empiricos.

Antimicrobianos con actividad antipseudomonica fueron prescritos en el 5,25%

y 63,6% de los pacientes con NAVM precoz y tardia respectivamente.

Los antimicrobianos con actividad contra SARM se prescribieron como:

vancomicina (17,5%), linezolid (12,7%) y teicoplanina (8,2%).

Asimismo los autores hallaron una correlacién entre la gravedad medida por
SAPS Il y el espectro antimicrobiano de la pauta inicial con utilizacién de mayor espectro

antimicrobiano en aquellos pacientes con mayor gravedad.
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La mortalidad cruda global fue del 35,7% siendo de 32,2% para NAVM y 38,3%

para NAH (p=0,2).

En los 484 casos documentados en cuanto a microbiologia y susceptibilidad, los
pacientes con terapia inicial apropiada tuvieron menor mortalidad respecto los que
recibieron un tratamiento no apropiado (35,1% vs 48,1%; p =0,01), asi como una menor

estancia en UCI (26,3 + 19,8 dias vs. 32,8 + 29,4 dias; p < 0,05).

Los autores concluyeron que la gravedad inicial y una prevalencia basal > 10% de
neumonia por A. baumannii son factores que influyen en la seleccion del tratamiento

antimicrobiano inicial.

Del mismo modo que en el estudio ALARM(2), se pone de manifiesto una
importante variabilidad en la prescripcién en distintas areas, siendo en el caso europeo
los carbapenems la clase de antimicrobiano prescrito con mayor frecuencia en los

pacientes con NAH.

1.6.2.-TAVM

1.6.2.1.- Patrones de tratamiento en TAVM

No existen trabajos amplios que hayan estudiado los patrones de prescripcién
antibidtica en la TAVM. La mayor parte de los estudios han focalizado el objetivo en el
impacto del tratamiento antimicrobiano en los resultados clinicos y en la prevencién del

desarrollo de NAVM(20;21;150).

No obstante algunos de ellos aportan informacién sobre el tratamiento
antimicrobiano seleccionado para el tratamiento de las TAVM. Nseir et al. en un estudio

aleatorizado multicéntrico, compararon dos grupos de pacientes con TAVM, con y sin
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tratamiento antimicrobiano intravenosos con el objetivo de estudiar el impacto del
mismo sobre la duracion de la VM(21). El grupo con tratamiento antimicrobiano
intravenoso incluyd a 22 pacientes, la selecciéon del tratamiento inicial se realizd
teniendo en cuenta los resultados microbioldgicos del ultimo AT disponible. Solo 6
pacientes (27%) recibieron monoterapia, el resto (72%) recibieron tratamiento
combinado. Los aminoglucésidos (45%) y imipenem (40%) fueron los antimicrobianos
mas prescritos. Ciprofloxacino y piperacilina-tazobactam cada uno con un 22% de las
indicaciones fueron los terceros en el rango de prescripcion. La terapia antimicrobiana
se considerd apropiada en el 95% de las TAVM. Se realizé desescalada del tratamiento
en 4 de los 22 pacientes tratados (18%). En este estudio el patdgeno aislado con mayor
frecuencia fue P.aeruginosa (36%), la prevalencia de los PMR fue del 45% y el SARM

representd el 13% de los aislamientos.

Mas recientemente otro estudio multicéntrico disefado para establecer el
impacto del tratamiento antimicrobiano apropiado en la transicién de TAVM a NAVM
aporta informacién sobre el tratamiento de TAVM(150). En este estudio la indicacién y
seleccion del tratamiento antimicrobiano empirico inicial fue determinada por el clinico
responsable del paciente. De los 127 pacientes incluidos en el estudio, 74 (60%)
recibieron tratamiento antimicrobiano intravenoso para el tratamiento de una TAVM.
En 58 casos (47%) el tratamiento se considerd apropiado. Ningln paciente recibid
terapia nebulizada. No obstante, el estudio no aporta informaciéon detallada sobre los
patrones antimicrobianos usados en el tratamiento y solamente hace mencién de los
antimicrobianos asociados a tratamiento no adecuado (amoxicilina-clavulanico,

ceftriaxona y piperacilina-tazobactam). En este estudio los patdgenos mas prevalentes
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fueron de nuevo P.aeruginosa (23%) y K.oxytoca (23%), con menor incidencia de SARM

(5%) y una prevalencia global de PMR del 47%.

1.6.3.-Tratamiento antimicrobiano nebulizado

Desde el punto de vista tedrico, las razones para el uso de antimicrobianos
administrados mediante nebulizacion en el tratamiento de la IRVM parecen sélidas. Por
una parte, con una adecuada administraciéon los antimicrobianos son liberados
directamente en el lugar de la infeccidn lo que permite conseguir concentraciones
elevadas en vias respiratorias y tejido pulmonar, minimizando por lo tanto la toxicidad

sistémica(252-255).

No obstante, en la actualidad no existe consenso sobre las indicaciones de los
antimicrobianos nebulizados (AN) en el tratamiento de las IRVM. En las guias de la
ATS(6), se contempla el uso de los mismos como tratamiento coadyuvante en NAVM en
aquellos pacientes con patégenos de dificil tratamiento con la terapia intravenosa en
base a los valores de CIM. Del mismo modo no existen recomendaciones sobre su uso

en el tratamiento de la TAVM.

lonnidou et al. publicaron un metaanalisis donde se incluyeron estudios
aleatorizados desde 1950 a 2007 en los que se comparé la administracién tdpica
(nebulizada o instilada) de antimicrobianos con el uso concomitante o no de terapia
sistémica(256). En el andlisis se incluyeron solamente 5 de los 685 articulos publicados
potencialmente relevantes con un total de 176 pacientes. El tratamiento tépico con
antimicrobianos se asocid a un mayor éxito del tratamiento en intencién de tratamiento

respecto los controles (OR = 2.39, IC95% 1.29-4.44). No obstante, no se encontraron
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diferencias significativas en cuanto a mortalidad, resolucién microbiolégica o toxicidad

entre ambos grupos.

Existen pocos estudios aleatorizados que hayan estudiado el uso de AN en el
tratamiento de NAVM y TAVM. Niederman at al. (257) en un estudio fase Il, controlado
con placebo y doble ciego administraron amikacina nebulizada como terapia
coadyuvante en 67 pacientes con NAVM por Gram negativos. Los pacientes recibieron
tratamiento IV de acuerdo con las guias de la ATS. Los pacientes fueron aleatorizados
en tres grupos para recibir: 400 mg de amikacina al dia seguidos de placebo (suero
salino) a las 12 horas, amikacina 400 mg cada 12 horas o placebo cada 12 horas. El
numero de antimicrobianos IV utilizados al final del estudio fue dos veces mayor en el
grupo tratado con placebo comparado con el grupo tratado con dos dosis al dia de

amikacina nebulizada (p < 0,02).

Palmer et al. llevaron a cabo un estudio aleatorizado , controlado con placebo y
doble ciego en 43 pacientes ventilados con TAVM(149). Los autores definieron TAVM
como la produccion de 2 mL de secreciones purulentas por un periodo superior a 4
horas. El grupo de tratamiento recibid gentamicina (80 mg cada 8 horas) y/o
vancomicina (120 mg cada 8 horas) nebulizados segun los resultados de la tincién de
Gram en el momento de la aleatorizacion. Los pacientes recibieron tratamiento
antimicrobiano sistémico segun el criterio del clinico responsable. Ambos grupos, el de
tratamiento y el de control recibieron proporciones similares de tratamiento
antimicrobiano adecuado en el momento de la aleatorizacidn. El grupo tratado con AN
presentd una mejor evolucion clinica de la NAVM, una disminucién del CPIS, un menor

tiempo de destete y una reduccién de los antimicrobianos sistémicos. No obstante, en
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el estudio se incluyeron también pacientes con neumonia y la definicion de TAVM

resulta poco clara.

El estudio también aportd informacidn sobre la resolucién microbiolégica. Los
pacientes tratados con AN presentaron una marcada reduccidon en el crecimiento
bacteriano. Las tinciones de Gram de las muestras con crecimiento negativo en el cultivo
del grupo tratado fueron negativa en un 58% la primera semana de tratamiento y en un
75% en la segunda, mientras que en el grupo control sélo fueron negativas en un 21%

y 22% en la primera y segunda semana respectivamente.

En otro estudio aleatorizado de casos-controles llevado a cabo por el mismo
grupo los autores consiguieron la erradicacion de SARM en pacientes con TAVM

mediante el uso de vancomicina nebulizada(258).

En un estudio mas reciente Rattanaumpawan et al. compararon el uso de
colistimetato nebulizado vs. placebo (suero salino) en pacientes con NAVM causado por
PMR Gram negativos como terapia coadyuvante(259). Todos los pacientes recibieron
ademas tratamiento antimicrobiano sistémico segun indicacidn del responsable clinico
del paciente. La mayoria de NAVM fueron causadas por P.aeruginosa y A.baumannii,
todos los BGN aislados fueron sensibles al colistimetato. Los autores no encontraron
diferencias significativas en cuanto el desenlace clinico entre ambos grupos. Un
resultado clinico favorable se obtuvo en el 53,1% del grupo tratado con placebo vs.
51,0% en el grupo con AN (p = 0,84), aunque desde el punto de vista microbiolégico el
grupo tratado con AN presentd una mayor erradicacién microbioldgica comparada con

el grupo control (60,9% vs. 38,2%, p = 0,03).
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Por lo tanto, con el grado de evidencia que disponemos en la actualidad, queda
por dilucidar cual es el papel que puede jugar la administracién de antimicrobianos en
el tratamiento de las IRVM. Los ensayos clinicos que se disefien para dar respuesta a la
pregunta, deberian también intentar resolver las dudas que existen sobre el posible

efecto de los AN en la aparicidon de MR, y sobre la administracidon éptima de los AN(260).
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2.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1.-HIPOTESIS

Dada la distinta repercusiéon sobre la evoluciéon y la distinta respuesta
inflamatoria sistémica asociada a ambas infecciones, la hipdtesis planteada en esta tesis
doctoral es que “los patrones de tratamiento antimicrobiano empirico utilizados en

NAVM y TAVM son distintos”.

2.2.- OBJETIVOS

2.2.1.- El objetivo principal de este estudio es analizar prospectivamente los
patrones de tratamiento antimicrobiano empirico administrado por via endovenosa en

pacientes con IRVM.

Con la finalidad de demostrar la hipdétesis planteada se comparardn los patrones

de tratamiento de NAVM con los de TAVM.

Los aspectos concretos que se valoraran del tratamiento antimicrobiano

empirico son:

1.- Antimicrobianos prescritos para cada tipo de infeccién (TAVM y NAVM)

2.- Numero de infecciones de cada tipo tratadas con los distintos grupos de

antimicrobianos

3.- Utilizacion del tratamiento combinado para cada tipo de infeccion

4.- Duracién del tratamiento antimicrobiano en cada tipo de infeccién
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5.-.- Adecuacion del tratamiento antimicrobiano empirico y factores asociados a

la misma para cada tipo de infeccidon

6.- Caracteristicas de la adaptacion del tratamiento antimicrobiano empirico

7.- Etiologia microbiolégica de cada tipo de infeccidon

2.2.2.- El objetivo secundario del estudio consiste en analizar los factores
determinantes en la seleccion del tratamiento antimicrobiano empirico en las

IRVM.
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3.- MATERIAL Y METODOS

3.1.- DISENO.

Analisis post-hoc de datos del registro ENVIN-UCI (Estudio Nacional de Vigilancia
de Infeccion Nosocomial en Servicios de Medicina Intensiva). Registro prospectivo,

observacional, de participacion voluntaria y de dambito nacional®.

3.1.1.- Descripcion del registro ENVIN

El registro ENVIN fue desarrollado en el seno de Grupo de Trabajo de
Enfermedades Infecciosas (GTEI) de la Sociedad Esparnola de Medicina Intensiva Critica
y Unidades Coronarias (SEMICYUC) en el aifio 1994. Su objetivo era y es registrar las
infecciones relacionadas con el uso de dispositivos desarrollados durante la estancia de
los pacientes en UCI. Posteriormente el registro incorpord informacion sobre el
tratamiento antimicrobiano de las infecciones durante la estancia en UCI de todos los
pacientes ingresados. Para ello, se disefid una base de datos que ha ido evolucionando
alolargo de los afos. Actualmente la recogida de datos se realiza utilizando la aplicaciéon
informatica ENVIN-HELICS que esta ubicada en un servidor web y a la cual se accede
mediante Internet (1). El acceso es libre (utilizando un cdédigo individual) y gratuito
previa identificacidn y registro de los responsables de cada UCI. La participacién en el
registro es voluntaria y la recogida de datos es longitudinal y prospectiva. Desde su inicio
la incorporacion de UCI ha ido en aumento llegando en el afio 2014, a aportar datos de
192 UCI. El programa dispone de una versién simplificada que permite incluir solo los
pacientes con alguna de las infecciones controladas (ENVIN-HELICS simplificado), lo que

ha facilitado que cada vez mas UCI realicen un registro continuo de sus infecciones.
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Los datos nacionales se envian anualmente al registro europeo HELICS siendo la
informacién sobre infeccion nosocomial en UCI que el estado Espanol aporta al ECDC.
Toda la informacion de la base de datos esta anonimizada y encriptada, de forma que

los investigadores no tienen acceso a los datos personales de los pacientes.

La consistencia y calidad de los datos del registro fue evaluada en el afio 2011

mediante una auditoria(261).

El registro ha sido presentado y aprobado por los Comités Eticos de investigacion
Clinica de varios hospitales Espafioles: Hospital del Mar (Barcelona), Hospital 12 de

Octubre (Madrid) y Hospital Arnau de Vilanova (Lleida).

En el afio 2015 el registro ha sido reconocido como de interés sanitario por el
ministerio de Sanidad Servicios Sociales e Igualdad (MSSI) y recibié la autorizacién como
registro financiado con fondos publicos de la Agencia Espafiola del Medicamento vy

Productos Sanitarios (AEMPS).

3.2.-CRITERIOS DE INCLUSION Y PERIODO DE ESTUDIO.

3.2.1.- Sujetos de estudio.

Pacientes ingresados en UCI durante mas de 24 horas desde el 1 de abril al 30 de
Junio de 2012. Todos los pacientes incluidos fueron seguidos hasta su alta de UCl o hasta
un maximo de 60 dias. Los pacientes ingresados antes del primer dia del periodo de
control y que permanecieron ingresados durante la fase de estudio, no fueron objeto de

seguimiento.
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3.2.2.- Infecciones de estudio. En los pacientes incluidos se recogieron de forma

prospectiva las IRVM categorizadas como NAVM y TAVM.

Para el diagndstico de IRVM se requeria un periodo de ventilacion mecanica
superior a 48 horas y que los signos clinicos y/o microbioldgicos no estuvieran presentes
o en periodo de incubacién en el momento del ingreso y/o de la intubacion. Se
incluyeron las IRVM diagnosticadas en las 48 horas posteriores a la extubacién o

retirada de la tragueostomia.

3.2.2.1. Definicion de caso de neumonia asociada a ventilacion mecdnica (NAVM).

Para el diagndéstico de NAVM se emplearon los criterios del ECDC(8), que exigen
criterios clinicos, radiolégicos y microbiolégicos. Segin el método microbioldgico

utilizado en el diagndstico las NAVM se categorizan en 5 clases distintas. (Tabla 29)

Criterios e Dos o mas radiografias o TC de térax sucesivas con imagen sugestiva
radioldgicos de neumonia para pacientes con enfermedad cardiaca o pulmonar
subyacente.

e En pacientes sin enfermedad cardiaca o respiratoria subyacente, una
sola radiografia o TC de tdrax son suficientes
Criterios Clinicos
Y al menos uno de los siguientes criterios clinicos

e Fiebre >382C sin otro origen
e Leucopenia ( <4.000/mm?3) o leucocitosis (12.000/mm?3)

Y al menos uno de los siguiente (o dos en el caso de neumonia solo clinica
= N4y N5)

e  Aparicidn de esputo purulento, o cambio en las caracteristicas del
esputo (color, olor, cantidad, consistencia)

e Tos, disnea o taquipnea

e Auscultacidn sugestiva (crepitantes, roncus, sibilancias)

e Deterioro del intercambio gaseoso (desaturacion de 02 o
aumento de las demandas de Oz o de la demanda ventilatoria)
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Criterios
microbiolégicos Y segun el método diagndstico utilizado

a.- Diagnéstico microbiologico realizado mediante:

Cultivo cuantitativo positivo a partir de una muestra minimamente
contaminada TRI N1

e LBA con un cutoff de =2 10* ufc/mL o > 5% de células conteniendo
bacterias intracelulares al examen microscdpico directo en muestra
de LBA (clasificado en la categoria diagndstica LBA)

e CTP con un cutoff de > 10° ufc/mL

e Aspirado distal protegido con un cutoff de > 103 ufc/mL

Cultivo cuantitativo positivo a partir de una muestra posiblemente
contaminada de TRI N2

e Cultivo cuantitativo de muestra de TRI (aspirado traqueal) con un
cutoff de > 10° ufc/mL.

b.- Métodos microbioldgicos alternativos: N3

e Hemocultivo positivo no relacionada con otro foco de infeccidn
e Crecimiento positivo en cultivo de liquido pleural
e Punciodn aspirativa positiva pleural o de absceso pulmonar
e Evidencia de neumonia en examen histolégico pulmonar
e Diagnostico positivo de neumonia por virus o microorganismos
particulares
(Legionella, Aspergillus, micobacteria, Mycoplasma, Pneumocystis )
e Deteccion positiva de antigeno viral o anticuerpos a partir de
secreciones respiratorias (EIA, Shell vial assay, RCP)
e Examen directo positivo o cultivo positivo de secreciones
bronquiales o tejido
e Seroconversion (ej. Virus influenza, Legionella, Chlamydia)
e Deteccidn de antigenos en orina (Legionella o neumococo)

c.- Otros

e Cultivo positivo de esputo o no cuantitativo de muestra TRI N4
e Sin microbiologia positiva N5

CTP: cepillo telescopado protegido, EIA: enzima inmuno analisis, LBA: lavado broncoalveolar, RCP: reaccion en cadena de la
polimerasa, TC: tomografia computerizada, TRI: tracto respiratorio inferior
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3.2.2.2.- Definicion de caso de traqueobronquitis asociada a ventilacion mecdnica

(TAVM)

Para el diagndstico de TAVM se emplearon los criterios del Center for Diseases
Control (CDC) del afio 2008(7), que incluyen criterios clinicos y microbioldgicos, asi como

la ausencia de clinica y radiologia sugestiva de neumonia. (Tabla 30)

Pacientes sin evidencia clinica o radiolégica de neumoniay:

Criterios clinicos
Dos o mas de los siguientes sin otra causa

conocida
e Fiebre >382C
e Tos

e Aparicién o incremento de la produccion
de secreciones respiratorias

e Roncus o sibilancias

Criterios microbiolégicos
Y al menos uno de los siguientes

e Cultivo positivo obtenido de aspirado
traqueal profundo o mediante
broncoscopia

e Test de antigenos positivos en muestras
respiratorias

3.3.- Definiciones

De todos los pacientes incluidos se recogieron variables demograficas, motivo de
ingreso, patologia de base, factores de riesgo para infeccion nosocomial, estancia
hospitalaria y administracion de antimicrobianos previa al ingreso en UCI, estancia en
UClI, colonizacién o infeccién por PMR previa o durante la estancia en UCl y situacién

clinica en el momento del alta.
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De cada IRVM se recogieron: la respuesta inflamatoria sistémica, la
microbiologia y las caracteristicas del tratamiento antimicrobiano empirico (indicacién,

duracién), asi como la adaptacién y motivos de cambio del mismo.

La valoracién de la gravedad se realizd6 con el Acute Physiology and Chronic

Health Evaluation (APACHE) Il (262).

Segun el motivo de ingreso los pacientes se categorizaron como pacientes
médicos todos aquellos que ingresaron sin cirugia previa al ingreso, pacientes
quirargicos programados cuando la cuando la cirugia fue programada por lo menos con
24 horas de antelacion en los 7 dias previos al ingreso en UCl y cirugia urgente cuando
la cirugia se realiz6 dentro de las primeras 24 horas de su indicacidn, incluyendo los
pacientes que requiriendo cirugia urgente, ingresaron en UCI para su estabilizaciéon
preoperatoria y/o control postoperatorio.

Se consideraron traumaticos todos aquellos en que la causa de ingreso fue un
traumatismo en cualquier localizacidén y coronarios cuando la enfermedad de base que

motivo el ingreso fue secundaria a isquemia miocardica.

Segun el origen los pacientes se clasificaron como procedentes de la planta de
hospitalizacion, de otra UCI, de la comunidad o de centros de larga estancia (asilos,
sociosanitarios, residencias)

Se recogieron como comorbilidades: la inmunosupresion, la neutropenia y la
inmunodeficiencia. Se consideraron pacientes con inmunosupresion aquellos que
habian recibido tratamiento inmunosupresor, quimioterapia, radiacién o esteroides y
aquellos con el diagndstico de linfoma o leucemia. Se consideréd neutropenia los

recuentos de neutrdfilos < 500/mm? e inmunodeficiencia cuando existia el diagnéstico
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de infeccidn por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) u otra inmunodeficiencia

congénita o adquirida.

Como factores de riesgo extrinseco se recogieron la presencia de tratamiento
antimicrobiano previo, cirugia urgente durante el ingreso, antecedentes de cirugia
previa, la necesidad de catéter venoso central, de ventilacion mecdnica, de
cateterizacion vesical, de técnicas de reemplazo renal, de derivacidn ventricular externa,

requerir nutricién parenteral y ser receptor de un trasplante de drgano sdlido.

Se consideré como tratamiento antimicrobiano previo el haber recibido
antimicrobianos en las 48 horas previas al ingreso en UCI y/o durante los primeros dos
dias de estancia en UCI para el tratamiento de un proceso infeccioso presente en el
ingreso en UCI, excluyéndose los antimicrobianos administrados de forma profilactica,
dentro de pautas de descontaminacion selectiva del tubo digestivo o tratamientos
locales (topicos o nebulizados).

Se definid6 como cirugia previa al ingreso presentar el antecedente de
intervencién quirurgica dentro de los 30 dias anteriores al ingreso en UCI (incluyendo
la que motiva el ingreso en UCI).

Se recogieron de manera prospectiva las colonizaciones/infecciones por PMR
previa y durante el periodo de estudio, considerando como PMR patdgenos del grupo
ESKAPE: Enterococcus faecium resistente a vancomicina, SARM, Klebsiella spp.
productora de B-lactamasas de espectro ampliado (BLEA), A. baumannii, P.aeruginosa
multirresistentes, Enterobacter spp., BGN productores de carbapenemasas y otros

bacilos Gram negativos multirresistentes (BGNMR) definidos como aquellos con
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resistencia a 3 o mas clases de los antibidticos utilizados habitualmente para su

tratamiento(196).

Para el diagndstico radiolégico las imdagenes sugestivas de neumonia se
categorizaron como: infiltrado nuevo, cuando la imagen radioldgica aparecié en una
zona sin infiltrados previos, extensién de un infiltrado, cuando la imagen radioldgica que
motiva el diagndstico de neumonia se debe al incremento de la lesién radiolégica sobre
una zona con imagen previa, cavitacién cuando aparecen signos radioldgicos de
cavitacion en un infiltrado radioldgico y por TAC cuando el diagnéstico radioldgico se

realizd en base a los hallazgos de la TAC.

Para el diagndstico microbioldgico las técnicas utilizadas se categorizaron en: AT
cuantitativo, AT no cuantitativo, BAS protegido, LBA, CTP-FBS (CTP mediante técnica
broncoscépica) y hemocultivo. Se defini6 como microbiologia negativa aquellas
infecciones en las que se tomaron muestras pero el resultado de los cultivos fue negativo
y como no muestra aquellas infecciones en las que no se obtuvieron muestras para el

analisis microbioldgico.

Para el diagnéstico etioldgico fueron aceptados los procedimientos seguido en
los laboratorios de los hospitales participantes. La susceptibilidad a los distintos
antibidticos de los patdgenos identificados como responsables de las infecciones, se
realizé en cada uno de los laboratorios de microbiologia, siguiendo las especificaciones
(método y valores) del National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)
del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) y mas recientemente del European

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).
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Se definieron marcadores de resistencia de los patégenos mas frecuentes: en P.
aeruginosa: imipenem ciprofloxacino y amikacina, en S.aureus: meticilina, A. baumannii:

imipenem, y en E.coli, K pneumoniae: cefotaxima y ciprofloxacino.

La RIS de las infecciones se categorizé como:

1. Sepsis. Cualquier infeccion documentada a sospechada con dos o mds de los

siguientes criterios:

e Fiebre (temperatura central >38.3°C) o Hipotermia (temperatura central
<36°C)

e Taquicardia > 90 latidos/minuto.

e Taquipnea > 30 respiraciones/minuto.

e Alteracién de la conciencia.

e Edema o balance positivo >20 mL/kg. en 24 h.

e Hiperglucemia (glucosa plasmatica >110 mg/dL) en ausencia de diabetes

e Leucocitosis (>12.000 mm3) o leucopenia (<4.000/mm?3) o recuento normal
con >10% formas inmaduras

e Niveles plasmaticos elevados de proteina C reactiva o Procalcitonina.

e Sv0O, >70% o indice cardiaco >3.5 L/min/m?.

2. Sepsis grave como un episodio de sepsis asociado a disfuncién organica,

hipoperfusién o hipotensién atribuible a la sepsis.

e Hipoxemia con Pa0O,/FiO; <300 mmHg.

e Oliguria (diuresis <0.5 mL/kg/h durante al menos 2 horas)
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e Creatinina Incremento > 0,5 mg/dL o valor > 2.0 mg/dL

e Trastorno de la coagulaciéon (INR >1.5 o aPTT >60 seg)

e Trombocitopenia <100.000/ mm?3

e Hiperbilirrubinemia (bilirrubina > 2,0 mg/dL)

e Hiperlactacidemia (>3 mmol/L 0 24 mg/dL).

e Hipotension arterial: Presién arterial sistélica (PAS) <90 mmHg, presion

arterial media (PAM) <70 mmHg, o descenso de la PAS >40 mmHg).

3. Shock séptico como la hipotensién arterial persistente que no pueda ser
explicada por otras causas diferentes a la sepsis y que no se recupera a pesar de

la resucitacion con volumen adecuada.

Se definid tratamiento antimicrobiano empirico cuando la indicacién se realiz
para el tratamiento de una infeccion antes de disponer de los resultados microbiolégicos
y se consideré dirigido cuando se realizé de acuerdo con los resultados de sensibilidad
microbioldgica (antibiograma). No se consideraron en el andlisis los antimicrobianos

prescritos como profilaxis.

Se definié como tratamiento antimicrobiano en monoterapia (MT), cuando se
prescribié un solo antimicrobiano para el tratamiento de la infeccién, y TC, cuando se
utilizaron simultdneamente en el tiempo dos o0 mas antimicrobianos para el tratamiento

de la misma infeccion.

Se definid la duracidn del tratamiento antimicrobiano desde el inicio del mismo
hasta su finalizacion o alta de UCI.
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En lo referente a la confirmaciéon del tratamiento empirico: se considerd
adecuado cuando los resultados del antibiograma confirmaron la susceptibilidad del
microorganismo frente al menos un antibidtico (antibidtico apropiado). Y se considerd
no adecuado cuando los resultados del antibiograma confirmaron que ningun

antibidtico/s prescrito/s era activo contra el patégeno (antibidtico no apropiado).

Se recogieron también todos los cultivos con resultados negativos y todos aquellos

casos en que no se realizd estudio microbioldgico.

En cuanto a les causas de adaptacién del tratamiento empirico se categorizaron
en: no cubierto si el patégeno tiene una sensibilidad disminuida o es resistente al
antibiotico, reduccion del espectro cuando se cambia el tratamiento por uno de menor
espectro aun siendo el patégeno sensible al tratamiento empirico iniciado, resistencia
durante el tratamiento cuando aparezca resistencia al antibidtico durante el curso del
tratamiento, evolucién clinica no satisfactoria cuando a pesar de la administracién de
un antibiético empirico apropiado se decide cambiar por una mala evolucidn clinica, y
toxicidad cuando aparezcan efectos adversos relacionados con el tratamiento

antimicrobiano.

Los distintos antibidticos se categorizaron como: carbapenémicos (meropenem,
imipenem, ertapenem), quinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino), amoxicilina-
clavulanico, piperacilina-tazobactam, cefalosporinas sin actividad antipseudomadnica
(cefuroxima, cefotaxima, ceftriaxona), cefalosporinas antipseudomanicas (ceftazidima,
cefepime), aminoglucdsidos (gentamicina, tobramicina, amikacina), glucopéptidos

(vancomicina, teicoplanina), linezolid, colistina y otros.
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3.4.- INDICADORES DE PRESCRIPCION-UTILIZACION DE ANTIMICROBIANOS.

Con la finalidad de comparar los patrones de uso de antimicrobianos empiricos
entre ambas infecciones se definieron unos indicadores de prescripcién y utilizacién de

antimicrobianos.

1.- Numero de prescripciones de cada antimicrobiano en cada una de las

infecciones con respecto el total de antimicrobianos utilizados

2.- Numero de infecciones tratadas con cada grupo de antimicrobianos respecto

el total de infecciones

3.- Numero de infecciones tratadas con tratamiento combinado respecto el total

de indicaciones de tratamiento

4.- Duracién del tratamiento empirico para cada una de las infecciones

3.5.- ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd un analisis descriptivo de la muestra. Las variables categdricas se
describieron con frecuencias y porcentajes. Las variables cuantitativas se expresaron
con media y desviacion estandar en caso de presentar distribucién normal o bien con

mediana y percentiles 25y 75 en caso contrario.

En el andlisis estadistico referente a los indicadores de prescripcion y utilizacién

de antimicrobianos, se incluyeron sélo las infecciones en las que se dispuso de fecha de
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inicio y final de tratamiento para ambas infecciones, y en los que se dispuso de las fechas
de inicio y final de la ventilacion mecanica en el caso de las TAVM para excluir la
posibilidad de incluir traqueobronquitis en pacientes durante un periodo en el que no

estuvieran ventilados.

Se realiz6 una comparativa entre los pacientes con infeccidén respiratoria y sin
ella, y entre los pacientes con NAVM y TAVM, incluyendo solamente el primer episodio
de IRVM. Para comparar las variables categéricas se utilizé el test de Chi al cuadrado o
el test exacto de Fisher segiin condiciones de aplicaciéon. Para las variables cuantitativas
se utilizé el test T de Student para datos independientes o el test no paramétrico de
Mann-Whitney segun tipo de distribucién de la variable.

Adicionalmente se realizaron modelos multivariados de regresidon logistica
binaria para establecer qué factores fueron determinantes en la seleccion del
tratamiento antimicrobiano empirico para cada una de los grupos de antimicrobianos y
para la decisidn de realizar tratamiento combinado. Se introdujeron todos los factores
gue se consideraron clinicamente relevantes y se presentan para cada uno de ellos la

"Odds Ratio" (OR) junto con su intervalo de confianza del 95%.

En todos los analisis se consideraron como estadisticamente significativos

valores de P < 0.05. Los analisis se realizaron con el programa estadistico SPSS 22.0 (IBM

Corp).
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4.- RESULTADOS

4.1.-POBLACION DEL ESTUDIO

Durante el periodo de estudio se incluyeron 19.862 pacientes ingresados en 173
UCI pertenecientes a 154 hospitales del estado Espafiol y Andorra. De ellos, 974 (4,9%)
fueron diagnosticados de una IRVM durante su ingreso en UCI. La tabla 31 muestra los

datos demograficos y caracteristicas de los pacientes con y sin IRVM.

Sexo: n (%)

. Masculino 708 (72,7) 12.277 (65,0) <0,05
. Femenino 266 (27,3) 6.611 (35,0)
Edad : Media (DS) 60,25 + 15,8 63,09 + 16,2 <0,05
APACHE II: Media (DS) 20,3+7,6 14,5+8,0 <0,05
Motivo de ingreso: n (%) <0,05
. Médica 648 (68,9) 12.951 (68,6)
e  Cirugia programada 100 (10,6) 3.754 (19,9)
. Cirugia urgente 192 (20,4) 2.183(11,6)
e  Coronario 58 (6,2) 4.096 (21,7)
e  Traumatico 160 (17,0) 1.064 (5,6)
Origen de los pacientes: n (%) < 0,05
. Unidad hospitalizacion 387 (41,2) 8.244 (43,6)
3 Otra UCI 62 (6,6) 581 (3,1)
. Comunidad 485 (51,6) 9.943 (52,6)
e  Unidades de larga estancia 6(0,6) 120 (0,6)
Factores de riesgo extrinseco: n (%)
. Antimicrobianos previos 278 (29,6) 3.955 (20,9) <0,05
. Cirugia previa 314 (33,4) 5.525(29,3) <0,05
e  Cirugia urgente en ingreso 287 (30,5) 1.930(10,2) <0,05
e  Catéter venoso central 905 (96,3) 11.783 (62,4) <0,05
e Ventilacién mecanica 974 (100) 7.563 (40,0) <0,05
e Catéter urinario 909 (96,7) 13.423 (71,1) <0,05
e Técnicas de reemplazo renal 155 (16,5) 910(4,8) <0,05
. Derivacion ventricular 73(7,8) 234(1,2) <0,05
e Nutricién parenteral 253 (26,9) 1.757(9,3) <0,05
. Trasplante 6rgano sélido 22(23) 243 (13) <0,05
Factores de riesgo intrinseco: n (%)
. Inmunodepresion 32(3,4) 315(1,7) <0,05
° Inmunosupresion 103 (11,0) 1.363 (7,2) <0,05
. Neutropenia 32 (3,4) 185 (1,0) <0,05
Colonizacién-infeccion MR: n (%)
. Acinetobacter spp 83(8,6) 226 (1,2) <0,05
e BGNMR 73(7,5) 185 (0,9) <0,05
. Enterobacterias BLEA 99(10,2) 375(1,9) <0,05
e  Pseudomonas MR 94.(9,7) 255(1,3) <0,05
e Enterococo resistente vancomicina 4(0,4) 18(0,1) <0,05
° SARM 62 (6,5) 314 (1,6) <0,05
e  BGN Carbapenemasas 10(1,0) 36(0,2) <0,05
Mortalidad: n (%) 301 (32,4) 2.333(12,5) <0,05
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La relacién de los hospitales participantes se halla disponible en el informe ENVIN

correspondiente al afio 2012(1).

4.2.- INFECCIONES RELACIONADAS CON LA VENTILACION MECANICA

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron 1.070 IRVM en 974 pacientes,

de las cuales 580 (52,2%) episodios correspondieron a NAVM y 490, (47,8%) a TAVM.

4.2.1.- Demografia y caracteristicas de los pacientes segun el tipo de infeccién

La tabla 32 muestra los datos demograficos y caracteristicas de los pacientes segun el

tipo de infeccion.

TAVM NAVM p
(n=398) (n=576)
Sexo: n (%)
. Masculino 280 (70,4) 428 (74,3) NS
. Femenino 118 (29,6) 148 (25,7)
Edad : Media (DS) 61.4 (15.7) 59,5 (15,9) NS
APACHE II: Media (DS) 20,2 (7,2) 20,4 (7,8) NS
Enfermedad de base: n (%) NS
. Médica 251 (63,7) 404 (70,6)
. Cirugia programada 52 (13,2) 56 (9,8)
. Cirugia urgente 91 (23,1) 112 (19,6)
e  Coronaria 22 (5,6) 40 (7,0)
e  Traumadtica 62 (15,7) 107 (18,7)
Origen de los pacientes: n (%) <0,05
. Unidad hospitalizacion 187 (37,3) 8.244 (43,6)
. Otra UCI 39(7,8) 581 (3,1)
. Comunidad 271 (54,0) 9.943 (52,6)
e Unidades de larga estancia 5(1,0) 120 (0,6)
Factores de riesgo extrinseco: n (%)
. Antibioticoterapia previa 107 (27,2) 146 (25,5) NS
. Cirugia previa 252 (64,0) 426 (74,5) <0,05
e  Cirugia urgente 132(33,5) 171(29,9) NS
e Catéter venoso central 390 (99,0) 477 (83,4) <0,05
e  Ventilacién mecanica 398 (100,0) 576 (100,0) NS
o Catéter urinario 392 (99,5) 476 (83,2) <0,05
. Depuracion extrarenal 67 (17,0) 94 (16,4) NS
. Derivacién ventricular 34(8,6) 37 (6,5) NS
. Nutricion parenteral 102 (25,9) 172 (30,1) NS
. Trasplante 6rgano sélido iz 9(16) i
Factores de riesgo intrinseco: n (%)
. Inmunodepresion 8(2,0) 22 (3,8) NS
. Inmunosupresiéon 43(10,9) 62 (10,8) NS
e  Neutropenia 10(2,5) 21(3,7) NS
Mortalidad (n=950): n (%) 94 (23,9) 234 (42,0) <0,05

* Los pacientes se han incluido en uno u otro grupo en base al tipo de infeccidn del primer episodio de IRVM
NS: no significativo
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4.2.2.- Diagnoéstico microbiolagico

En 114 (19,6%) de las 508 NAVM no se obtuvo diagndstico microbioldgico por la
negatividad de los cultivos y en 9 (1,6%) no se cursaron muestras. Para el diagnéstico de
la NAVM se utilizaron mayoritariamente técnicas no broncoscépicas. En las 457 NAVM
con diagndstico microbioldgico se utilizaron mayoritariamente muestras no
broncoscépicas. El 79,2% de los aislamientos se obtuvieron en muestras de AT de las
cuales un 32,6% correspondieron a cultivos no cuantitativos. Las técnicas
broncoscépicas (BAS protegido, LBA y CTP) aportaron el 19,9% de los aislamientos.

En <1 % de los casos el diagndstico se realizd exclusivamente con muestras no

respiratorias. (Grafico 3)
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AT: aspirado traqueal, BAS: broncoaspirado, CTP: catéter telescopado protegido, FBS:
fibrobroncoscopia, LBA: lavado broncoalveolar

Grafico 3.

4.2.3.- Clasificacion de las neumonias de acuerdo a los resultados microbiolégicos

De acuerdo con la clasificacion diagndstica para NAVM establecida por el
ECDC(8) segun los métodos de obtencidn de las muestras microbioldgicas, el 15% de las
NAVM se consideraron tipo 1 con el diagndstico microbioldgico realizado mediante

cultivos cuantitativos de muestras obtenidas principalmente por medios
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broncoscépicos. El 37% se consideraron tipo 2 realizdndose en este caso el diagndstico
mediante el cultivo cuantitativo de AT. Las diagnosticadas mediante el cultivo no
cuantitativo de muestras de AT, neumonia tipo 4, representaron el 26% y no se obtuvo
microbiologia positiva en el 21% de las NAVM, neumonia tipo 5. Solo el 1% de las NAVM
se diagnosticaron mediante pruebas alternativas al cultivo de las secreciones

respiratorias, neumonia tipo 3. (Grafico 4)

CLASIFICACION NAVM DE ACUERDO CON LA CLASIFICACION DEL
ECDC

Neumonia 1; 15%

Neumonia 5; 21%

Neumonia 4; 26% _\
Neumonia 2; 37%

Neumonia 3; 1%/

Grafico 4.

En la TAVM el 97,5% de los aislamientos fueron obtenidos en los cultivos de AT,
utilizdndose solamente técnicas broncoscdpicas para el diagndstico en el 1,2 % de los

Ccasos.
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4.2.4.- Diagnéstico radiolégico

En el caso de la NAVM el diagndstico radiolégico se realizd por la aparicidn de un
nuevo infiltrado en la radiologia de térax en el 70,8% de los casos y por la extensién de
un infiltrado previo en el 22,3%. El diagndstico radiolégico por tomografia

computerizada (TC) solo se realizé en el 2,1% de los casos. (Grafico 5)
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Grafico 5.

4.2.5.- Respuesta inflamatoria sistémica

El 49,3% de las NAVM presentaron una respuesta inflamatoria sistémica grave,
el 26, 7% de los casos en forma de sepsis grave (SG) y en el 22,6% en forma de shock
séptico (SS). La respuesta inflamatoria grave fue significativamente menor en las TAVM
en las que solo ocurrié en el 13,7% casos, (p < 0,05). Sélo el 2,9% de las TAVM cursaron

con SS.
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Por otra parte las TAVM que cursaron sin respuesta inflamatoria fueron 144
(29,4%) siendo significativamente mayor que en las NAVM con solo 35 casos (6%), (p

<0,05). (Gréfico 6)
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Grafico 6.

4.2.6.- Cronologia de las IRVM

Atendiendo al tiempo de aparicidn de la infeccidn desde el ingreso en el hospital,
el ingreso en UCl y el establecimiento de la via aérea artificial, y considerando solo los
primeros episodios de cada tipo de infeccidn, no se objetivaron diferencias significativas

entre ambas infecciones.

En el caso de la NVAM la media del tiempo transcurrido entre el ingreso en el
hospital y el desarrollo de la infeccion fue 16,40 19,14 dias (mediana 9 dias), IQR [5-

20] y de 16,10 +17,34 dias (mediana 10 dias), IQR [6-21], (p=0,22) en la TAVM.

La media de tiempo transcurrida entre el ingreso en UCI y la infeccion fue de
11,16 + 11,66 dias (mediana 7 dias), IQR [4-13] para la NAVM y de 11,75 + 10,35 dias
(mediana 8) IQR [4-15] para la TAVM, (p = 0,08).
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Del mismo modo el tiempo medio transcurrido entre la instauracién de la via
aérea artificial y la aparicion de la infeccion fue de 10,85 + 11,18 dias (mediana 7 dias)
IQR [4-12] para NAVM y 11,36 + 10,10 dias (mediana 7 dias) IRQ [4-15] para TAVM, (p =

0,12).

4.2.7.- Estancias

La estancia media en UCI fue de 32,85 +24,58 dias (mediana 27 dias), IQR [15-
43] parala NAVM y de 32,84 +22,96 dias (mediana 27 dias) IQR [16-42,25] para la TAVM,

(p=0,83). (Gréfico 7)
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La estancia media hospitalaria fue de 48,89 + 36,18 dias (mediana 41 dias), IQR
[22-66] parala NAVM y de 56,32 + 38,61 dias (mediana 46), IQR [28-74,7] para la TAVM,

(p < 0,05). (Grafico 8)
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4.2.8.- Numero de IRVM por ingreso y paciente

TAVM (n =348)

p< 0,05

Analizados los pacientes ingresados con IRVM, en 899 se dispone de informacion

sobre el nimero de infecciones por ingreso. La mayoria de pacientes 772 (85,9%)

presentaron una sola IRVM. (Gréfico 9)
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Cuando se compararon el niumero de infecciones por ingreso que cada paciente
habia presentado, no se apreciaron diferencias significativas entre ambos tipos de

infeccion. (Grafico 10)
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Grafico 10.

4.2.9.- Infecciones consecutivas por ingreso y paciente

En el andlisis de los episodios de infecciones consecutivas, se evidencié que un
10% de los pacientes que presentaron una TAVM desarrollaron posteriormente otro
episodio de TAVM, y solamente en un 3%, este segundo episodio de IRVM correspondié

a una NAVM.

En los pacientes que presentaron NAVM como primer episodio de IRVM, un 10%
desarrollé posteriormente un segundo episodio de NAVM y solo en un 5 % el segundo

episodio fue debido a TAVM. Las diferencias observadas en el tipo de infeccién
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desarrollada con posterioridad para cada clase de IRVM alcanzaron significacion

estadistica (p< 0,05). (Grafico 11).
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Grafico 11.

4.3.- MICROBIOLOGIA

4.3.1.- Confirmacion microbioldgica.

En 459 (79,13%) de las NAVM, hubo confirmacién microbiolégica de la
infeccidn. En las 490 TAVM la definicidn exige el aislamiento de un patégeno para el

diagnéstico de la misma.

Entre ambas infecciones hubo 1.211 aislamientos, de los cuales 617 (51%) en

NAVM y 594 (49%) en TAVM.

119



En lo que respecta al numero de aislamientos por episodio de cada infeccién, no
se observaron diferencias significativas entre ambas. En el caso de las NAVM el 20,6%

fueron polimicrobianas, asi como el 18% de las TAVM. (Grafico 12)
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Grafico 12.

4.3.2.- Etiologia microbioldgica

En los aislamientos en NAVM predomina la flora Gram negativa (64,8%).
P.aeruginosa es el patdégeno aislado con mayor frecuencia de forma global (n= 118,
19,1%), los BGN aislados con mas frecuencia después de Pseudomonas spp. son:

Klebsiella spp. (10,3%), E.coli (7,62%) y Enterobacter spp. (6,80%).

En la flora Gram positiva predomina S.aureus, con el 12,48% de los aislamientos
globales, de los cuales el 3,89% corresponden a SARM. Por lo tanto, cerca del 25% de las

cepas de S.aureus aisladas en NAVM son resistentes a la meticilina.
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La tabla 33 muestra los aislamientos de patégenos por orden de frecuencia en

NAVM.

Tabla 33 Aislamientos en NAVM

Patogeno ( n=617) n (%)
Pseudomonas aeruginosa 118 (19,12)
Staphylococcus aureus 53 (8,59)
Klebsiella pneumoniae 49 (7,94)
Escherichia coli 47 (7,62)
Acinetobacter baumannii 36 (5,83)
Haemophilus influenzae 28 (4,54)
SARM 24 (3,89)
Enterobacter cloacae 23 (3.73)
Stenotrophomonas maltophilia 22 (3,57)
Serratia marcescens 20 (3,24)
Enterobacter aerogenes 19 (3,08)
Klebsiella oxytoca 15 (2,43)
Citrobacter spp. 12 (1,94)
Proteus mirabilis 11 (1,78)
Streptococcus pneumoniae 6 (0,97)
Otros 134 (21,7)

% expresado con respecto el total de aislamientos

Los aislamientos en TAVM muestran una distribucidon similar a la de la NAVM,
con predominio de los Gram negativos 394 (66,33%), siendo de nuevo P.aeruginosa el

patégeno mas frecuentemente aislado (19,9%). (Tabla 34)

Tabla 34 Aislamientos en TAVM

Patégeno ( n= 594) n (%)
Pseudomonas aeruginosa 114 (19,19)
Staphylococcus aureus 54 (9,09)
Klebsiella pneumoniae 47 (7,91)
Escherichia coli 52 (8,75)
Acinetobacter baumannii 20 (3,37)
Haemophilus influenzae 25 (4,21)
SARM 12 (2,02)
Enterobacter cloacae 30 (5.05)
Stenotrophomona maltophilia 33(5,56)
Serratia marcescens 23 (3,87)
Enterobacter aerogenes 13 (2,19)
Klebsiella oxytoca 14 (2,36)
Citrobacter spp. 4(0,67)
Proteus mirabilis 19 (3,20)
Streptococcus pneumoniae 9(1,52)
Otros 125 (21,04)

% expresado con respecto el total de aislamientos
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Atendiendo al origen microbioldgico de la infeccidn, el 76,8% de las NAVM y
el 74% de las TAVM estdn causadas por nueve patégenos. La tabla 35 muestra la

etiologia microbiolégica de las IRVM y las diferencias existentes entre NAVM y TAVM.

El 23,6% de las NAVM vy el 23,3% de las TAVM estdn causadas por
P.aeruginosa, siendo la etiologia mas frecuente en ambos tipos de infeccion. S.aureus

es el responsable del 15,8% de las NAVM y del 13,4% de les TAVM.

NAVM TAVM
Patégenos (n=500) (n=490) p

n (%) n (%)
P.aeruginosa 118 (23,6) 114(23,3) 0,90
S.aureus 53(10,6) 54(11,0) 0,83
k.pneumoniae 49(9,8) 47(9,6) 0,91
E.coli 47(9,4) 52(10,6) 0,52
A.baumannii 36(7,2) 20(4,1) 0,03
H.influenzae 28(5,6) 25(5,1) 0,72
SARM 24(4,8) 12(2,4) 0,04
E.cloacae 23(4,6) 30(6,1) 0,28
S.pneumoniae 6(1,2) 9(1,8) 0,41
Otros 116 (23,2) 127 (26) 0,23

A.baumannii y SARM ocasionaron mayor numero de NAVM que TAVM, (7,2%
vs. 4,1%) vy (4,8% vs. 2,4%) respectivamente (p <0,05). No se encontraron otras

diferencias en la etiologia microbioldgica entre ambas infecciones.

4.3.3.- Etiologia microbioldgica segun el tiempo de ventilacion mecanica

Atendiendo a los aislamientos segun el tiempo de ingreso hospitalario y de
ventilacidn mecanica inferior o superior a 5 dias. P. aeruginosa y A. baumannii se aislan

con mayor frecuencia en infecciones > 5 dias, mientras que SAMS, S.pneumoniae,
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H.influenzae y E. cloacae, se aislan predominantemente en el periodo <5 dias. No

existen diferencias significativas en el aislamiento de SARM entre ambos periodos de
tiempo. Los mismos resultados se obtienen considerando el tiempo de ventilacidn
mecanica o el tiempo de ingreso en el hospital. La tabla 36 muestra la etiologia

microbioldgica de las IRVM

Tabla 36.
ETIOLOGIA MICROBIOLOGICA SEGUN PERIODO DE TIEMPO

Inicio VM - infeccién Ingreso Hospital-infeccion
Patégenos IRVM (n=970) IRVM (n=970) p IRVM (n=985) IRVM (n=985) p
< 5dias > 5dias < 5 dias > 5dias
n (%) n (%) n (%) n (%)
P.aeruginosa 38 (12,5) 187 (28,0) <0,05 23 (11,0) 207 (26,7) <0.05
S.aureus 48 (15,8) 59 (8,8) <0,05 39 (18,6) 67 (8,6) <0,05
k.pneumoniae 23 (7,6) 73 (10,9) NS 18 (8,6) 78 (10,1) NS
E.coli 38 (12,5) 59 (8,8) NS 25(11,9) 73 (9,4) NS
A.baumannii 6 (2,0) 50 (7,5) <0.05 4(1,9) 52 (6,7) <0,05
H.influenzae 34(11,2) 17 (2,5) <0,05 27 (12,9) 26 (3,4) <0,05
SAMR 11 (3,6) 24 (3,6) NS 8(3,8) 28 (3,6) NS
E.cloacae 24(7,9) 29 (4,3) <0,05 18 (8,6) 34 (4,4) <0,05
S.pneumoniae 11 (3,6) 3(0,4) <0,05 8(3,8) 7 (0,9) <0,05

4.3.4.- Resistencia a antimicrobianos

Las tablas 38 y 39, muestran los porcentajes de resistencia a antimicrobianos de
todos los aislamientos en NAVM correspondientes al periodo del estudio ENVIN 2012,
para P.aeruginosa, A.baumannii, E.coli, K.pneumoniae, E.cloacae, S.aureus vy

S.pneumoniae.
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Amikacina
Gentamicina
Tobramicina
Imipenem
Meropenem

Piperacilina-tazobactam

Colistina

Amoxicilina-clavulanico
Ampicilina-sulbactam
Cefotaxima (ceftriaxona)

Ceftazidima
Cefepime

Ciprofloxacino
Levofloxacino

Aztreonam

P.aeruginosa
n (%)

95 (15,05)

95 (46,43)
95 (36,62)
95 (31,52)
94 (6,85)

95
95
95
95

32,63)
36,99)
40,00)
43,33)

—_— e~ —~ —~

A.baumannii
n (%)

32 (58,62)
31 (46,43)
35 (63,64)

33(7,41)

35 (59,09)

E.coli

n (%)

30 (3,85)
32 (15,63)
32 (3,57)
30(6,67)
32 (17,24)
41 (48,65)
41 (17,95)
31 (25,93)
32 (20,69)
40 ( 37,50)
28 (50,00)
32 (39,13)

K.pneumoniae
n (%)

33 (8,33)

33 (26,67)

34 (9,09)
31(15,38)

34 (34,48)

41 (52,50)

41 (42,50)
31 (37,50)
33 (43,48)
40 (38,46)
31 (62,50)
31 (25,00)

E. cloacae
n (%)

20 (6,67)
21 (4,76)
20 (0,00)
19 (8,33)
22 (42,11)
22 (100,00)
22 (55,56)
20 (38,46)
21(23,53)
22 (4,55)
19 (20,00)
19 (40,00)

n : nimero de aislamientos testados, (%): porcentaje de los aislamientos resistentes al antimicrobiano

Oxacilina (meticilina)

Cotrimoxazol
Daptomicina
Gentamicina
Levofloxacino
Ciprofloxacino
Linezolid
Mupirocina
Rifampicina
Teicoplanina
Tigeciclina
Vancomicina

n : nimero de aislamientos testados, (%): porcentaje de los aislamientos

resistentes al antimicrobiano

4.4.- TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO EMPIRICO

4.4.1.- Decision de iniciar tratamiento antimicrobiano empirico

SAMR
n (%)

17 (100,00)

15 (0,00)
14 (0,00)

165(15,38)
14 (100,00)

14 (0,00)
13 (0,00)
15 (0,00)
14 (0,00)
14 (0,00)
17 (6,25)

SAMS
n (%)

48 (0,00

40 (
39 (
39 (
39 (

39 (
39 (
38 (
41 (
39 (

)
0,00)
0,00)
6,06)
3,45)

0,00)
5,56)
0,00)
0,00)

12,50)

48 (0,00)

En 997 (93,2%) de las 1.070 IRVM se dispuso de informacion sobre la decisiéon

de iniciar tratamiento antimicrobiano empirico. De estas en 532 (96,4%) NAVM, y en

420 (94,4%) TAVM se inicié tratamiento antimicrobiano sistémico empirico.
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4.4.2.- Indicaciones en tratamiento antimicrobiano empirico

En 504 (47%) de las IRVM, se dispuso de toda la informacién sobre las
caracteristicas del tratamiento antimicrobiano (fechas de inicio y final del tratamiento
antibidticos empiricos y periodos de ventilacidn mecanica, ver material y métodos). De
estas, 308 corresponden a NAVM, representado el 53,1% de todas las neumonias y 196

a TAVM, representado el 40,0 % de todas las traqueobronquitis.

Durante el periodo de estudio se realizaron 828 indicaciones de tratamiento
antimicrobiano empirico para las IRVM, de las cuales 549 (66,3%) se indicaron para
NAVM Yy 279 (33,7%) para TAVM. El grafico 13 muestra el uso global de antimicrobianos
para IRVM en su indicacién empirica, expresada en % con respecto el total de

antimicrobianos indicados.

Indicaciones en tratamiento empirico (%)
(n=828)
Piperacilina-tazobactam I 20,4
Carbapenems IIEEEEEEEEEEEEEEEEEENEEENN— 16,8
Quinolonas NN 10,9
Aminoglucdésidos I 10,4
Linezolid S 10,3
Cefalosporinas AP IS 9,4
Otros IS 6,6
Amoxicilina-clavulanico nEEEE————— 6,0
Glucopéptidos HE———— 4,3
Cefalosporinas no AP s 3,1
Colistina mmm 1,7

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0

Grafico 13. CFP-AP: cefalosporinas antipseudomanicas CFP no AP: Cefalosporinas no antipseudomanicas

La tabla 40 representa el nUmero de indicaciones de cada tipo de antimicrobiano

para cada infeccion.

125



NAVM (n= 549) TAVM (n= 279)

Antimicrobiano n % n % P

Piperacilina-tazobactam 106 19,3 63 22,6 0,269
Carbapenems 99 18,0 40 14,3 0,179
Quinolonas 54 9,8 36 12,9 0,180
Aminoglucésidos 57 10,4 29 10,4 0,996
Linezolid 64 11,7 21 7,5 0,064
Cefalosporinas antipseudomonicas 43 7,8 35 12,5 0,028
Colistina 11 2,0 3 1,1 0,404
Amoxicilina-clavulanico 26 4,7 24 8,6 0,027
Cefalosporinas no antipseudomonicas 16 2,9 10 3,6 0,601
Glucopéptidos 28 51 8 2,9 0,136
Otros 45 8,2 10 3,6 0,006

4.4.3.- Tratamiento antimicrobiano empirico de las IRVM

Atendiendo al numero de antimicrobianos, en 158 (31,4%) de las 504 IRVM

se realizo terapia combinada con 2 2 antimicrobianos.

Por infecciones, recibieron terapia combinada 108 (35,1%) NAVM y 50

(25,5%) TAVM, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p <0,05).

En el gréfico 14 se refleja el porcentaje de ambas infecciones tratadas con monoterapia

y combinacién en funcion del nimero de antimicrobianos recibidos.
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H NAVM (n=308) mTAVM (n=194)

ATM: Antimicrobiano p=0,016 Test UMann-Whitney

Grafico 14.

4.4.4.- IRVM tratadas con cada clase de antimicrobianos

El 31,1% vy el 27% de las IRVM fueron tratadas con piperacilina-tazobactamy

carbapenem respectivamente.

Un numero significativamente mayor de NAVM que de TAVM fueron
tratadas con: carbapenems (34,4% vs. 31,1%; p = 0,008), glucopéptidos (9,1% vs. 4,1%;
p =0,033) y linezolid (20,8% vs. 10,7%; p =0,003). No se encontraron diferencias
significativas en el tratamiento empirico entre NAVM y TAVM para el resto de clases de

antimicrobianos. (Tabla 41)
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IRVM NAVM TAVM P

n (%) n (%) n (%)
Piperacilina-tazobactam 167 (33,1) 106 (34,4) 61 (31,1) 0,440
Carbapenems 136 (27,0) 96 (31,2) 40 (20,4) 0,008
Cefalosporinas AP 78 (15,5) 43 (14,0) 35(17,9) 0,238
Cefalosporinas no AP 26 (5,2) 16 (5,2) 10 (5,1) 0,963
Aminoglucédsidos 85 (16,9) 56 (18,2) 29 (14,8) 0,322
Amoxicilina-clavulanico 50 (9,9) 26 (8,4) 24 (12,2) 0,164
Glucopéptidos 36 (7,1) 28(9,1) 8(4,1) 0,033
Linezolid 85 (16,9) 64 (20,8) 21 (10,7) 0,003
Quinolonas 89 (17,7) 54 (17,5) 35(17,9) 0,926
Colistina 14 (2,8) 11 (3,6) 3(1,5) 0,174
Otros 51(10,3) 41 (13,3) 10 (4,6) 0,002

AP: antipseudomonica

4.4.5.- Tratamiento antimicrobiano empirico en monoterapia

El antimicrobiano utilizado con mayor frecuencia en MT para el tratamiento
de las IRVM fue piperacilina-tazobactam. Asi el 18,2% de las NAVM y el 18,4% de las
TAVM fueron tratadas con este antimicrobiano. El segundo y tercer antimicrobianos
utilizados mas frecuentemente en MT para el tratamiento de NAVM fueron
carbapenems y amoxicilina-clavulanico con el 10,7% vy 8,4% respectivamente. En
cambio en las TAVM el segundo vy tercer lugar los ocupan amoxicilina-clavuldnico y
quinolonas con el 12,2% y 10,7% de las infecciones tratadas con estos antimicrobianos
respectivamente. El uso de quinolonas en MT fue significativamente distinto en ambas
infecciones. Solo el 3,2% de las NAVM se trataron con estos antimicrobianos frente el

8,1 % de las TAVM (p <0,05).

En el resto de las infecciones tratadas en MT, aunque el porcentaje de NAVM

tratadas con amoxicilina-clavulanico es inferior al de TAVM (8,4% vs. 12,2%), y el de
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tratadas con linezolid superior (5,5% vs. 3,1%), estas diferencias no llegaron a alcanzar

significacidon estadistica. (Tabla 42)

Tabla 42. TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO DE LAS IRVM EN MONOTERAPIA

NAVM n=308 TAVM n=196 p

n (%)[orden] n (%) [orden]
Piperacilina-Tazobactam 56 (18,2) [1] 36 (18,4) [1] 0,95
Carbapenem 23 (10,7) [2] 20 (10,2) [3] 0,62
Amoxicilina-clavulanico 26 (8,4)[3] 24 (12,2)[2] 0,16
Cefalosporinas antipseudomonicas 19 (6,2) [4] 17 (8,6) [4] 0,11
Linezolid 17 (5,5) [5] 6 (3,1) [6] 0,19
Quinolonas 10 (3,2) [6] 16 (8,1) [5] 0,03

4.4.6.- Tratamiento antimicrobiano empirico combinado

Existe una importante variabilidad en la combinacién antimicrobiana para el
tratamiento empirico de las IRVM. En las 504 IRVM se identificaron 88 combinaciones

distintas de antimicrobianos.

En la tabla 43 se muestran las siete combinaciones de antimicrobianos mas
frecuentemente utilizadas para el tratamiento empirico de cada una de las infecciones,
e indicando el orden de utilizacién en cada una de ellas. Estas 7 pautas representan el
54% vy el 72% de las indicaciones de tratamiento combinado para NAVM y TAVM

respectivamente.

Tabla 43. TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO DE LAS IRVM
TRATAMIENTO COMBINADO

NAVM n=308 TAVM n=196 p

n (%)[orden] n (%) [orden]
Betalactamico antipseudomodnico- aminoglucésido 16 (5,2) [1] 16 (8,2) [1] p=0,18
Betalactamico — quinolona 14 (4,5) [2] 8(4,1) [2] p=0,24
Carbapenem-linezolid 12 (3,9) [3] 6 (3,0) [3] p=0,62
Piperacilina-tazobactam-linezolid 6 (1,9) [4] 1(0,5) [5] p=0,17
Carbapenem-aminoglucosido 5(1,6) [5] 3(1,5) [4] p=1,00
Carbapenem-quinolona 5(1,6) [5] 1(0,5) [5] p=0,41
Cefalosporina no antipseudomoénica - aminoglucosido 3 (0,9) [6] 0(0) p=0,28
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La combinacion mas frecuente para ambas infecciones consiste en
betalactdmico con actividad antipseudomdnica asociado a aminoglucdsido,

correspondiendo al 5,2% de los tratamientos de NAVM y del 8,2% de las TAVM (p=0,18).

La segunda combinacion mas utilizada en ambas infecciones fue
betalactamico-quinolona con un 4,5% y 4,1% en NAVM y TAVM respectivamente
(p=0,24). La combinacién carbapenem con linezolid es la tercera combinacion mas
frecuente, también para ambas infecciones (3,9% vs. 3,0%) para NAVM y TAVM

respectivamente, (p=0,62).

La combinacién de un carbapenem con aminoglucésido o quinolona son
menos frecuentes, que la combinacion con linezolid. El 94,6% de las indicaciones de

aminoglucésidos en NAVM y el 96,5% en TAVM se realizaron dentro de una pauta de TC.

El 81,0% de las indicaciones de quinolonas se realizé en TC en NAVM,

mientras que en solo lo fueron en el 54% de las indicaciones de TC en TAVM.

Ninguna de las 7 combinaciones mas frecuentemente utilizadas, mostré

diferencias significativas entre ambos tipos de infeccién.

4.4.7.- Determinantes de la seleccion de los antimicrobianos en el tratamiento

empirico

La tabla 44, muestra los resultados del analisis multivariado para los factores
gue determinan la elecciéon del antimicrobiano para el tratamiento empirico de las

IRVM.
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El tiempo de hospitalizacion previa > 5 dias, no tuvo impacto en la seleccion
de antimicrobianos, solo marginalmente una tendencia a un mayor uso de combinacién

antimicrobiana (OR 1,77 IC 95% 0.91-3,44).

Por lo contrario un periodo de VM > 5 dias se asocié a una menor seleccion
de Cefalosporinas no antipseudomadnicas (OR 0,29 IC 95% 0,09-0,96) y amoxicilina-
clavulanico (OR 0,37 IC 95% 0,16-0,86), mientras que haber recibido tratamiento
antimicrobiano previo incrementa de forma importante la prescripcién de colistina (OR

6,52 1C95% 1,79-23,70).

El tipo de ingreso en UCI también influencié la seleccidon con un incremento
de la prescripcién de piperacilina-tazobactam en pacientes traumaticos (OR 1,80 IC 95%
1,09-2,98) y una disminucién de la prescripcién de glicopéptidos (OR 0,20 IC 95% 0,04-

0,89), respecto los ingresos de tipo médico.

Los pacientes quirurgicos, programados o urgentes, tampoco determinaron
la seleccidén de un antimicrobiano determinado, comparado con los pacientes médicos.
Del mismo modo el antecedente de cirugia previa al ingreso no ejercié influencia en la

prescripcién de antimicrobianos.

La respuesta inflamatoria grave si que motivd un incremento importante de
la prescripcion de antimicrobianos con actividad contra Gram positivos: glucopeptidos

(OR 4,7 1C 95% 2,27-9,90) y linezolid (OR 2,30 IC 95% 1,28-4,15).

La prescripcidon de quinolonas también se ve influenciada por una respuesta

inflamatoria grave (OR 2,78 IC 95% 1,56-4,92).
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Del mismo modo la prescripcion de tratamiento combinado se triplica ante

la presencia de respuesta inflamatoria grave (OR 3,5 1C 95% 2,11-6,04).
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Antimicrobiano  p-T Carbapenem CFP-AP CFP no AP Aminogl. A-C Glucopéptido Linezolid Quinolonas  Colistina Comb.

Hospitalizacién 1,05 1,37 1,59 0,56 1,23 0,54 0,88 1,40 1,34 0,50 1,77
> 5 dias (0,57-1,95)  (0,68-2,73) (0,70-3,61)  (0,19-1,58)  (0,54-2,80) (0,24-1,19)  (0,31-2,53) (0,66-2,97) (0,63-2,84) (0,02-9,23) (0,91-3,44)
>5 dias VM 1,20 1,20 0,97 0,29 1,27 0,37 0,58 0,71 0,83 3,61 1,20
(0,72-1,98)  (0,70-2,07) (0,51-1,83)  (0,09-0,96)  (0,66-2,44) (0,16-0,86)  (0,23-1,46) (0,39-1,31) (0,45-1,51) (0,43-30,12)  (0,66-1,88)
Tratamiento 0,89 1,48 0,71 0,18 0,96 0,21 1,34 0,93 1,01 6,52 0,89
ATB previo (0,55-1,45)  (0,90-2,42) (0,37-1,38)  (0,23-1,39)  (0,51-1,77) (0,05-0,92)  (0,57-3,11) (0,50-1,72) (0,55-1,82) (1,79-23,70)  (0,54-1,48)
Trauma 1,80 1,10 0,66 0,73 1,06 0,93 0,20 1,04 1,45 0,52 1,26
(1,09-2,98)  (0,63-1,92) (0.31-1,37)  (0,22-2,35)  (0.57-1,99) (0,42-2,08)  (0,04-0,89) (0,54-2,01) (0,76-2,77) (0,05-4,87) (0,74_2,16)
Cirugia previa 0,96 0,875 0,79 1,59 0,68 0,47 1,50 1,13 0,77 1,46 0,57
(0,53-1,75)  (0,45-1,67) (0,36-1,76)  (0,42-5,96)  (0,31-1,49) (0,17-1,30)  (0,48-4,66) (0,52-2,42) (0,36-1,65) (0,29-7,36) (0,30-1,09)
Cirugia 1,01 0,44 1,35 0,40 0,48 1,83 0,13 0,70 2,02 NC 0,63
programada (0,46-1,66)  (0,17-1,15) (0,51-3,62)  (0,06-2,58)  (0,14-1,63) (0,55-6,09)  (0,01-1,24) (0,25-1,95) (0,81-5,03) (0,25-1,54)
Cirugia Urgente 0,86 1,03 1,71 0,46 1,74 1,71 1,80 0,93 0,96 0,87 1,14
(0,44-1,66)  (0,51-2,10) (0,73-4,00)  (0,12-2,14)  (0,78-3,88) (0,62-4,70)  (0,55-5,89) (0,40-2,16) (0,41-2,23) (0,11-6,71) (0,57-2,28)
Colonizacién 2,09 1,11 1,20 NC 3,04 NC 2,00 1,54 0,64 0,29 1,51
MR (0,56-7,75)  (0,35-3,44) (0,25-5,69) (0,38-24,3) (0,22-18,07) (0,32-7,37) (0,18-2,21) (0,06-1,35) (0,44-5,18)
RIS grave 1,22 1,69 1,19 2,12 0,85 0,37 4,7 2,30 2,78 1,84 3,5
(0,72-2,07)  (0,99-2,89) (0,61-2,33)  (0,76-5,85)  (0,42-1-72) (0,10-1,27)  (2,27-9,90) (1,28-4,15) (1,56-4,92) (0,52-6,55) (2,11-6,04)

Los datos se presentan como OR (IC 95%)
Aminogl. : aminoglucésido, CFP-AP: cefalosporina antipseudomadnica, CFP no AP: cefalosporina no antipseudomaénica, Comb.: Tratamiento combinado, MR: multirresistente, P-T: piperacilina-tazobactam,
RIS: respuesta inflamatoria sistémica, NC no calculable



4.4.8.- Duracion del tratamiento antimicrobiano empirico

La duracién del tratamiento empirico en las IRVM fue de 8,25 45,81 dias, con

la distribucion mostrada en el grafico 15.

50

Zin=

407

307

FRECUENCIA

204

GRAFICO 15 DiAs DE TRATAMIENTO

Analizados por separado, los tratamientos empiricos utilizados en TAVM
tuvieron una duracién significativamente menor que en NAVM. Con una media de 7,39
15,5 dias (mediana 6 dias) vs. 8,78 +5,94 dias (mediana 8 dias) respectivamente, (p

<0,05). Grafico 16
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Grafico 16
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4.4.9.- Adecuacion del tratamiento

4.4.9.1.- Por indicaciones de antimicrobianos

Teniendo en cuenta la adecuacion por antimicrobiano en 955 IRVM en las
gue se dispone de informacidon microbioldgica, se consideraron adecuadas 691 (72,35%)

de las indicaciones de antimicrobianos.

En el caso de las 580 indicaciones realizadas en NAVM, se consideraron
adecuadas 404 (70,0%), mientras que en las 375 realizadas en TAVM, lo fueron 287,

(76,5%), siendo esta diferencia significativa (p < 0,05)
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4.4.9.2.- Por tipo de infeccion

En las 504 IRVM el tratamiento antimicrobiano empirico se considerd

adecuado en 310 (61,5%).

No hubo diferencias significativas en la adecuacién entre ambas infecciones.

En 308 NAVM fue del 61,10% vs. 61,70% en 196 TAVM (p=0,93).

4.4.9.3.- Por tipo de tratamiento (monoterapia vs. terapia combinada)

El tratamiento combinado se asocié a mayor adecuacién del tratamiento
antimicrobiano empirico, aunque solo alcanzo significacion estadistica en el caso de las

TAVM. (Grafico 17)
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Grafico 17.
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4.4.9.4.- Segun la eleccidn del antimicrobiano empirico

La tabla 45, muestra el porcentaje de adecuacién individual de cada grupo de

antimicrobianos seleccionados en el tratamiento empirico para cada infeccién.

Antimicrobiano TAVM NAVM
(n=196) (n=308)
Piperacilina-tazobactam 43 (70,5) 68 (64,2)
Carbapenem 28 (70,0) 63 (65,6)
Cefalosporina AP 19 (54,3) 26 (60,5)
Cefalosporina no AP 6 (60,0) 7 (43,8)
Aminoglucésidos 24 (82,8) 44 (78,6)
Amoxicilina-clavulanico 18 (75,0) 18 (69,2)
Glucopéptido 4 (50,0) 16 (57,1)
Linezolid 10 (47,6) 37(57,8)
Quinolonas 20 (57,1) 31 (57,4)
Colistina 2 (66,7) 9 (81,8)

AP: antipseudomanica

4.4.10.- Adaptacion del tratamiento antimicrobiano empirico

El 26,8% y el 28% de las indicaciones de tratamiento empirico se adaptaron

en NAVM y TAVM respectivamente.

En el analisis de los motivos de adaptacion del tratamiento empirico se

objetivaron diferencias significativas entre ambas infecciones (Gréfico 18)
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5.- DISCUSION

El estudio aporta informacién relevante e inédita sobre los patrones de uso
empirico de antimicrobianos y las causas de adaptacién del mismo en NAVM y TAVM,
permitiendo comparar las caracteristicas del tratamiento antimicrobiano empirico entre
ambas infecciones durante el mismo periodo de tiempo en una misma poblacidn. En el
caso de la TAVM es la serie mas numerosa publicada hasta la actualidad en la que se

han analizado estos aspectos del tratamiento antimicrobiano.

Los datos se recogieron de forma prospectiva e incluyen pacientes de 170 UCI
distintas. La indicacion y seleccion del tratamiento antimicrobiano empirico en las IRV
se realizd exclusivamente por parte del clinico responsable, por lo cual ofrece una

descripcidn real de la practica asistencial en las UCI espafiolas

Por otra parte el estudio aporta informacidn novedosa sobre la influencia de la
respuesta inflamatoria sistémica en la seleccion del tratamiento antimicrobiano

empirico inicial.

Poblacidn del estudio

Los pacientes con IRVM son mas jovenes, presentan una gravedad mayor de
acuerdo con la puntuacion de la escala APACHE Il al ingreso, y con un marcado
predominio del sexo masculino cuando se comparan con la poblacién sin IRVM
ingresada durante el periodo de estudio. Atendiendo al motivo de ingreso, el grupo con
IRVM presenta una mayor proporcion de pacientes traumaticos (17,0% vs. 5,6%) y una
menor de pacientes coronarios (6,2% vs. 21,7%), siendo estas diferencias significativas.
También fue significativamente mayor la cirugia urgente como motivo de ingreso en el

grupo con IRVM (20,4 vs. 11,6).
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Considerando los factores de riesgo extrinseco, mas del 95% de los pacientes
requirieron de cateterizacidon venosa central y vesical. Por definicién, el 100% de los
pacientes precisaron ventilacion mecanica, mientras que solo fue del 40% en el grupo
qgue no desarrollo una IRVM. Hasta un 26,9% de los pacientes con IRVM requirié
nutricion parenteral y técnicas de substitucion renal en el 16,5% de los casos. La
exposicidon a estos factores de riesgo extrinseco fueron significativamente mads
frecuentes que en el grupo de poblacién sin IRVM. Del mismo modo los pacientes con
IRVM precisaron cirugia urgente durante el ingreso con mayor frecuencia que el resto

de la poblacién (30,5% vs. 10,2%).

En cuanto a los factores de riesgo dependientes del paciente, la poblacion con
IRVM también presentd una proporcidn mayor de pacientes con inmunosupresion,
inmunodepresidn y neutropenia cuando se la comparé con la poblacién sin infecciones

asociadas a ventilacion mecanica.

Por lo tanto se trata de una poblacidon que a pesar de ser algo mas joven,
presentan una gravedad importante al ingreso, con mayor proporcién de cirugia urgente
y pacientes traumaticos, con un elevada tasa de procedimientos de tipo invasivo y una
mayor susceptibilidad individual que el grupo que no desarrolld IRVM. Esto podria
justificar las diferencias entre la mortalidad cruda de los dos grupos, 32,4% en los

pacientes con IRVM frente al 12,5% en los que no presentaron IRVM.

Por lo contrario cuando se comparar los pacientes con TAVM y NAVM
(analizando las caracteristicas del paciente en el primer episodio de IRVM), ambas
poblaciones son similares pero siguen presentado una importante diferencia en la

mortalidad cruda, del 23,9% en los pacientes con TAVM frente al 42% de los pacientes
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con NAVM. Dado que las diferentes respuestas inflamatorias llevan asociado distinto
impacto en la mortalidad(263), una parte de las diferencias en el desenlace de los
pacientes podria explicarse por la distinta RIS que exhiben ambas infecciones. Asi, el
49,3% de las NAVM cursan con SG o SS, mientras que sélo el 13,7% de las TAVM cursan

con estos tipos de RIS.

Otra posible explicacion a las diferencias en la mortalidad entre ambas
infecciones puede estar relacionada con la dificultad diagndstica de las mismas. En
algunos casos puede ser relativamente dificil distinguir una colonizacién traqueal de una
TAVM. El que un 29,4% de las TAVM no presenten RIS puede hacer pensar que algunas
de estas infecciones son en realidad colonizaciones sin impacto sobre los resultados

clinicos.

En lo referente a las estancias, no se constatan diferencias en las estancias en
UCI, pero si que la estancia hospitalaria se ve significativamente alargada en las TAVM
respecto a las NAVM. La mayor mortalidad de los pacientes con NAVM podria explicar

en parte estas diferencias.

Indicacion del tratamiento empirico

Los pacientes incluidos en el estudio recibieron tratamiento antimicrobiano

empirico de las IRVM en el 95,48% de las ocasiones.

No existen dudas sobre la necesidad de iniciar de forma precoz el tratamiento
empirico ante el diagnostico de una NAVM dado su impacto sobre la mortalidad y

morbilidad(6;223). En nuestro caso las NAVM recibieron tratamiento empirico inicial en
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el 96,4% de las ocasiones. Menos clara resulta la indicaciéon de tratamiento empirico en
el caso de las TAVM. No existen recomendaciones consensuadas al respecto y la decisiéon
de iniciar un tratamiento parece depender exclusivamente del responsable clinico del

paciente.

En una encuesta en la que participaron 288 UCI de 16 paises, realizada con el
objetivo de conocer la aproximacion diagndstica, el tratamiento empirico y la
percepcion de los clinicos sobre el impacto de las TAVM en el desenlace de los pacientes,
el 50,3% de los que respondieron coincidieron que en el caso de diagnosticarse una

TAVM esta deberia recibir tratamiento antimicrobiano empirico(264).

En un estudio reciente realizado con el objetivo de analizar el impacto del
tratamiento antimicrobiano en la transicion de TAVM a NAVM en el cual la indicacién
de tratamiento se realizd a criterio del responsable clinico del paciente, un 60% de los
episodios de TAVM fueron tratados con antimicrobianos sistémicos(150). En este
estudio el 13,9% de las TAVM desarrollaron posteriormente una NAVM, siendo el
tratamiento antimicrobiano empirico adecuado el Unico factor asociado de forma

independiente a una reduccién del riesgo de desarrollar NAVM.

En nuestra serie, donde la decisién de iniciar el tratamiento dependid
exclusivamente del clinico responsable, el 94,4% de las TAVM recibieron tratamiento
empirico con antimicrobianos por via sistémica. Esta tasa elevada de tratamiento
antimicrobiano empirico podria explicar la baja incidencia de episodios posteriores de
IRVM. En el caso de los pacientes con TAVM solamente un 3% presenté una infeccion
consecutiva en forma de NAVM, mientras que un 10% lo hizo en forma de TAVM. Del

mismo modo los pacientes con NAVM presentaron con mayor frecuencia un segundo
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episodio de NAVM que de TAVM (10% vs. 5%, p < 0,05). De esta manera, los pacientes
qgue desarrollan un episodio consecutivo de IRVM lo hacen con mayor frecuencia

repitiendo el mismo tipo de infeccién que en el primer episodio.

Por lo tanto, aunque el tratamiento antimicrobiano de las TAVM parece evitar la
progresién a NAVM, el que los pacientes desarrollen con mayor frecuencia episodios
consecutivos de IRVM del mismo tipo que la infeccién inicial, podria indicar la influencia
de factores dependientes del paciente puesto que la indicacién o no de tratamiento
antimicrobiano no difiere significativamente entre ambas infecciones, presentando

ademas una etiologia similar desde el punto de vista microbioldgico.

Una distinta respuesta del huésped a la infeccidn podria explicar esta relacién
entre la infeccidn inicial y las consecutivas. Algunos pacientes parecen capaces de
contener la infeccion a nivel del arbol tragueobronquial, mientras que en otros esta
progresa hasta alcanzar el tejido pulmonar. Martin-Loeches et al. demostraron una
menor expresidn de genes relacionados con el sistema del complemento en la fase pre-
infeccidn de pacientes con NAVM respecto los que desarrollaron TAVM(37). A pesar de
las limitaciones del estudio en los que destacan el tamano de la muestra y la ausencia
de casos control, los resultados del trabajo apuntan a una posible diferencia

interindividual que se relacionaria con una distinta respuesta a la infeccion.

Antimicrobianos en indicaciones empiricas

El 67,9% de las indicaciones realizadas para el tratamiento empirico de las IRVM
incluyeron antimicrobianos potencialmente activos contra P.aeruginosa mientras que

solo un 14,6% ofrecieron cobertura para SAMR.
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La baja incidencia de SARM en la serie, responsable sélo del 4,8% de las NAVM y
del 2,4% de las TAVM justifican el bajo uso de antimicrobianos activos frente a este
patdgeno en el esquema empirico inicial. Por lo contrario la predominancia de flora
Gram negativa, especialmente P.aeruginosa, responsable del 23,4% de las IRVM explica
el predominio de antimicrobianos con actividad antipseudomodnica: piperacilina-

tazobactam (20,4%), carbapenems (16,8%) y quinolonas (10,9%).

Cuando se comparan las indicaciones de antimicrobianos empiricos entre NAVM
y TAVM, el uso de antimicrobianos de menor espectro (amoxicilina-clavulanico) es
significativamente mds frecuente en TAVM respecto NAVM (8,6% vs. 4,7%, p <0,05). Del
mismo modo, en el caso de los betalactamicos con actividad antipseudomodnicas de
menor espectro (cefalosporinas), estas se indicaron con mayor frecuencia en TAVM que

en NAVM (12,5% vs. 7,8%, p < 0,05).

Aunque linezolid se indicé con mayor frecuencia en NAVM vy las quinolonas en
TAVM, estas diferencias no alcanzaron significacién, a pesar de que es marginal en el

caso del linezolid.

Las indicaciones de antimicrobianos en NAVM de esta serie son comparables a
los resultados del estudio EU-VAP(3). En el caso de los carbapenems practicamente
coinciden con un 18% de indicaciones, a pesar de que en este estudio participaron paises
con una elevada prevalencia de PMR como Grecia, Italia o Turquia, donde los
carbapenems son los antimicrobianos mas prescritos, incluso en el tratamiento empirico

de las neumonias precoces.

En nuestra serie el mayor niumero de prescripciones de un antimicrobiano

empirico para neumonia fueron de piperacilina-tazobactam (19,3%) versus el 13,1% en
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el estudio EU-VAP. Las quinolonas fueron prescritas de forma similar en ambos estudios

estando alrededor del 10%. .

Patrones de prescripcion de antimicrobianos en las IRVM

En nuestra serie un 31,35% de las IRVM recibieron TC con 22 antimicrobianos.
La TC fue significativamente mayor en el caso de NAVM (35,06%) respecto TAVM

(25,51%).

No se han publicado estudios sobre los patrones de prescripcion en TAVM, pero
en una encuesta realizada sobre aspectos diagndsticos y terapéuticos de las TAVM,
hasta un 20,6% de las unidades de Espafia, Portugal y Francia que respondieron
consideraban que las TAVM deberian recibir TC como opcién de tratamiento mads

apropiada(264).

Esta cifra se acerca a la obtenida en nuestro analisis donde los datos son de
ambito nacional y donde la indicacién y prescripcién del tratamiento se realiza

exclusivamente segun el criterio del clinico responsable.

No obstante, en un estudio aleatorizado realizado para analizar el impacto del
tratamiento antimicrobiano en la duracién de la VM en pacientes con TAVM, en el que
el tratamiento empirico seleccionado en el grupo tratado se realizé de acuerdo con el
resultado del ultimo cultivo de aspirado traqueal, el 72 % de los 22 episodios de TAVM
incluidos recibié TC. Los antimicrobianos mas indicados fueron los aminoglucdsidos e

imipenem en un 45% y 40% de los episodios respectivamente(21).

En el caso de la NAVM nuestra serie tiene unas tasas de TC inferiores a las

comunicadas en otros estudios que han analizado los patrones de tratamiento de
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NAVM. En el estudio ALARM solo el 27,9% de las NAVM recibieron monoterapia,
mientras que el 46,2% recibieron dos antimicrobianos y el 22,6% recibieron tres o mas.
No obstante, en esta serie mas de la mitad de los pacientes (51,7%) recibieron
vancomicina como parte del esquema antimicrobiano inicial(2). Esta indicacién estaria
justificada por ser SARM y P.aeruginosa los patégenos mas frecuentes aislados en
NAVM con 14,8% y 14,3% de los casos respectivamente. Por lo tanto, en este
estudio, la mitad de las indicaciones de TC se justifican por la necesidad de cubrir a
SARM en la pauta inicial dada la elevada incidencia. En nuestra serie la incidencia de
SARM en NAVM es del 4,8%, esto podria explicar el menor uso de antimicrobianos con
actividad contra Gram positivos resistentes en los esquemas de tratamiento empirico

inicial y por lo tanto una menor tasa de TC.

El otro gran estudio multicéntrico (EU-VAP) que analiza los patrones de
prescripcion de NAVM(3), comunicé también tasas elevadas de TC, con una media del
67,7% de las infecciones que recibieron > 2 antimicrobianos y con un rango que oscila
entre el 40% y el 85,7%. Esta amplia variabilidad podria estar justificada por incluir el
estudio unidades de areas geograficas con una elevada prevalencia de PMR. Aunque el
estudio no aporta informacidon sobre los marcadores de resistencia de los patdégenos en
las distintas areas geograficas, cerca del 60% de las NAVM estan causadas por flora Gram
negativa y en algunos paises los carbapenems son los antimicrobianos mas prescritos
incluso en la neumonia precoz, y en Grecia colistina es el segundo mas utilizado en la

neumonia tardia, lo que podria hacer suponer una elevada prevalencia de PMR.

No obstante, a pesar que una prevalencia basal > 10% de NAVM causadas por

A. baumannii se asocié a una mayor prescripcion de carbapenems, esta no se asocio a
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un mayor uso de TC, como tampoco tuvo influencia una prevalencia > 10% de NAVM

causadas por SARM.

Quizas en areas con elevada prevalencia de PMR la TC persiga no solo garantizar
la susceptibilidad de los patégenos al esquema empirico, sino optimizar el tratamiento
antimicrobiano en aquellos patégenos de dificil tratamiento como lo hariamos en un

tratamiento dirigido.

En nuestra serie la prevalencia de A.baumannii y SARM estan por debajo del 10%,
y la susceptibilidad de P.aeruginosa para los antimicrobianos utilizados con mayor
frecuencia en monoterapia es de 63,4% para meropenem, 68,5% para piperacilina-
tazobactam y de 67,4% para ceftazidima, la cual cosa podria justificar un mayor nimero

de indicaciones en monoterapia.

En lo que se refiere a las combinaciones de antimicrobianos utilizadas en la TC,
los tres estudios coinciden en la gran variabilidad de las pautas combinadas. En el
estudio ALARM en el que participaron 20 UCI norteamericanas, a pesar de que el mayor
numero de pacientes proceden de sélo dos unidades, y en el que incluyeron 398

pacientes, se objetivaron mas de 100 pautas distintas de tratamiento empirico inicial(2).

En el multicéntrico europeo, que incluyd a 827 pacientes de nueve paises
europeos con NAVM y NAH se comunicaron mas de 30 esquemas distintos de
tratamiento empirico(3). En nuestra serie en la que se incluyen 308 episodios de NAVM

y 196 de TAVM de 173 UCI Espafiolas, se identificaron 88 combinaciones distintas.

En nuestra serie cuando se compararon los patrones de prescripcidon
antimicrobiano entre NAVM y TAVM, se objetivo un numero significativamente menor

de TAVM tratadas con carbapenems y con antimicrobianos anti Gram positivos (linezolid
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y glucopéptidos), sin encontrar diferencias significativas en el nimero de infecciones

tratadas con el resto de antimicrobianos.

El menor uso de antimicrobianos con actividad contra Gram positivos en las
TAVM, podria justificarse por la menor prevalencia de la infeccion por SARM en este
grupo, ya que desde el punto de vista microbiolégico SARM y A.baumannii son los dos

Unicos patdgenos que se aislan con menor frecuencia en TAVM.

Cuando se analizan las infecciones tratadas en monoterapia, no encontramos
diferencias significativas entre los 6 antimicrobianos prescritos con mayor frecuencia,
excepto para las quinolonas, dado que se trataron un mayor nimero de TAVM que de

NAVM en monoterapia con este grupo de antimicrobianos (10,7% vs 4,9%, p <0,05).

En el caso de la TC tampoco se encontraron diferencias significativas en el
numero de infecciones tratadas con las 7 combinaciones utilizadas con mayor
frecuencia. No obstante, el gran nimero de combinaciones utilizadas dificulta la

comparacion de los tratamientos combinados.

Cabe destacar en la combinacién que practicamente todas las infecciones
tratadas con aminoglucésidos se realizan en el contexto de TC. Asi, el 94,6% de las NAVM
y el 96,5% de las TAVM que recibieron aminoglucdsidos lo hicieron dentro de un

esquema de TC.

Por lo contrario, si que se encontrd un patrdon de prescripcién distinto para las
quinolonas. Asi el 81% de las NAVM que recibieron tratamiento con una quinolona lo
hicieron dentro de un esquema de TC, mientras que solo el 54% de las TAVM recibieron
tratamiento con esta familia de antimicrobianos en combinacion, siendo su uso mas

frecuente en monoterapia en TAVM que en NAVM.
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Por otra parte, si exceptuamos las diferencias ya comentadas en la tasa de TC
entre los distintos estudios que analizan los patrones de prescripcion en NAVM(2;3),
existen similitudes entre los resultados publicados en el estudio multicéntrico europeo
y nuestra serie. El 36,1% de las NAVM fueron tratadas con meropenem en el estudio
EU-VAP, y el 31,2% de los casos en nuestra serie. No obstante, el antimicrobiano mas
prescrito en nuestro caso fue piperacilina-tazobactam con el que se trataron el 34.4%
de las NAVM, mientras que en el estudio europeo se prescribié en el 25,8% de las
infecciones. Este mayor uso de carbapenems en el multicéntrico europeo, podria estar
justificado de nuevo por incluir paises con elevada prevalencia de PMR (especialmente

BGN productores de BLEA y/o carbapenemasas).

El nimero de neumonias tratadas con el resto de antimicrobianos no presento
diferencias importantes entre nuestra serie y el estudio EU-VAP. El uso de quinolonas

esta alrededor del 20% y de cefalosporinas antipseudomonicas alrededor del 10%.

Si que existen diferencias mas importantes entre ambos estudios y el estudio
ALARM(2). En este ultimo, la cobertura empirica de los patédgenos Gram negativos se
realiza principalmente con cefepime (30,4%) y piperacilina-tazobactam (27,9%), siendo
el uso de carbapenems (11,3%), inferior a los comunicados en las series europeas, a
pesar que en este estudio hasta un 40,7% de los pacientes habia recibido tratamiento
antimicrobiano previo, a diferencia del estudio EU-VAP donde solo lo habian recibido el

13,8% de los pacientes con NAVM.

La tasa de pacientes con tratamiento antimicrobiano previo de nuestra serie fue
del 26% en los pacientes con IRVM, cercano al objetivado en otros estudios realizados

en el ambito europeo(265).
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Determinantes de la seleccidon de los antimicrobianos en el tratamiento empirico de

las IRVM

Los resultados del analisis multivariado de los factores que determinan la
seleccion de los antimicrobianos coinciden con los descritos en la literatura en lo que se
refiere al tiempo de ventilacion mecanica o al uso previo de antimicrobianos. De esta
manera en nuestra serie, en los pacientes con periodos de VM > 5 dias se prescribieron
un menor numero de antimicrobianos de menor espectro (amoxicilina-clavulanico y
cefalosporinas sin actividad antipseudomanica), y se incrementd la prescripcion de
antimicrobianos utilizados en pacientes con infecciones por PMR (colistina) en aquellos

que habian recibido tratamiento antimicrobiano previo.

La categoria de ingreso de los pacientes no fue determinante en la seleccién de
los antimicrobianos en las IRVM de nuestra serie. Si excluimos un incremento
significativo aunque marginal de la prescripcion de piperacilina-tazobactam y una
disminucion de la prescripcion de glucopéptidos en pacientes traumaticos, ninguna otra
categoria diagndstica (cirugia programada o urgente, tomando como referencia los
pacientes médicos), se asocié a la seleccidon de un determinado antimicrobiano. Como
tampoco lo fue la presencia de cirugia previa dentro de los 30 ultimos dias previos al

ingreso en UCI.

Nuestros datos difieren del estudio EU-VAP en donde algunas categorias de
ingreso si se asociaron a diferencias significativas, demostrando un mayor uso de
cefalosporinas no antipseudomadnicas en pacientes traumaticos o un menor uso de
aminoglucdsidos en pacientes quirurgicos. Estas diferencias pueden explicarse en parte

por la distinta poblacidén analizada. En el estudio EU-VAP se incluyen NAVM y NAH y en
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nuestra serie se han evaluado los factores determinantes de la prescripcion de
antimicrobianos en ambas IRVM (NAVM y TAVM). Por otra parte la estratificacion de
los pacientes quirurgicos se realizdé de distinta manera, analizando por separando en

nuestra serie los ingreso quirdrgicos urgente y programados.

La colonizacién o infeccion previa o durante el ingreso en UCI tampoco fue un
factor determinante a la hora de la seleccidon de antimicrobianos. Esto probablemente
sea explicable por la baja prevalencia de PMR en la serie. Solo los BGN con BLEA se
aislaron en colonizacién-infeccion en mas del 10% de los pacientes (10,2%). El resto de
PMR tuvieron todos una prevalencia inferior al 10%; P. aeruginosa MR se aislé en el
9,7% de los pacientes y A. baumannii en el 8,6%. En el estudio EU-VAP una prevalencia
basal de A.baumannii en NAVM se asocid a un importante incremento de la seleccién
de antimicrobianos de amplio espectro (colistina, carbapenems) y agentes anti-SARM.
No obstante, la prevalencia basal > 10% de SARM en neumonia tampoco tuvo impacto

a la hora de la seleccién de antimicrobianos(3).

La asociacion entre la prevalencia de NAVM por A.baumannii y la seleccion del
tratamiento empirico se ha establecido con prevalencias elevadas de la infeccién (>
10%)(3). En nuestra serie la incidencia de infecciéon es muy inferior. En el caso de
A.baumannii solo el 8,6% de los pacientes ha estado colonizado o infectado previamente
o durante el ingreso en UCI. La misma situacién se da para el resto de PMR. Si
exceptuamos a los BGN con BLEA, ningun PMR alcanza el 10% de prevalencia teniendo
en cuenta no solo infecciones, como en el estudio EU-VAP, puesto que el analisis incluye

también a los pacientes colonizados.
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Un factor no analizado hasta el momento en la literatura es la influencia de la RIS
de la infeccidn en la seleccidn del tratamiento antimicrobiano empirico. En nuestra serie
hemos encontrado una relaciéon entre la RIS grave, definida como sepsis grave o shock
séptico y el TC. Aquellos pacientes con infecciones con RIS grave reciben 3,5 veces mas
TC que las infecciones que cursan sin este tipo de respuesta inflamatoria. De hecho, es
la Unica variable analizada que determina una mayor eleccién de TC si excluimos una
mayor tendencia aunque no significativa a elegir TC en los pacientes hospitalizados > 5
dias. De forma similar, ninguna de las variables analizadas en el estudio EU-VAP tuvo

impacto en la seleccion del TC.

La seleccion de tratamiento antimicrobiano empirico combinando antibidticos
con distinto mecanismo de accion se asocidé a una disminucién de la mortalidad en
pacientes con infecciones que cursaron con sepsis grave o shock séptico en una cohorte

de 1.372 pacientes(266).

En nuestra serie la respuesta inflamatoria grave se asocia ademas del TC a una
mayor prescripcion de antimicrobianos con actividad contra los patégenos Gram
positivos (glucopéptidos y linezolid), en su mayoria asociados a un betalactamico
(piperacilina-tazobactam o carbapenem), y también a una mayor seleccidon de
quinolonas ampliando la cobertura de los Gram negativos con un antimicrobiano con

distinto mecanismo de accion.
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Duracion del tratamiento antimicrobiano empirico

La duracion media del tratamiento de las NAVM en nuestra serie fue de 8,78 5,9
dias (mediana 8 dias), inferior a la comunicada en el estudio ALARM (11,8 + 5,9 dias) y

mas ajustadas a las recomendaciones de las guias (6;223).

La duracién del tratamiento en el caso de las TAVM fue significativamente
inferior en algo mas de 1 dia (7,39 £ 5,5 dias, mediana 6 dias) respecto las NAVM, a
pesar que no existen recomendaciones consensuadas, ni evidencia cientifica sobre la
duracion idénea del tratamiento antimicrobiano en las TAVM. En los escasos estudios
donde se ha evaluado el tratamiento antimicrobiano sistémico en TAVM este se

mantuvo durante 8 dias(21).

Adecuacion del tratamiento antimicrobiano

Aunque de forma aislada alrededor del 70% de las indicaciones de los
antimicrobianos prescritos para el tratamiento empirico de las IRVM se consideraron
adecuadas, el porcentaje de IRVM tratadas de forma adecuada se situa alrededor del
61%, sin que existan diferencias significativas entre ambas infecciones a pesar que en

NAVM se aislaron con mayor frecuencia patégenos MR ( A.baumannii y SARM).

En el estudio ALARM no se refiere la tasa de tratamiento adecuado, sin embargo
en el 61% de los casos no se modificd la pauta inicial y se desescalé en el 22,1% de los
casos. Considerando ademas que la mayoria de los pacientes en los que no se aislé
patdégeno no experimentaron cambios en el tratamiento antibiético empirico (87,1%),

la tasa de tratamientos adecuados no deberia sobrepasar el 70%.
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En esta serie la adecuacién del tratamiento es superior cuando se utilizan TC en
ambas infecciones pero solo alcanza significacion estadistica en el caso de las TAVM.
Estos datos son congruentes con los publicados por Garnacho-Montero et al. en un
estudio realizado en pacientes con NAVM por P.aeruginosa en los que la TC se asocio a

una menor tasa de tratamiento no apropiados respecto la monoterapia(96).

Del mismo modo, la seleccion del antimicrobiano empirica determina la
probabilidad de adecuacién. Asi, en ambas infecciones, el antimicrobiano con mayor
nimero de indicaciones adecuadas de forma individualizada, fueron los
aminoglucdsidos con un 78,6% y 82,8% en NAVM y TAVM respectivamente. Menor
adecuacion presentaron las quinolonas en ambas infecciones con tasas del 57%. Estas
diferencias se explican por la menor susceptibilidad de P.aeruginosa y enterobacterias
(E.coli y K.pneumoniae) a las quinolonas con tasas de resistencia de alrededor del 40%
para ciprofloxacino en los aislamientos en NAVM, mientras que amikacina conserva una
buena actividad con tasas de resistencia del 15% para P.aeruginosa e inferiores al 10%
para enterobacterias. Esta mejor susceptibilidad a los aminoglucdsidos de los patégenos
implicados con mayor frecuencia en las IRVM, podria justificar una preferencia por estos
respecto a las quinolonas a la hora de seleccionarlos dentro de un esquema de TC(267)

a pesar de una mejor penetracién de las mismas en el tejido pulmonar(223).

Adaptacion del tratamiento antimicrobiano

El porcentaje de desescalamiento del tratamiento en NAVM de nuestra serie
(24,7%) es similar al referido en el estudio ALARM (22,1%)(2) , aunque la causa mas
frecuente de adaptacidén del tratamiento en la NAVM vino motivado por una mala

evolucion clinica (31,2%).
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Los tratamientos que requirieron escalamiento fueron algo superiores en
nuestra serie, con un 24,2% frente al 15,3% en el estudio ALARM, aunque
probablemente esto se pueda explicar por una mayor proporcién de TC en la que se
incluyé vancomicina en la mitad de los esquemas de tratamiento empirico en una

poblaciéon con mayor incidencia de SARM.

Existen diferencias significativas en la adaptacién del tratamiento empirico entre
ambas infecciones, siendo la reduccidn del espectro mas frecuente en TAVM que en
NAVM (35,2% vs. 24,7%). Este fendmeno no esta en relacién a un mayor empleo de TC
en la TAVM, ni al uso de antimicrobianos de mayor espectro. Probablemente se halla
relacionada con la identificacion microbioldgica del patégeno causante de la infeccién.
En la TAVM se puede disminuir con mds frecuencia el espectro dado que disponemos
de la informacién microbioldgica en el 100% de los casos mientras que en la NAVM solo
se puede filiar el origen microbioldgico en el 79% de las infecciones. En el estudio ALARM
la mayoria (87,1%) de los pacientes sin identificacion microbiolégica de la infeccién no

modificaron el esquema antimicrobiano empirico inicial.

Por lo tanto, ante el diagndstico de una IRVM, la decisidn de iniciar tratamiento
antimicrobiano empirico fue tomada en mas del 95% de los pacientes, sin que se

objetivaran diferencias significativas entre ambas infecciones.

Aunque el TC fue mas frecuente en el caso de la NAVM, las diferencias en el
tratamiento antimicrobiano seleccionado consistieron en una mayorr prescripcion de
carbapenems y antimicrobianos con actividad contra flora Gram positiva (glucopéptidos
y linezolid) en las NAVM respecto las TAVM. Las quinolonas se utilizaron con la misma

frecuencia en ambas infecciones pero en NAVM se administraron predominantemente
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dentro de esquemas de TC. Del mismo modo, la duracién media del tratamiento fue solo

un dia mas corto en las TAVM.

Por lo tanto, aunque los patrones de tratamiento antimicrobiano no son
exactamente iguales para ambas infecciones, las diferencias pueden considerarse
menores, especialmente si se tiene en cuenta la distinta respuesta inflamatoria

sistémica e impacto sobre el desenlace clinico de los pacientes.

En el caso de la NAVM existe consenso en el inicio de tratamiento antimicrobiano
empirico dado el impacto de la infeccién sobre el desenlace clinico(6;223). Estudios
recientes parecen indicar que el tratamiento antimicrobiano de las TAVM disminuye el
desarrollo posterior de NAVM(150) motivo por el cual pareceria razonable iniciar

tratamiento antimicrobiano en este contexto.

Otra consideracion importante a tener presente, es el momento en que hay que

iniciar el tratamiento antimicrobiano en las TAVM.

Asumiendo un continuum en la patogenia de las IRVM en las cuales la
colonizacién del TRI como consecuencia de la instauracién de la via aérea artificial podria
ir seguida de una TAVM o NAVM segun el balance resultante entre la capacidad
infecciosa del patégeno y los mecanismos defensivos del huésped, algunos autores
sugieren la utilizaciéon de cultivos cuantitativos de vigilancia para distinguir entre
colonizaciény TAVM con la finalidad de realizar una tratamiento dirigido de acuerdo con
el resultado microbioldgico de los mismos(268), permitiendo por lo tanto una posible
disminucion del espectro antimicrobiano; en nuestra serie un 35% de las indicaciones
de tratamiento empirico en TAVM fueron adaptadas con la finalidad de disminuir el

espectro. Del mismo modo esta estrategia deberia permitir disminuir el nimero de TC
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en los casos en los que esta se realiza exclusivamente con la finalidad de ampliar el

espectro del tratamiento empirico.

Aunque existe controversia sobre la utilidad de los cultivos de vigilancia en la
seleccion del tratamiento antimicrobiano empirico en NAVM (236;238), estos pueden
no ser imprescindibles en aquellos casos de TAVM sin respuesta inflamatoria grave que
en nuestra serie representan el 80% de los episodios. La precocidad del tratamiento
antimicrobiano ha demostrado tener impacto sobre el desenlace clinico de los pacientes
en aquellas infecciones que cursan con sepsis grave o shock séptico(238;269). No
obstante en las TAVM en las que no existe afectacion organica como consecuencia de la
infeccidn, seria de enorme interés conocer el potencial impacto que tendria sobre el
posterior desarrollo de NAVM, una estrategia basada en iniciar solamente tratamientos
dirigidos en base a los cultivos realizados ante la aparicién de la clinica sugestiva de
TAVM. O dicho de otro modo, iniciar solamente tratamiento antimicrobiano cuando
dispongamos de la identificacion microbiolégica del patégeno, siempre y cuando la

situacion clinica del paciente, especialmente el grado de afectacion organica lo permita.

Del mismo modo, seria de gran utilidad clinica determinar la potencial utilidad
del tratamiento antimicrobiano nebulizado en la TAVM. El uso de antimicrobianos
nebulizados se ha empleado con éxito en distintos escenarios clinicos como en el
tratamiento de las infecciones por P.aeruginosa en pacientes con fibrosis quistica o la
profilaxis de la infeccién fungica pulmonar en pacientes trasplantados pulmonares,
donde la anfotericina B inhalada constituye la estrategia preventiva mas habitual(270) y

se administra en pacientes ventilados desde el postoperatorio inmediato.
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Las concentraciones de antimicrobianos obtenidas mediante una correcta
administracion del fdrmaco nebulizado pueden alcanzar concentraciones en TRI hasta
cien veces superiores las obtenidas con la administracion plasmatica del mismo
farmaco(271) lo que podria justificar su uso en infecciones localizadas a nivel del arbol

traqueo-bronquial.

La administracion mediante nebulizacién demostré una menor progresién a
NAVM en los pacientes con TAVM que recibieron el tratamiento(149). Aun con las
limitaciones del estudio, especialmente el pequefio tamafio de la muestray la definicién
poco clara de TAVM, el trabajo apunta a una posible utilidad del tratamiento nebulizado

en las TAVM.

Demostrar la eficacia de estas estrategias en evitar la progresién a NAVM vy
establecer el potencial impacto sobre el desenlace clinico de los pacientes podria
contribuir a disminuir el consumo de antimicrobianos por via sistémica durante plazos
prolongados de tiempo, con unos patrones de prescripcion que no difieren de forma

relevante de los utilizados en el tratamiento de la NAVM.

Limitaciones

La principal limitacién del estudio es que a pesar de que la recogida de datos se
realiza de forma prospectiva y podamos conocer cuantas infecciones han recibido
tratamiento antimicrobiano empirico, en cuantas se han adaptado, y cuales han sido las
adaptaciones realizadas. En el momento de individualizar los tratamientos
antimicrobianos para cada infeccidn se precisa de un tratamiento posterior de la base
de datos para relacionar las infecciones con los tratamientos antimicrobianos recibidos,

por este motivo solo se han analizado las infecciones en las que se disponia de la
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informacién completa sobre los intervalos de tratamiento, motivo por el cual el tamafio

de la muestra se ve reducido

Asimismo también carecemos de informacién sobre el uso de antimicrobianos
administrados mediante nebulizacién durante o previo al tratamiento sistémico, siendo

esta otra de las limitaciones del estudio.

Del mismo modo, en la adaptacidon del tratamiento antimicrobiano, solo
disponemos de informacidn sobre las causas que motivan la adaptacion, pero no es
posible individualizar las modificaciones para cada uno de los tratamientos empiricos.
Por este motivo desconocemos cuales son los patrones de la desescalada del
tratamiento empirico, o como se modifican los esquemas cuando se amplian por una

cobertura insuficiente o por mala evolucidn clinica.

Finalmente la dificultad diagndstica inherente a las definiciones de ambas
infecciones constituye otra de las limitaciones que comparten los estudios sobre IRVM.
Es imposible descartar que algunas de las infecciones catalogadas como NAVM,
especialmente las que exhiben una respuesta inflamatoria menos intensa correspondan
en realidad a TAVM. De la misma manera algunas de las infecciones catalogadas como
TAVM pueden ser Unicamente colonizaciones del TRI. Esta dificultad diagndstica tiene
por lo tanto importantes implicaciones sobre el tratamiento antimicrobiano, tanto en la
decisidn de iniciarlo, como en la seleccidn de los antimicrobianos empiricos vy la via de
administracion (nebulizado vs. sistémico), asi como probablemente en la duracién del

mismo.

Teniendo en cuenta las dificultades diagndsticas de ambas infecciones y la

posible superposicién entre ambas o entre la TAVM vy la colonizacién del TRI, pareceria
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justificado considerar la repercusion clinica que la IRVM tiene sobre el paciente a la hora
de indicar y seleccionar el tratamiento antimicrobiano empirico. No obstante, los
resultados de nuestro trabajo ponen de manifiesto la utilizacién de esquemas de
tratamiento antimicrobiano sistémico similares en infecciones con un impacto muy
distinto en el desenlace clinico de los pacientes, indicando quizas una posible via de
mejora en el uso de antimicrobianos en las IRVM, especialmente en las TAVM donde en

la mayoria de los casos no existe una respuesta inflamatoria grave.
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6.- CONCLUSIONES
1.- En la practica totalidad de las IRVM (93,2%) se inicia tratamiento antimicrobiano

empirico sin que existan diferencias significativas entre NAVM y TAVM.

2.- Las NAVM se tratan de forma empirica con carbapenems y fdrmacos con actividad
frente a flora Gram positiva con mayor frecuencia que las TAVM sin otras diferencias
significativas para el resto de antimicrobianos. No existen diferencias entre los
esquemas de tratamiento empirico mas frecuentes en monoterapia y en tratamiento

combinado entre ambas infecciones.

3.- El tratamiento combinado es mds frecuente en NAVM que en TAVM aunque hasta
un 25 % de estas ultimas reciben mds de un antimicrobiano en el esquema empirico

inicial.

4.- El uso de aminoglucésidos es practicamente exclusivo de los regimenes de
tratamiento combinado en ambas infecciones, mientras que las fluorquinolonas se
indican con mas frecuencia en monoterapia en las TAVM y forman parte del tratamiento

combinado de las NAVM.

5.- La duracidén del tratamiento antimicrobiano empirico es solamente una dia mas corta

en las TAVM que en las NAVM.

6.- La adecuacion del tratamiento antimicrobiano empirico es similar para ambas

infecciones. El tratamiento combinado estd asociado a mayor adecuacién del
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tratamiento empirico en ambas infecciones pero solo alcanza significacion estadistica

en las TAVM.

7.- Las causas de adaptacién del tratamiento antimicrobiano empirico difieren entre
ambas infecciones. Siendo la causa mas frecuente la reduccién del espectro en la TAVM

y la adaptacién por mala evolucién clinica en la NAVM.

8.- La respuesta inflamatoria sistémica de mayor gravedad es determinante en la
seleccion del tratamiento empirico en las IRVM. Su presencia se asocia a una mayor
cobertura de flora Gram positiva (glucopéptidos y linezolid) y Gram negativa
(fluorquinolonas) y es la Unica variable determinante en la selecciéon de tratamiento

combinado.

9.- Desde el punto de vista microbiolégico ambas infecciones muestran una etiologia
similar salvo una mayor frecuencia de aislamientos de A.baumannii y SARM en NAVM

respecto TAVM

Por lo tanto, considerando las conclusiones expuestas y a pesar de que las
diferencias son minimas, los patrones de tratamiento antimicrobiano empirico
utilizados en NAVM y TAVM son distintos confirmando de esta manera la hipdtesis

inicial.
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