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a ventilacion mecanica

Loreto Vidaur?, Miriam Ochoa?, Emilio Diaz* y Jordi Rello®

2Servicio de Medicina Intensiva. Hospital Universitario Joan XXIII Tarragona. Espafia. "Servicio de Medicina Intensiva.

Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. Espafia.

La neumonia asociada a la ventilacion mecanica (NAVM)
es la infeccion mas frecuente en las unidades de cuidados
intensivos. Su importancia no sélo radica en su elevada
incidencia sino también en su elevada mortalidad. Por ello,
debemos establecer la sospecha clinica con la aparicion de
infiltrados radiolégicos nuevos o persistentes
acompanados de secreciones purulentas y signos clinicos
de sepsis (fiebre y/o leucocitosis). En estos pacientes,
debemos obtener, de manera precoz, un aspirado
endotraqueal con un examen directo y un cultivo
cuantitativo, como minimo.

Posteriormente comenzaremos con un tratamiento
antibiético empirico de amplio espectro, teniendo en
cuenta una serie de factores de riesgo en cada paciente,
especialmente para NAVM por Pseudomonas aeruginosay
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, debido a la
mortalidad asociada. Para valorar la resolucion de la
NAVM analizaremos una serie de parametros clinicos
(principalmente resolucion de la fiebre y la hipoxemia) y
microbioldgicos. Con los resultados de los cultivos
modificaremos el tratamiento antibiético buscando el
desescalamiento para evitar el desarrollo de resistencias.
Ademas, estudios recientes reflejan que acortando la
duracion del tratamiento antibiético no sélo disminuimos
el riesgo de desarrollo de resistencias en pacientes que
mejoran clinicamente sino que ademas disminuimos
costes y efectos adversos.
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Clinical approach to the patient with ventilator-associated
pneumonia

Ventilator-associated pneumonia (VAP) is the most
frequent infection in the intensive care unit. The
importance of this entity lies not only in its high
incidence but also in the significant mortality it

Correspondencia: Dr. J. Rello.

Servicio de Medicina Intensiva. Hospital Universitario Joan XXIII.
C/Dr. Mallafre Guasch, 4. 43007 Tarragona. Espana.

Correo electrénico: jre@hjxxiii.scs.es

18  Enferm Infecc Microbiol Clin. 2005;23(Supl. 3):18-23

produces. Therefore, a new episode of VAP should be
clinically suspected when new or persistent radiological
opacity, purulent respiratory secretions and other signs
of sepsis (fever and leukocytosis) are present. In these
patients, at the very least, tracheal aspirate samples with
quantitative culture and direct staining should be
immediately obtained, followed by prompt initiation of
empirical broad-spectrum antibiotic therapy. The choice
of initial antibiotic therapy should be patient-based,
taking into account the risk factors associated especially
with VAP caused by Pseudomonas aeruginosa and
methicillin-resistant Staphylococcus aureus, because of
the high associated mortality. To evaluate resolution of
VAP, we analyze various clinical variables (based mainly
on resolution of fever and hypoxemia) and microbiologic
information.

Once the microorganism responsible for VAP has been
isolated, antibiotic therapy can be adapted, based on de-
escalation, to reduce the emergence of resistant bacteria.
Recent studies suggest that shorter antibiotic regimens
reduce the emergence of antibiotic-resistant pathogens,
cost and adverse events.

Key words: Ventilator-associated pneumonia. Antibiotic
therapy. Antibiotic resistance. De-escalation. Clinical
resolution.

Introduccion

La neumonia asociada a ventilacién mecanica
(NAVM) es la infecciéon nosocomial mas frecuente en
unidades de cuidados intensivos (UCI)! y es causante de
mads del 50% de los antibiéticos prescritos en el sector?.
La via respiratoria artificial es el principal factor de
riesgo para el desarrollo de NAVM. Ademas, en estos
pacientes la incidencia se incrementa con la duracion de
la ventilacién mecanica.

La importancia de esta entidad, no sélo viene deter-
minada por su elevada frecuencia sino también por su
elevada mortalidad que oscila entre el 20 y el 40%*. Uno
de los principales factores relacionados con esta mortali-
dad es la eleccion incorrecta o el retraso en el inicio del
tratamiento antibiético, por ello, en este articulo hace-
mos especial hincapié en la sospecha clinica inicial y en
los factores que predisponen a NAVM por agentes como
Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus, don-
de la mortalidad asociada puede llegar hasta del 50%.
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Ademas es importante la evolucion clinica del paciente
para valorar la respuesta al tratamiento y los resultados
microbiolégicos que permitiran modificar el tratamiento
antibidtico empirico evitando asi la aparicién de resis-
tencias.

Fundamentos clinicos de la NAVM

La sospecha clinica del paciente es el primer paso en el
diagnostico de NAVM.

Debido a su elevada incidencia en las UCI, ante un pa-
ciente con signos clinicos de sepsis debemos descartar la
existencia de un foco pulmonar.

El diagnéstico clinico se establece cuando el paciente
presenta infiltrados nuevos o progresivos en la radiografia
de térax y 2 de 3 de los siguientes criterios: secreciones pu-
rulentas, fiebre o leucocitosis. En la neumonia la invasion
del microorganismo en el parénquima pulmonar desenca-
dena una respuesta inflamatoria que conlleva a la apari-
cion de secreciones purulentas. La ausencia de secreciones
purulentas pone en duda el diagnéstico de NAVM?*; sin
embargo, su presencia puede deberse a otras situaciones,
frecuentemente por traqueobronquitis. La presencia de in-
filtrados radiolégicos pulmonares permite distinguir es-
tas dos entidades, que estan siempre presentes en la neu-
monia.

Para hacer una prediccion de probabilidad de neumo-
nia, Pugin et al® desarrollaron una puntuacién: CPIS
(Clinical Pulmonary Infection Score), en la cual se valo-
ra una serie de parametros clinicos (temperatura, re-
cuento leucocitario, secreciones traqueales, oxigenacion,
radiografia de térax, tincion de Gram y cultivo del aspi-
rado) a los que damos una puntuacién (de 0 a 2). Ademas,
el CPIS se utiliza para evaluar la resoluciéon clinica y la
respuesta al tratamiento antibiético, plantedandose su
suspension si la puntuacién se mantiene < 3 después del
tercer dia de tratamiento®. Una de sus limitaciones es
que algunos pardmetros son subjetivos (p. €j., las carac-
teristicas de las secreciones); en estos casos recibe una
puntuacién arbitraria.

Diagnéstico

Una vez establecida la sospecha clinica, y antes de co-
menzar con el tratamiento antibiético empirico, debe-
mos obtener las muestras de secreciones respiratorias.
La tincién de Gram es una técnica rapida y sencilla que
ayuda a orientar inicialmente el tratamiento antibiético.
Esta técnica puede realizarse en muestras obtenidas me-
diante cepillo telescopado protegido’, lavado broncoalveo-
lar8 y aspirado traqueal®. Numerosos estudios clinicos
han analizado la rentabilidad de las técnicas para la ob-
tencién de muestras en el diagnéstico de NAVM. No
existe una clara evidencia que demuestre la superioridad
de los procedimientos invasivos (lavado broncoalveolar y
cepillo telescopado protegido) sobre los no invasivos (as-
pirado endotraqueal), ni su impacto en términos de mor-
bimortalidad!-2.

En la obtencién de las muestras respiratorias la conta-
minacién bacteriana orofaringea es inevitable, por ello es
necesario obtener cultivos cuantitativos que permitan dis-
tinguir microorganismos causantes de la infeccién de

aquellos que se encuentran en una menor concentracion
como agentes contaminantes.

Mertens et al'® afirmaron que el hallazgo de menos de
un 10% de neutroéfilos en muestras obtenidas por bron-
coscopia se asociaba con cultivos negativos y ante esta si-
tuacion deberian plantearse otros diagndsticos alterna-
tivos a la NAVM. Ademas, es importante valorar la
calidad de la muestra obtenida mediante el recuento de
células epiteliales; un recuento > 1% en muestras obte-
nidas mediante procedimientos invasivos o de 10 por
campo (x100) en aspirados endotraqueales'* sugieren un
elevado indice de contaminacién orofaringea, con las difi-
cultades de interpretacién que esto conlleva. Asi, en el
analisis microbiolégico debemos tener en cuenta la cali-
dad de las muestras, la clinica del paciente (considerando
factores de riesgo asociados) y si el paciente est4 reci-
biendo tratamiento antibiético que pueda interferir con
los resultados.

En resumen, cuando existe una sospecha clinica de
NAVM el tratamiento antibiético debe iniciarse inmedia-
tamente tras la recogida de la muestra, la cual debe ser
como minimo un aspirado traqueal cuantitativo.

Tratamiento

Una vez obtenidas las muestras respiratorias comenza-
remos de manera precoz con un tratamiento antibidtico
empirico. En pacientes con NAVM el retraso en la admi-
nistracion de un tratamiento antibiético adecuado se aso-
cia a un incremento en la morbilidad, mortalidad!® y cos-
tes'®. Inicialmente, a la hora de seleccionar un antibiético
debemos valorar: tiempo de estancia hospitalaria, dias de
ventilacion mecénica, antibioterapia previa y factores de
riesgo asociados (inmunodeprimidos, enfermedad pulmo-
nar de base, traumatismo craneoencefélico, etc.).

Otro de los factores que debemos considerar es la varia-
bilidad etiolégica en las distintas UCI'; se debe ajustar el
tratamiento antibiético empirico inicial en cada UCI en
funcién de la epidemiologia microbiana local y los patro-
nes de sensibilidad®s.

En los pacientes que desarrollan infeccién en los prime-
ros 4 dias de hospitalizaciéon, sin tratamiento antibiético
previo y que no hayan estado hospitalizados en los dltimos
3 meses, existe un bajo riesgo de infecciéon por microorga-
nismos multirresistentes; en estos casos es 1til el empleo
de una cefalosporina de tercera generacion (sin actividad
antipseudomonica) que cubriria patégenos adquiridos en
la comunidad, asi como, algunas enterobacterias y Staphy-
lococcus aureus.

Debemos sospechar la presencia de Staphylococcus au-
reus sensible a meticilina en pacientes en coma. También
es importante tener en cuenta los factores de riesgo aso-
ciados a neumonia por Staphylococcus aureus resistente a
meticilina, ya que éste representa la segunda causa de
muerte por NAVM. Estos factores son: exposicién previa
al tratamiento antibiético y ventilacién mecéanica prolon-
gada.

La escasa penetracién del antibiético en los tejidos
afectados se asocia a un fracaso terapéutico. Esto sucede
con la vancomicina; varios autores evidenciaron que los
valores alcanzados en el tejido pulmonar fueron inferio-
res a la concentracién minima inhibitoria para S. aureus
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a las dosis empleadas habitualmente!®. A los 5 dias de
tratamiento la concentracién de vancomicina en el liqui-
do epitelial (LE) fue menor de 4 mg/kg en el 36% de los
pacientes, con una relaciéon plasma/LE de penetraciéon
de6al.

Ademas diversos estudios han demostrado una mortali-
dad mayor en pacientes con NAVM por S. aureus trata-
dos con vancomicina?*?! cuando se compararon con aque-
llos pacientes que recibieron tratamiento con cloxacilina o
linezolida. Asi, la vancomicina en la neumonia por cocos
grampositivos se asocia a un mal pronéstico??, por lo que
no debe considerarse, en estos casos, como un agente de
primera linea.

La NAVM por Pseudomonas aeruginosa se asocia a
una elevada mortalidad ( > 10%) y estancia prolongada
en UCI?% asi, en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, con una semana previa de hospitali-
zacién, periodos de intubacién prolongados (> 8 dias) y
exposicion previa a tratamiento antibiético debemos sos-
pecharla. En su virulencia y citotoxicidad, estan impli-
cadas la produccién de proteinas (Exo-U) por el sistema
de secrecion tipo IIT y la expresién del sistema Quorum-
sensing. Gracias a ello, en la actualidad se ensayan nue-
vas modalidades de tratamiento y prevencién. Estos pa-
cientes deberan recibir un tratamiento combinado:
piperacilina-tazobactam y ciprofloxacino o amikacina
més imipenem, meropenem o cefalosporinas con activi-
dad antipseudomonica.

Acinetobacter baumannii presenta una elevada resis-
tencia a multiples antibidticos; los agentes con mayor sen-
sibilidad son: carbapenem, sulbactam y colistina. Uno de
los antibidticos que debemos emplear sera un carbape-
nem.

La mayoria de los estudios clinicos y guias basados en
opiniones de expertos, recomiendan una duracién minima
de tratamiento de 2 semanas en neumonias no complica-
das?%. Algunos autores han propuesto pautas cortas de tra-
tamiento antibidtico (1 semana) para conseguir disminuir
costes y efectos adversos, y evitar la aparicién de resisten-
cias?. Con el empleo de pautas de tratamiento prolonga-
das no se ha logrado prevenir las recurrencias, y se han in-
crementado las resistencias, los costes y los efectos
secundarios®. En la tabla 1 se resumen los puntos clave
de la “Estrategia de Tarragona”? en el manejo de la
NAVM.

Valoracion de la resolucion clinica
de la NAVM

Dennesen et al?® estudiaron la respuesta al tratamiento
en pacientes diagnosticados de NAVM que habian recibido
un antibiético inicial adecuado. Analizaron 3 variables
clinicas: curva de temperatura, recuento de leucocitos y
oxigenacion, asi como resultados microbiolégicos. Definie-
ron la resolucion clinica de la neumonia con: temperatura
< 38° C, leucocitos = 10.000 cel/nl, PaFiO, = 187y 0 o +1
crecimiento en cultivos de secreciones traqueales. El tiem-
po de resolucion para variables clinicas fue de 6 dias, y se
retras6 a 9 dias cuando una variable microbiolégica era
anadida. La variable que se resolvié de manera mas rapi-
da fue la hipoxemia.
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Luna et al?” utilizaron el CPIS para medir la resolucién
o el empeoramiento en pacientes con NAVM. La mejoria
en el CPIS que ocurria en los primeros 3 dias de trata-
miento antibidtico se asocié con una mayor supervivencia
mientras que una falta en la mejoria del CPIS se asoci6 a
una mayor mortalidad.

Nuestro grupo evalué pardmetros de resoluciéon clinica
en pacientes con sospecha de NAVM con y sin sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA)?8. Prospectivamen-
te se evaluaron 95 episodios de NAVM con un tratamien-
to antibiético inicial adecuado. Se incluyé a 20 pacientes
con SDRA y 75 sin él. Las 5 variables analizadas fueron
la curva de la temperatura, la oxigenacion, el recuento de
leucocitos, el aclaramiento de secreciones purulentas y
los infiltrados radiolégicos. En més del 70% de los pa-
cientes sin SDRA se resolvi6 la fiebre y mejoré la PaFiO,
en las primeras 48 h de inicio de tratamiento antibiético,
en comparacion con el recuento de leucocitos, el aclara-
miento de las secreciones respiratorias y los infiltrados
radioldgicos que se resolvieron més tardiamente. En pa-
cientes con NAVM y SDRA se retras6 de manera signifi-
cativa la respuesta clinica al tratamiento, y fue la tempe-
ratura la variable que primero se resolvié. La resolucién
radiolégica fue un mal indicador y estuvo presente en tan
s6lo un 10% de pacientes con SDRA a los 15 dias de se-
guimiento.

El fracaso en la mejoria se definié como una falta de re-
solucion de al menos 2 de estas 5 variables a las 48 h del
tratamiento, que se produjo en el 65% de los pacientes con
SDRA y en el 14,7% de los pacientes del grupo control (p
<0,05).

En resumen, a la hora de evaluar la respuesta al tra-
tamiento en pacientes con NAVM debemos considerar la
existencia del SDRA en la interpretacién de las variables
de resolucién clinica. En estos pacientes el parametro
mas util serd la curva térmica, con un tiempo medio de
resolucién de unos 6 dias. Por el contrario, 3 de cada 4
pacientes sin SDRA presentardan una resolucién de la fie-

TABLA 1. “Estrategia de Tarragona” para el tratamiento
dela NAVM

. El antibiético debe ser administrado inmediatamente
La eleccion del antibidtico puede establecerse, en algunos
casos, por la tincién de Gram
. La prescripcién del antibiético debe ser modificada con los
resultados microbiol6gicos
. La prolongacién del tiempo con tratamiento antibiético no
previene las recurrencias
. Los pacientes EPOC o con una semana de intubaciéon deben
recibir una combinacién de antibiéticos, debido al riesgo de
NAVM por Pseudomonas aeruginosa
6. Staphylococcus aureus sensible a meticilina es muy
frecuente en pacientes en coma. No se debe sospechar la
presencia de Staphylococcus aureus resistente a meticilina
en ausencia de antibioterapia previa
7. No se requieren antifingicos aun en presencia de
colonizacion por Candida spp.
8. La administracién de vancomicina en la NAVM por
grampositivos se asocia a mal pronéstico
9. La eleccion especifica de cada agente debe basarse en la
exposicion previa a antibiéticos
10. Las guias de tratamiento deben ser actualizadas
regularmente y ajustarse a los parametros locales de
sensibilidad

G N W N

NAVM: neumonia asociada a ventilacion mecanica; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica.
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Revaluacién a las 48-72 h
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Nueva investigacion Resistente Sensitﬂ
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Figura 1. Enfoque clinico del pacien-
te con neumonia asociada a ventila-
cion mecénica (NAVM) a las 48-72 h
del comienzo. SDRA: sindrome de
distrés respiratorio agudo; BONO:
bronquiolitis obliterante con neumo-
nia organizada.

L » | Modificacion
antibioterapia
h 4

¢Infeccioén oculta?
¢ Patologia no infecciosa?

\ 4
¢Infiltrados no
infecciosos?
¢Escasa
penetracion?
¢ Sobreinfeccion?
¢ Coinfeccién?
¢ Abscesos
pulmonares?
¢ Empiema?
¢ SDRA?
¢BONO?

bre y la hipoxemia dentro de las primeras 48 h de trata-
miento.

En los pacientes en los que existe una falta de respues-
ta al tratamiento ademas de tener en cuenta si el pacien-
te tiene 0 no un SDRA debemos considerar otra serie de
factores (fig. 1). Asi, debemos plantearnos si el paciente no
ha recibido un tratamiento antibiético adecuado, que exis-
ta alguna complicacion en relacién con la neumonia como
un absceso pulmonar o empiema, la existencia de una pa-
tologia no infecciosa o una infeccién concomitante. En este
numero de la Revista, el articulo de Wunderink analiza
detalladamente este punto®.

Desescalamiento antibiotico

Con los resultados microbiolégicos podemos modificar
el tratamiento antibiético inicial reduciendo el espectro,
si es posible, y contribuyendo asi a evitar el sobreabuso de
antibidticos y el desarrollo de resistencias.

Nuestro grupo®, en un estudio reciente evalug el deses-
calamiento en una cohorte de pacientes con sospecha de
NAVM.

En ausencia de P. aeruginosa, pacientes que recibieron
un tratamiento antibiético combinado fueron cambiados a
monoterapia tras suspender ciprofloxacino o amikacina.
Igualmente el segundo agente se cambié a un agente beta-
lactamico no antipseudomoénico de acuerdo con el micro-
organismo aislado y el antibiograma.

En la figura 2 se detalla el cambio de antibiético en los
121 episodios de NAVM evaluados prospectivamente.

|

¢_ Etiologia —¢
Desconocida Conocida
n=10 n=111
Cgrl"%io Cambio
Mala resolucién clinica l/ n=65 ‘l
| Tratamiento apropiado | | Tratamiento inapropiado |

Pat6égenos resistentes
n=11

v v

v

Resolucién . Efectos
clinica tardia Desesmcilgg"e”to adversos
n=12 n=4

Figura 2. Cambios en el tratamiento antibidtico segin los resultados micro-
bioldgicos.

El agente etiolégico se conocié en 111 episodios y el 9%
de los pacientes recibi6 un tratamiento antibiético inicial in-
adecuado. En un tercio de los pacientes se redujo el espectro
antibidtico. En 46 pacientes no se cambi6 el tratamiento an-
tibiético empirico (fig. 3). La mortalidad en los pacientes con
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desescalamiento fue menor que la observada en el grupo
de pacientes en los que no hubo cambios en el tratamiento

antibiético inicial (el 18 frente al 43%; p < 0,05). fermentadores.
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T
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I
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¥
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No Tratamiento
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La frecuencia de desescalamiento fue significativamen-
te menor en aquellos casos con bacilos gramnegativos no

Figura 3. Causas por las que no se
hicieron cambios en el tratamiento
antibidtico en neumonia asociada a
ventilacion mecanica (NAVM) de
etiologia conocida. BLEAS: entero-
bacterias productoras de betalacta-
masas de espectro ampliado.

Figura 4. Enfoque clinico del pacien-
te con sospecha de neumonia asocia-
da a ventilacion mecanica (NAVM).
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Para concluir, en la figura 4 aparece un resumen del en-

foque clinico del paciente con sospecha de NAVM.
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