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Biochemical markers may be more accurate than clinical but

still don’t discriminate between causes. The appropriate

diagnostic strategy and treatment algorithms have not

been fully addressed and more research is clearly needed.
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Introducción 
El tratamiento de la neumonía asociada a ventilación

mecánica (NAV) ha pasado por varias épocas en los dece-
nios que han transcurrido desde que se introdujo de ma-
nera sistemática la ventilación mecánica. El objetivo ini-
cial era el desarrollo de nuevos antibióticos para tratar el
espectro cada vez mayor de microorganismos que causa-
ban neumonía, en especial para hacer frente al aumento
en la prevalencia de microorganismos gramnegativos
como causa de neumonía nosocomial (NN). No obstante, a
medida que se añadía cada nuevo antibiótico al arsenal
antimicrobiano, las bacterias lo contrarrestaban mediante
el desarrollo y la propagación de mecanismos eficaces de
resistencia. Los médicos contraatacaron con antibióticos
de espectro y potencia cada vez mayores. Este patrón de
escalada se mantuvo hasta que los médicos se empezaron
a dar cuenta de que los antibióticos de amplio espectro no
sólo eran económicamente caros, sino que su uso indiscri-
minado estaba dando lugar a un aumento en la aparición
de patógenos con resistencia a múltiples fármacos (MDR,
multidrug resistant). 

Después, la estrategia terapéutica en la NAV se dirigió
hacia la mejora de la precisión diagnóstica, con la inge-
nua suposición de que si el clínico podía definir claramen-
te cuáles eran los pacientes que presentaban neumonía, se
podría administrar a continuación un tratamiento lógico
y correcto de espectro limitado fundamentado en las sen-
sibilidades de los patógenos cultivados en el antibiograma.
Este movimiento dio paso a la época de los debates sobre
los cultivos cuantitativos. Se realizaron numerosos estu-
dios de investigación para intentar definir las característi-
cas operativas de diversas técnicas de cultivo cuantitativo.
En última instancia, fue necesaria la realización de ensa-
yos clínicos de carácter terapéutico efectuados con diseño
aleatorizado y fundamentados en distintos criterios diag-
nósticos. A pesar de que se sigue sin resolver el debate res-
pecto a cuál es la mejor estrategia diagnóstica, el patrón
más aceptado es el de que la simplificación de la exposi-
ción a los antibióticos reduce la mortalidad. Este efecto be-
neficioso parece deberse a la prevención de las infecciones
subsiguientes por microorganismos MDR a consecuencia
de la presión antibiótica selectiva1,2. Este concepto ha teni-
do una gran importancia en las nuevas directrices de la
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Assessment of patients with poor resolution of HAP

Emphasis in VAP management is now shifting to the

effectiveness of antibiotic therapy and its effect on

subsequent mortality. As many as 62% of patients with VAP

meet a set of objective criteria for failure to respond. The

predominant microorganisms associated with failure of

therapy are Pseudomonas aeruginosa and methicillin-

resistant S. aureus (MRSA). Multiple causes of failure to

respond in VAP exist: compromised host immunity, occult

antibiotic resistance, inadequate antibiotic dosing, and

concomitant or subsequent superinfections. The diagnosis

of antibiotic failure and distinguishing failure from

superinfection or noninfectious mimics is difficult because

clinical criteria alone are inadequate. Microbiologic

response is accurate only if quantitative cultures are used.
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American Thoracic Society (ATS)/ Infectious Disease So-
ciety of America (IDSA) para el tratamiento de la NN3,
así como también en el diseño de otras estrategias tera-
péuticas. 

Por otra parte, el interés principal en el tratamiento de
la NAV se ha desplazado hacia el papel que desempeña el
tratamiento antibiótico empírico inicial. El tratamiento
empírico inicial inadecuado se asocia de manera constante
a un incremento de la mortalidad1,3,4, con independencia
del método de cultivo utilizado para determinar la idonei-
dad del tratamiento. Aunque claramente importante para
mejorar el pronóstico, el tratamiento empírico inicial apro-
piado puede no ser suficiente por sí mismo para reducir la
mortalidad. En un estudio, incluso la disminución del tra-
tamiento antibiótico inadecuado desde el 50% hasta < 6%
no dio lugar al correspondiente efecto beneficioso sobre la
supervivencia5. 

Actualmente, el interés principal en el tratamiento de la
NAV se ha desplazado hacia la eficacia del tratamiento
antibiótico y hacia la determinación de sus efectos sobre la
mortalidad subsiguiente. Dada la elevada frecuencia de
falta de respuesta frente al tratamiento antibiótico apro-
piado, el retraso que ha tenido lugar en la consideración
prioritaria de este aspecto del tratamiento es en cierta me-
dida sorprendente. 

Epidemiología de la falta de respuesta 
Prevalencia de la falta de respuesta 

Hasta el 62% de los pacientes con NAV diagnosticada
mediante criterios de cultivo cuantitativo presenta una se-
rie de criterios objetivos de falta de respuesta6. En otro es-
tudio, el 60% de los pacientes con NAV presentó una evolu-
ción desfavorable definida como fallecimiento, recidiva de
la neumonía o sobreinfección extrapulmonar7. En un ensa-
yo clínico multicéntrico se demostró la existencia de posible
falta de respuesta, recidiva o neumonía con sobreinfección
en el 45-60% de los pacientes con NAV, con confirmación
de la NAV mediante cultivos cuantitativos de muestras ob-
tenidas mediante broncoscopio en el 47-57% de los casos8.
De ellos, el 40-60% correspondía a un cuadro de persisten-
cia o de recidiva de la neumonía original. 

Los resultados obtenidos en los ensayos clínicos patroci-
nados por la industria farmacéutica tienden a señalar in-
cidencias menores de falta de respuesta, posiblemente de-
bido al sesgo de selección referido a los pacientes de mayor
gravedad. No obstante, en ensayos clínicos de gran enver-
gadura las tasas de falta de respuesta frente a los trata-
mientos antibióticos considerados hoy en día como están-
dar en los pacientes infectados por microorganismos MDR
pueden llegar a ser de hasta el 40-50%9-14. En muchos de
estos estudios se utilizó la monoterapia, especialmente en
los pacientes con NAR causada por microorganismos
gramnegativos. Verosímilmente, las tasas de falta de res-
puesta podrían haber sido inferiores mediante la admi-
nistración de tratamientos de combinación, aunque esta
conclusión no es necesariamente cierta3,11. 

Etiología microbiológica en las situaciones de falta
de respuesta 

La falta de respuesta frente al tratamiento antibiótico
no es un problema en lo que se refiere a los microorganis-

mos distintos de los patógenos MDR. Cuando se producen
cuadros de falta de respuesta, es probable que haya razo-
nes extrainfecciosas para ello o bien el paciente presenta
cuadros de sobreinfección nosocomial (tabla 1). 

Los principales microorganismos asociados al fracaso
del tratamiento son Pseudomonas aeruginosa7,10,11 y S.
aureus resistente a oxacilina SARM7,12,15,16. Las tasas de
falta de respuesta frente a la NAV causada por Pseudo-
monas son generalmente del 50%, mientras que la cifra
correspondiente en la NAV causada por S. aureus resis-
tente a oxacilina SARO suele ser del 40%. En concreto,
en un elevado porcentaje de los pacientes se observa
tras el tratamiento inicial una NAV recurrente causada
por Pseudomonas8,17-20. Las Enterobacteriaceae, con su
espectro ampliado de β-lactamasas, también pueden ser
causa del fracaso antibiótico. El género Acinetobacter re-
presenta también un problema en algunos hospitales21.
La NAR debida a microorganismos muy infrecuentes
como Burkholderia o Aspergillus se suele observar en
pacientes con enfermedad terminal y que han recibido
previamente múltiples ciclos de antibióticos. Aunque en
estos pacientes es frecuente el fracaso terapéutico, este
fracaso no suele influir en un pronóstico ya de por sí
ominoso. 

Un aspecto interesante es que el espectro de los micro-
organismos asociados al fracaso terapéutico muestra una
superposición casi exacta con el espectro de los agentes
asociados al tratamiento antibiótico inicial inapropiado.
Por tanto, una explicación del hecho de que la disminución
de la tasa de tratamiento inicial inapropiado hasta < 6%
no se haya asociado a un incremento de la supervivencia
puede ser que, aunque los antibióticos eran realmente los
apropiados, su eficacia fuera insuficiente. 

Causas del fracaso terapéutico (tabla 1)
Los pacientes en situación crítica y en ventilación me-

cánica presentan claramente una forma de inmunocom-
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TABLA 1. Causas de falta de respuesta a los antibióticos en la NAR

Factores relacionados con el huésped
Inmunodepresión manifiesta, por ejemplo, leucemia aguda, sida 
“Inmunoparálisis” adquirida
Susceptibilidad genética 

Factores relacionados con las bacterias
Resistencia oculta/tolerancia
Resistencia adquirida
Producción de toxinas 

Factores relacionados con los antibióticos
Concentraciones locales insuficientes 

Absceso 
Empiema

Antibióticos ineficaces 

Otras infecciones
Concomitantes
Complicaciones 

Cuadros no infecciosos
Fiebre inducida por fármacos
ARDS/daño alveolar difuso (DAD)
Bronquiolitis obliterante
Neumonía eosinofílica aguda
Hemorragia pulmonar



promiso que puede tener características similares a las de
los cuadros de inmunoparálisis que se observan en algu-
nos pacientes tras traumatismos importantes y cuadros
de sepsis, en los que se demuestra una tolerancia a la en-
dotoxina en las pruebas realizadas in vitro22,23. Es posible
que algunos pacientes presenten una tendencia mayor a
tener infecciones nosocomiales, dado que sólo un peque-
ño porcentaje de todos los pacientes tratados mediante
ventilación mecánica muestra un porcentaje despropor-
cionado de las infecciones nosocomiales. En un estudio se
observó un promedio de más de 2,5 causas potenciales de
fiebre en los pacientes con sospecha de NAV24. Esta sus-
ceptibilidad puede deberse a la enfermedad subyacente, a
las intervenciones terapéuticas y a la predisposición ge-
nética. Este concepto ha hecho que algunos investigado-
res consideren que los pacientes fallecen con NAV más
que de NAV, y que realmente no se puede atribuir ningu-
na forma de mortalidad a la NAV25. La existencia de una
diferencia en la mortalidad fundamentada en las prue-
bas diagnósticas1,2 o en los tratamientos antibióticos apro-
piados15 indica que esta afirmación no es completamente
cierta. 

El fracaso terapéutico se podría atribuir al paciente, a
las características de los patógenos o a las características
del tratamiento antibiótico, que generalmente están bajo
control médico. 

Resistencia oculta 
Hay varias formas de resistencia oculta que pueden

comprometer la eficacia de los antibióticos. Una de ellas es
la represión de los genes cromosómicos de resistencia, tal
como el gen cromosómico de la β-lactamasa existente fren-
te a algunas cepas de P. aeruginosa y Enterobacter. Cuan-
do el cultivo se realiza antes de la administración de anti-
bióticos β-lactámicos, la determinación de la concentración
inhibitoria mínima (CMI) puede indicar que el microorga-
nismo es sensible a estos antibióticos. Sin embargo, una
vez que el paciente recibe un antibiótico β-lactámico tiene
lugar una desrepresión del gen que permite la prolifera-
ción de los microorganismos. Ésta puede ser la explica-
ción de la rápida aparición de resistencia en algunos estu-
dios10, una resistencia adquirida que parece acompañarse
de una mortalidad mayor que la que se descubre inicial-
mente26. 

La segunda forma de resistencia oculta ha sido denomi-
nada heterorresistencia. Los grandes inóculos de bacterias
son portadores con mucha frecuencia de unas pocas colo-
nias mutantes que, a su vez, son portadoras de genes de
resistencia antibiótica. Las pruebas de la sensibilidad an-
tibiótica que se realizan en la mayor parte de los labora-
torios clínicos están fundamentadas en el fenotipo predo-
minante. No obstante, una vez que el tratamiento
antibiótico suprime o destruye las colonias de mayor sen-
sibilidad, pueden aparecer las cepas resistentes. Este fe-
nómeno se ha observado con S. aureus, en el que hasta el
74% de las cepas puede mostrar heterorresistencia ines-
table27. La frecuencia de heterorresistencia documentada
en los pacientes con bacteriemia recurrente o persistente
por SARM es significativamente menor28.

Otra forma de resistencia oculta es la tolerancia. La to-
lerancia antibiótica se define como la capacidad de las
bacterias para sobrevivir sin proliferar en presencia de
antibióticos. La definición precisa de la tolerancia es ob-

jeto de debate, pero el cociente de concentración bacteri-
cida mínima (CMB/CMI es de al menos 8. En las prue-
bas clínicas en las que se utiliza la CMI se podrían pasar
por alto las cepas con tolerancia. La tolerancia antibióti-
ca se observa con mayor frecuencia en las bacterias
grampositivas, como los neumococos y S. aureus29. Se
considera que la tolerancia tiene lugar en hasta el 40%
de las muestras clínicas de SARM. 

La función que desempeñan estas dos formas de resis-
tencia antibiótica oculta puede quedar cuestionada por la
información más reciente relativa a la percepción quorum
y a las biopelículas. Básicamente, la percepción quorum es
el mecanismo a través del que el número de bacterias del
mismo tipo que permanece en una misma localización in-
fluye sobre la transcripción genética y sobre la producción
proteica, generalmente con una modificación de su fenoti-
po hacia características más invasivas. Uno de los aspec-
tos de la percepción quorum es el aumento en la capacidad
de incorporación de nuevos genes, incluyendo genes de vi-
rulencia o resistencia. 

Producción de toxinas 
Un aspecto poco considerado del arsenal bacteriano que

tienen lugar en la NAV es la producción y de toxinas por
las bacterias. Esta tendencia ha cambiado recientemente
tras el descubrimiento de una cepa de SARM productora
de toxina Panton-Valentine Leukocidin (PVL) en el medio
extrahospitalario30. En un estudio reciente efectuado so-
bre SARM se han obtenido resultados que apoyan la fun-
ción que desempeña la producción de toxinas en los cua-
dros de fracaso antibiótico en la NAV. Los pacientes con
fracaso antibiótico tuvieron más posibilidades de estar in-
fectados por una cepa de SARM portadora de una muta-
ción en el gen regulador del grupo accesorio (agr, acces-
sory group regulator) II31. El estado de portador de esta
mutación y la insuficiencia renal fueron los únicos ele-
mentos predictivos del fracaso terapéutico en el análisis
multivariable. Este gen también puede ser el causante
de algunos cuadros de heterorresistencia frente a vanco-
micina32. 

La secreción de proteínas tipo III en las neumonías cau-
sadas por Pseudomonas también se ha asociado a una evo-
lución clínica peor33. Muchas de las enzimas y toxinas34 li-
beradas causan una neumonía necrosante con formación
de abscesos, lo que limita la penetración de los antibióti-
cos. Muchas de las toxinas segregadas por microorganis-
mos como P. aeruginosa y Aspergillus también afectan a
los vasos. La trombosis resultante puede dar lugar a un
cuadro de fracaso antibiótico debido a que los antibióticos
administrados por vía intravenosa no pueden alcanzar la
zona de la infección. 

Factores relacionados con los antibióticos 
Con mucha diferencia, el aspecto relacionado con los

antibióticos que tiene mayor importancia respecto al fra-
caso terapéutico en la NAV es la dosificación insuficien-
te. Dada la elevada tasa de fracaso terapéutico en la NAV,
en todos los casos en los que es secundaria a patógenos
MDR se deben administrar dosis máximas de los antibió-
ticos3. Los antibióticos utilizados en la NAV se adminis-
tran notoriamente con dosis insuficientes. Por desgracia,
en muchos casos ni siquiera se utilizan las dosis que se
usaron en los ensayos clínicos originales en los que se de-
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mostró el efecto beneficioso. Este hecho tiene una rele-
vancia especial respecto a los antibióticos con penetración
escasa en el tejido pulmonar, como la vancomicina35 y los
aminoglucósidos. 

La falta de utilización de formulaciones con una farma-
cocinética óptima también puede interferir en el resulta-
do del tratamiento de la NAV. Los agentes que son acti-
vos frente a la pared celular bacteriana, como vancomicina
y los antibióticos β-lactámicos, dependen característica-
mente del tiempo que se mantienen por encima de la CIM
para inducir una destrucción óptima de las bacterias. Es-
tos agentes se pueden administrar de manera óptima me-
diante dosis frecuentes o incluso mediante dosis única dia-
ria36. Por el contrario, las fluoroquinolonas y los
aminoglucósidos dan lugar a un efecto de destrucción bac-
teriana que depende de la dosis, lo que indica que los me-
jores resultados se obtienen con las dosis mayores admi-
nistradas con poca frecuencia. El uso de regímenes de
dosificación diaria única de aminoglucósidos se acompaña
de una toxicidad menor con una eficacia similar o mayor37. 

La imposibilidad de alcanzar el espacio pleural o las ca-
vidades de los abscesos es otra razón que puede explicar el
fracaso antibiótico6. En el primer caso es necesario un pro-
cedimiento de drenaje, mientras que en el segundo caso
se puede requerir la aplicación local de los antibióticos. 

La prolongación del tratamiento antibiótico en los pa-
cientes que no parecen presentar respuesta es una medida
inútil8. Cuando se requieren más de 8 días de tratamiento
antibiótico por un episodio de NAV, posiblemente el mi-
croorganismo ha desarrollado resistencia antibiótica o
bien el fármaco es sencillamente ineficaz. 

Otras infecciones 
Hay otros procesos infecciosos que se pueden confundir

clínicamente con los cuadros de falta de respuesta6,24. Es-
tas infecciones pueden ser concomitantes (tienen lugar al
mismo tiempo que se diagnostica la NAR) o bien pueden
representar una complicación nosocomial del tratamiento.
Son infecciones concomitantes frecuentes la sinusitis y
las infecciones de los catéteres intravasculares24,38,39. Una
infección subsiguiente frecuente es la enterocolitis por C.
difficile. No obstante, la infección subsiguiente más grave
es la neumonía por sobreinfección6,8. 

Cuadros no infecciosos 
Las complicaciones no infecciosas que presentan los pa-

cientes con ventilación mecánica se pueden confundir a
menudo con cuadros de fracaso antibiótico. Posiblemente,
la más frecuente de estas complicaciones es la fiebre in-
ducida por el antibiótico o por otros medicamentos. Hay
otros trastornos inflamatorios que son precipitados por la
hospitalización inicial en la UCI o que son complicaciones
que aparecen simultáneamente a la NAV y que a menudo
son difíciles de diferenciar de la falta de respuesta frente
de la propia NAV. En la tabla 1 se recogen algunos ejem-
plos de estas complicaciones. 

Diagnóstico de fracaso terapéutico
Dado que el fracaso del tratamiento antibiótico puede

determinar la supervivencia en los pacientes con NAR, el
diagnóstico de estos cuadros adquiere una importancia crí-

tica para mejorar la evolución de la NAR. Por desgracia,
los médicos de la UCI tienen dificultades para reconocer
los cuadros de fracaso terapéutico. Hay tres estrategias
distintas que se han utilizado para definir estos cuadros:
la respuesta clínica, la respuesta microbiológica y la res-
puesta bioquímica. 

Respuesta clínica 
En varios estudios se han evaluado los parámetros clíni-

cos utilizados de manera sistemática por la mayor parte
de los clínicos para evaluar la respuesta al tratamiento. El
período medio para los parámetros clínicos habituales
como la fiebre y la leucocitosis en los pacientes en los que
el tratamiento de la NAR dio buenos resultados en última
instancia fue de 3 días40. Esta cifra indica que el 50% o
más de los pacientes necesita más de 3 días para la reso-
lución del cuadro, lo que hace que estos factores predicti-
vos sean muy poco fiables cuando se consideran indivi-
dualmente41. En varios estudios se ha propuesto que la
mejoría de la oxigenación es el criterio más fiable para di-
ferenciar los pacientes con y sin respuesta al tratamiento
antibiótico7,41,42. 

Por desgracia, el grado de oxigenación es un parámetro
poco fiable en los pacientes que presentan el síndrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA), un grupo de pacientes
en los que la detección de los cuadros de fracaso del trata-
miento antibiótico es especialmente importante. En el
SDRA sólo la fiebre ha permitido diferenciar las respues-
tas terapéuticas buenas y malas, y el período que requirie-
ron los pacientes para la desaparición de la fiebre fue ma-
yor en comparación con los pacientes que no presentan
SDRA. Al día 7-8 de tratamiento, tras la interrupción de
los antibióticos frente a la NAV3,8, el 35% de los pacientes
con SDRA todavía presentaba fiebre. 

Por tanto, la respuesta clínica es útil cuando la oxige-
nación y la fiebre mejoran rápidamente, es decir, hacia
las 72 h. Por desgracia, la respuesta clínica no permite di-
ferenciar los cuadros de fracaso antibiótico de los cuadros
de resolución lenta. Además, la respuesta clínica no suele
tener valor para determinar la razón de la falta de res-
puesta. 

Respuesta microbiológica 
La desaparición de las bacterias en los cultivos de espu-

to se ha utilizado para evaluar la respuesta43. En combi-
nación con la respuesta clínica, éste es el método más uti-
lizado para evaluar la respuesta de la neumonía al
tratamiento, tanto en la clínica como en la mayor parte de
los estudios realizados para la aprobación de la medica-
ción por parte de la FDA. Sin embargo, los aspirados tra-
queales en los pacientes intubados no son fiables debido a
la colonización persistente, posiblemente a causa de la
persistencia de bacterias viables incluidas en el glucocáliz
del tubo endotraqueal (TET)44. Por tanto, es posible la per-
sistencia de cultivos positivos en los aspirados traqueales
a pesar de la resolución completa de la neumonía. Los cul-
tivos semicuantitativos persisten positivos durante bas-
tante tiempo incluso en los pacientes tratados de manera
adecuada40. 

No es frecuente la valoración de la respuesta microbioló-
gica mediante la aplicación de los métodos más precisos.
La mayor parte (85%) de los cultivos cuantitativos de las
muestras obtenidas mediante cepillos de especímenes pro-
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tegidos (CP) son negativas al cabo de 72 h de tratamiento
antibiótico45. No obstante, las muestras que son positivas
tienen más posibilidades de acompañarse de una evolu-
ción peor. Los cultivos broncoscópicos seriados tienen la
ventaja de que permiten excluir la neumonía como causa
de falta de respuesta, así como diferenciar la sobreinfec-
ción nosocomial de los cuadros de persistencia de la infec-
ción original8. El lavado broncoalveolar (LBA) y el CP no
broncoscópico también se han realizado de manera seria-
da para detectar los cuadros de fracaso antibiótico y sus
resultados se han correlacionado con la evolución16,45,46, lo
que a menudo permite determinar la respuesta antes que
los parámetros clínicos47.

Respuesta bioquímica 
Los marcadores moleculares también se pueden utili-

zar como alternativa o como complemento para determi-
nar la respuesta clínica. Se han propuesto varios marca-
dores. La concentración de procalcitonina el día 3 de
tratamiento permite diferenciar la respuesta clínica bue-
na y mala de la NAV, con un área bajo la curva de efica-
cia diagnóstica (ROC, receiver operating curve) de 0,877.
Hay otros marcadores que también puede ser útiles,
como las concentraciones de interleucina-66, de proteína
C reactiva y del receptor soluble de estimulación expre-
sado por las células mieloides (sTREM, soluble triggering
receptor expressed on myeloid cells)48,49. Por desgracia,
ninguno de estos marcadores es específico para la NAV y
la mayor parte de ellos aparece elevado en la sepsis50, en
el SDRA y en otros trastornos proinflamatorios que son
frecuentes en los pacientes con NAV. Por tanto, aunque
la existencia de una concentración persistentemente ele-
vada puede indicar la presencia de problemas, la eleva-
ción de estos marcadores puede deberse también a otras
infecciones o cuadros inflamatorios. Son necesarios nue-
vos estudios para definir la causa de la activación per-
sistente de los mediadores6. 

Tratamiento de la falta de respuesta 
El fracaso clínico se asocia de manera constante a un

incremento de la mortalidad por NAV, especialmente en
los pacientes que no presentan SDRA41,42,45. El primer paso
del tratamiento consiste en un incremento de la concien-
ciación acerca de la frecuencia del fracaso antibiótico. Son
claramente necesarios ensayos clínicos prospectivos para
determinar si puede haber algún algoritmo diagnóstico o
terapéutico que mejore los resultados en los casos en los
que se cumplen los criterios del fracaso antibiótico (crite-
rios clínicos, microbiológicos, moleculares o cualquier com-
binación de ellos). Claramente, es necesario un estudio
diagnóstico apropiado para evitar la “espiral de empiris-
mo”51. 

Las estrategias terapéuticas52,53 son incluso más difíciles
una vez que se diagnostica el cuadro de fracaso antibiótico.
En lo que se refiere a la persistencia de los SARM, el line-
zolid parece ser más eficaz que la vancomicina adminis-
trada a dosis convencional15,54, y se puede utilizar como
tratamiento de rescate55. En los cuadros de NAR por Pseu-
domonas56,57 las únicas opciones pueden ser el cambio a
una combinación terapéutica distinta11 o la adición de an-
tibióticos en aerosol3,5.

Conclusiones 
La falta de respuesta al tratamiento antibiótico es un

problema frecuente en la NAV. Las causas pueden ser la
administración de antibióticos ineficaces o distintos facto-
res que influyen tanto en los mecanismos de defensa del
huésped como en la patogenicidad de los microorganis-
mos. El diagnóstico del fracaso antibiótico y la diferen-
ciación de estos cuadros respecto a los de sobreinfección y
a los cuadros de origen extrainfeccioso son tareas difíci-
les debido a que los criterios clínicos son insuficientes
cuando se utilizan de manera exclusiva. No se han defi-
nido plenamente algoritmos de estrategia diagnóstica y
terapéutica apropiados, y en esta área son necesarios
nuevos estudios. 
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