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Introduccion

Definicion

La Neumonia nosocomial o neumonia adquirida en el hospital o intrahospitalaria (NIH) es
aquella de inicio 48 hrs. después del ingreso hospitalario, excluyendo aquella adquirida en
la comunidad. La neumonia asociada a la ventilacion mecénica (NAV) es la NIH que
aparece en pacientes tratados con ventilacion mecanica (VM); debe aparecer después de

comenzar €sta en presencia de una via respiratoria artificial en un paciente con NIH (1).

Se reconocen 2 subgrupos de NIH:

—Temprana: cuando aparece en los primeros dias de ingreso o de la VM. Manifestandose
entre menos de 4 y 7 dias. Frecuentemente causada por bacterias de la comunidad que
colonizan habitualmente la orofaringe (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Staphylococcus aureus sensible a la meticilina, etc.).

—Tardia: cuando aparece después de 7 dias de estancia hospitalaria, causada por patdogenos

hospitalarios que colonizan la orofaringe después del ingreso (2,3).

Ante la imposibilidad de contar con una prueba de referencia para el diagnostico de NIH se
ha buscado estandarizar los criterios diagnosticos, reconociendo las siguientes categorias de
certeza diagnostica:

—Neumonia cierta: Nuevos infiltrados pulmonares progresivos y persistentes (> 24 h) y
secreciones traqueales purulentas, mas uno de los siguientes: @) cavitacion radiografica —
por tomografia axial computarizada (TAC)— indicativa de absceso, confirmada por cultivo
de material de puncion, o b) evidencia histologica de neumonia (biopsia o autopsia) con

formacion de abscesos o areas de consolidacion con intensa infiltracién leucocitaria, y



cultivo positivo del parénquima que contenga >10* unidades formadoras de colonias (ufc)/g
de tejido.

—Neumonia probable: nuevos infiltrados pulmonares progresivos y persistentes (>24 h) y
secreciones traqueales purulentas, mas uno de los siguientes criterios: a) cultivo
cuantitativo de una muestra de secreciones pulmonares, obtenida con cepillo protegido (CP;
> 10° ufc/ml) o lavado broncoalveolar (LBA; > 10* ufc/ml); b) aislamiento de
microorganismos de hemocultivo, en ausencia de otro foco probable, en las 48 h anteriores
o0 posteriores a la obtencion de una muestra respiratoria simple (aspirado traqueal o esputo).
Los patdgenos de los hemocultivos y secreciones deben ser microbioldgicamente idénticos,
con igual patrén de sensibilidad antibidtica; C) aislamiento de microorganismos en el
liquido pleural, sin instrumentacién previa y microbiolégicamente idéntico, con igual
patréon de sensibilidad antibidtica que el germen aislado de una muestra respiratoria simple,
y d) evidencia histologica de neumonia (biopsia o autopsia) con abscesos o areas de
consolidacién con intensa infiltracion leucocitaria, con cultivo negativo del parénquima

pulmonar (< 10* ufc/g de tejido) (4).

Incidencia y prevalencia

La neumonia nosocomial o intrahospitalaria es la segunda infeccion nosocomial en
frecuencia, abarcando del 15-20% de estas (5).

Con una incidencia de entre 5 y 18 episodios por cada 1000 ingresos, (6-9) y espacialmente
la mas frecuente en las unidades de cuidados intensivos (UCI), ya que gran parte requiere
apoyo mecanico ventilatorio, (6, 10) donde desarrollan esta infeccion entre el 8-27% de los
pacientes; esta ultima cifra en aquellos pacientes que reciben ventilacion mecanica
incrementando el riesgo de NIH de 3 a 21 veces comparativamente con aquellos pacientes
sin apoyo con ventilacién mecanica (11,12).

Con una tasa de infeccion de 29 episodios por cada 1 000 dias de ventilacion mecanica.

Un estudio multicéntrico en 2.897 pacientes con VM invasiva mostrd una prevalencia del

15%, con una mediana de 3 dias de VM para su comienzo (13).

Debido a que en la exposicion (ingreso hospitalario o VM) interviene el factor nivel de

exposicion al riesgo, se debe expresar la ecuacion en términos de casos por 1.000 pacientes



dias (NIH) y casos por 1.000 dias de VM (15,16). Estimando una incidencia del 1 al 3% por
dia de VM (10,16).
Un extenso estudio de infecciones en las UCI de Europa describié una prevalencia de

infeccion del 45%, la mitad de las cuales correspondieron a neumonia (6).

Usualmente ocurre en pacientes portadores de otras enfermedades , incrementando la
morbilidad y mortalidad hospitalaria, prolonga la estancia hospitalaria e incrementa los

costos (17).

Los avances en la medicina han generado un medio ambiente y huéspedes especiales
(hospital y enfermos graves), cuyo resultado es la aparicion de patdgenos emergentes
(gérmenes hospitalarios). La NIH ha sido un desafio constante debido al cambio en la
epidemiologia intrahospitalaria y al desarrollo creciente de resistencia a los antibidticos;
estamos lejos de una solucion y aparecen nuevos desafios que obligan a aplicar nuevas
estrategias. Dentro de estas las guias clinicas elaboradas por consensos son un arma
efectiva. Si bien el problema de la infeccion intrahospitalaria sobrepasa las fronteras a
escala mundial, existen particularidades en Latino-América que hacen recomendable
analizar aqui aspectos epidemiologicos y terapéuticos con una vision diferente de la del

resto del mundo (18).

Etiologia y patogenia

La colonizacion por flora normal (Streptococcus, Staphylococcus y Haemophilus spp.) o
patogenos hospitalarios (bacilos gramnegativos o S. aureus resistente a la meticilina —
SAMR—) precede al desarrollo de la neumonia. Los gérmenes presentes en la orofaringe y
estructuras contiguas colonizan las secreciones bronquiales después de la intubacion
endotraqueal. La aspiracion de secreciones contaminadas es el principal mecanismo por el
que los gérmenes alcanzan el parénquima pulmonar. Otros mecanismos son la inhalacién
de material aerosolizado, la siembra hematogena y la diseminacion desde estructuras

contiguas.



La etiologia de las NIH coincide temporalmente con el patron de colonizacion descrito y
los gérmenes producen desde colonizacion de la orofaringe o estructuras contiguas como

senos paranasales y placa dental hasta NAV (15, 19, 20, 21).

La importancia del tracto gastrointestinal es mas discutida, La inhalacion de aerosoles
puede desempenar un papel en la NIH producida por virus respiratorios, Legionella spp. y
Mycobacterium tuberculosis. Los patogenos varian segiin la poblacion en estudio, la
enfermedad de base, el tiempo de exposicion al riesgo y el lugar de ingreso. Las etiologias
cambian segun los paises, ciudades, hospitales y hasta entre diferentes areas dentro de un

mismo hospital (22, 23).

La Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Acinetobacter, S aureusmetricilino
resistente y Enterobacter son los microorganismos mas comunes en pacientes que reciben

ventilacion mecanica, asi como etiologia polimicrobiana (24).

Los cultivos de sangre, liquido pleural y especimenes respiratorios obtenidos con Cepillado
y Lavado bronqueoalveolar han permitido identificar a los patdégenos de la NIH. Sin
embargo, el uso previo de antibidticos reduce la sensibilidad de estos métodos dependiendo
del tiempo de administracion y su sensibilidad a los antimicrobianos (4,25, 26).

Incluso el valor del cultivo de pulmoén se ha puesto en duda. La relacion entre la histologia
y los cultivos cuantitativos del tejido y de los especimenes respiratorios en pacientes con

NIH es muy compleja (2, 26).

El desarrollo de flora orofaringea comensal en cultivos cuantitativos de especimenes
distales no es facil de interpretar, microorganismos no potencialmente patégenos. Sin
embargo, pueden producir infecciones, tanto en individuos capaces de desarrollar
inmunidad como en inmunodeprimidos, y causar hasta un 9% de los episodios de NAV y
asociarse a deterioro de la funcion orgédnica, lo que indica que deberia emplearse

tratamiento con antibidticos (27, 28).



Habitualmente no se investigan ni los virus ni Legionella pneumophila. Y por otro lado, es

controvertido el papel de Candida spp. como patdgeno (29).

La etiologia polimicrobiana es frecuente. Se presenta en alrededor del 40% de las NIH en

las series y es mas frecuente en pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo

(SDRA) (16, 30).

En cuanto a la frecuencia de los diferentes agentes causantes de NAV, de acuerdo con lo
publicado los mas comunes son P. aeruginosa y S. aureus, seguidos por Acinetobacter spp.
y distintos géneros entre los Enterobacteriaceae (tabla 1). Comparando Latinoamérica con
Estados Unidos y Europa, se aprecia mayor incidencia de Acinetobacter spp. y menor

incidencia de P. aeruginosa y de H. influenzae (tabla 2) (18).

Tabla 1.Etiologia en Neumonia intrahospitalaria

Patégeno Numero (%)
Gramnegativos
Pseudomona Aeruginosa 1.205 (21.4)
Acinetobacter spp. 479 (8.5)
Strenotrophomonas maltophilia 120 (2.1)
Enterobacteriaceae 1.010 (17.9)
Haemophilus spp. 350 (6.2)
Moraxella catarrhalis 29 (0.5)
Legionella spp. 9(0.2)
Otros bacilos gramnegativos 150 (2.7)
Grampositivos 1.226 (21.7)
Staphylococcus aureus 89 (1.6)
Staphylococcus coagulasa-negativo 185 (3.3)
Streptococcus pneumoniae 340 (6.0)
Otros Streptococcus spp. 38 (0.7)
Enterococcus spp. 144 (2.5)
Flora de la via respiratoria superior 30 (0.5)
Anaerobios 119 (2.1)
Hongos 22 (0.4)
Virus 157 (2.8)
Otros patogenos




Tabla 2. Etiologia de neumonia intrahospitalaria.

Frecuencia relativa en distintas areas del mundo.

Patogeno Estados Unidos Europa Latinoamerica
Numero (%)
Gram negativos
Pseudomonas aeruginosa 345 (18.7) 595 (22.61) 66 (11.1)
Acinetobacter spp. 44 (2.4) 184 (7) 149 (25)
Stenotrophomonas maltophilia 60 (3.3) 45 (1.7) 10 (1.7)
Enterobacteriaceae 339 (18.4) 446 (16.9) 92 (5.4)
Haemophilus spp. 88 (4.8) 216 (8.2) 7(1.2)
Grampositivos
Staphylococcus aureus 405 (22) 566 (21.5) 143 (24.2)
S. Aureus resistente a meticilina 41.2% 71.9% 47.6%
Streptococcus pneumoniae 62 (3.4) 85(3.2) 20 (3.3)

Factores de riesgo de adquisicion de neumonia intrahospitalaria y de mortalidad
Factores de riesgo para la adquisicion de neumonia intrahospitalaria

Los factores de riesgo (FR) mds importantes para el desarrollo de NIH son la intubacion
endotraqueal y la VM invasiva (10,11, 12, 14, 17, 23).

Es posible dividirlos segun sean prevenibles o no, entre los prevenibles esta la
brocoaspiracion, la depresion del sensorio, el uso de antidcidos o bloqueadores H2 y la
presencia de sonda nasogéstrica, en tanto que son factores de riesgo no prevenibles la edad
superior a 60 afios, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), la alteracion de la
via respiratoria superior, la gravedad —Acute Physiology Score and Chronic Health
Evaluation (APACHE II)—, las enfermedades neuroldgicas, los traumatismos o la cirugia

(10,11,12, 14, 17, 23, 31, 32, 33).



Especificamente para la NAV, son factores de riesgo prevenibles los siguientes: cabecera
no elevada, cambios frecuentes del circuito del respirador, uso de relajantes musculares,
sedacion continua, reintubacion y transporte fuera de la UCI, y son FR no prevenibles: VM
durante mas de 24 h, SDRA, enfermedad cardiaca, quemaduras, alteraciéon del sensorio,
necesidad de monitorizacion de la presion intracraneal e IET de emergencia (1, 10, 17, 14,

20, 32, 33).

Factores de riesgo de neumonia intrahospitalaria por microorganismos multirresistentes
Analisis multivariados han mostrado que los FR de mayor peso para contraer una NAV por
agentes multirresistentes son la VM prolongada (> 4-7 dias) y el uso previo de antibioticos.
Otros factores de riesgo fueron: para Acinetobacter baumannii, neurocirugia y SDRA; para
P. aeruginosa, uso de metronidazol y EPOC, y para SAMR, traumatismo craneal y uso de
corticoides (34-36).

En general, los trabajos que identificaron FR para la adquisicion de NAV por agentes
especificos tienen escaso niumero de pacientes o muestran otras debilidades metodologicas

que no permiten sacar conclusiones definitivas.

Neumonia intrahospitalaria en el distres respiratorio agudo

La NAV esta presente entre el 30 y el 70% de los casos de SDRA. Ante encontrarse
alterada la actividad fagocitaria de los macréfagos y neutréfilos alveolares, la NIH de
comienzo temprano parece ser mas frecuente en pacientes sin SDRA, probablemente
porque los pacientes con SDRA reciben mas frecuentemente antibidticos antes del
desarrollo de una NIH. El diagnostico de NAV en pacientes con SDRA es complejo. Los
criterios clasicos (fiebre, leucocitosis, aumento de infiltrados pulmonares, secreciones
purulentas) no son suficientes, ya que pueden presentarse en ausencia de infeccion. La
NAYV no aumenta la mortalidad del SDRA, su evolucion se encuentra mas ligada a la
enfermedad de base que al SDRA. Sin embargo, la neumonia en pacientes con SDRA

aumenta la morbilidad al prolongar el tiempo de VM (30).



Mortalidad

Los pacientes con NAV presentan un riesgo de muerte entre 2 y 10 veces mayor que los
pacientes sin NAV (30). Con mortalidad atribuible, que expresa la proporcion bruta de la
mortalidad debida a la NIH o NAV. Es también la fraccion informada como el incremento
del riesgo relativo de mortalidad (37). Las tasas brutas de mortalidad para NIH varian entre
el 24 y el 76% (9,17).

Este amplio margen refleja la disparidad de criterios diagnésticos y diferencias en la
gravedad de las poblaciones. lo que resulta menos evidente en pacientes muy graves, como
los que presentan SDRA, o con menor riesgo de muerte de base para su enfermedad

subyacente, como los pacientes jovenes con traumatismos.

Factores pronosticos de mortalidad

Se han descrito los siguientes: edad avanzada, mala calidad de vida previa, presencia de
enfermedad rapida o finalmente fatal, enfermedades con déficit inmunitario (céncer,
trasplantes, sida), ingreso en UCI quirtrgicas, necesidad de oxigeno a concentraciones
superiores al 35%, necesidad de presion positiva al final de la espiracion, reintubacion,
disfunciones organicas no pulmonares (particularmente cuando el numero de defectos es
mayor de 3), shock, sepsis grave, shock séptico, compromiso bilateral y concentraciones
séricas elevadas de interleucina 6.

El tratamiento antibiotico inadecuado se ha asociado reiteradamente a una mayor

mortalidad en la NAV.

La neumonia tardia y la secundaria a patdégenos de alto riesgo (gramnegativos no
fermentadores y SAMR) tienen mayor mortalidad; patégenos que suelen presentarse mas

frecuentemente en pacientes que requieren VM prolongada (17).

Diagndstico
Diagnostico clinico
El diagnostico clinico de Neumonia intrahospitalaria se considera después de 48 h de

hospitalizacion que presentan un infiltrado radiografico nuevo o progresion de infiltrados



previos mas algin hallazgo como los siguientes: fiebre o hipotermia, leucocitosis o
leucopenia o incremento de la cantidad y/o purulencia de las secreciones (4, 5, 13,18).

Un estudio mostré que so6lo el 42% de los pacientes que presentaban estas evidencias
inespecificas tenian efectivamente una NIH (38). Por lo que combinar la presencia de
infiltrado pulmonar con al menos 2 de 3 criterios clinicos puede mejorar la sensibilidad y
especificidad del diagnostico, ya que el diagndstico clinico de NAV tiene un 30-35% de
falsos negativos y un 20-25% de falsos positivos. Ante esto se emplea el indice clinico de
Pugin el cual permite realizar el diagnostico de infeccion pulmonar (CPIS, Clinical
Pulmonary Infection Score) que une los criterios mencionados mas la relacion presion
arterial de oxigeno/fraccion inspiratoria de oxigeno como indicador de la oxigenacion y el
cultivo cualitativo de secreciones. Este indice, ademés otorga una puntuacion, lo cual
permite asignar un grado de gravedad y el seguimiento de la evolucion de la NIH en el
tiempo, con una sensibilidad del 93% cuando sumaba 6 o mas puntos. Ademds se ha
empleado también como indicador pronostico, de efectividad del tratamiento y de mejoria

clinica (39).

Diagndstico radiologico

La radiografia de térax es fundamental en la evaluacion inicial de los pacientes con
sospecha de NIH, aunque los signos radiologicos de NIH y NAV son de sensibilidad y
especificidad limitadas, mas evidente en los pacientes en UCI dado que habitualmente sélo
se puede obtener una proyeccion anteroposterior y en pacientes en VM es dificil lograr la
placa en inspiracion profunda.

En pacientes con NAV se ha encontrado que el infiltrado alveolar, el broncograma aéreo y
el infiltrado nuevo o empeoramiento de un infiltrado previo son los signos mas sensibles
(del 50 al 100%). La especificidad es desconocida, ya que no puede determinarse el nimero
de pacientes sin neumonia y con una radiografia de térax normal; la presencia de otras
causas potenciales de infiltrados radiograficos hace que la probabilidad de NAV no
aumente frente a ningin signo radiolodgico especifico. En los pacientes criticos las
manifestaciones radiologicas pueden deberse a SDRA, atelectasia, embolia pulmonar,
hemorragia alveolar, toxicidad por farmacos, aspiracion, edema pulmonar cardiogénico,

derrame pleural, bronquiolitis obliterante, neumonitis, etc.



La TAC de torax puede aumentar la certeza diagnéstica. En pacientes no intubados en
postoperatorio de cirugia abdominal, un 26% de las opacidades alveolares identificadas en
los campos pulmonares inferiores por TAC no eran manifiestas en las radiografias de torax.
La precision de la TAC para el diagndstico de NIH en pacientes con SDRA fue del 69%,
frente a cultivos obtenidos por broncoscopia, pero ningun signo, solo o en combinacion,
ayudo a establecer el diagndstico exacto.

La radiografia de térax debe realizarse sistematicamente cuando se sospecha neumonia; la
TAC posiblemente se deba reservar para presentaciones clinicas confusas o cuando la
neumonia no se resuelve o progresa con un tratamiento antibidtico adecuado (2, 4, 18, 21,

30).

Diagnostico etioldgico

Identificar la etiologia confirma el diagndstico y permite enfocar el tratamiento antibidtico
conociendo a los patogenos. Las técnicas cuantitativas ayuda a separar la colonizacion de la
infeccion, su utilidad depende del procedimiento empleado para obtener material
representativo de la via respiratoria, por métodos invasivos o no invasivos. Entre los no
invasivos encontramos el hemocultivo, el aspirado traqueal, el LBA o mini-LBA a ciegas y
el CP a ciegas. Es recomendable obtener 2 muestras de hemocultivo. Ya que su
sensibilidad para el diagnostico de NIH es inferior al 20% y el valor predictivo positivo
ronda el 80% (25).

Entre los métodos no invasivos, el mas utilizado es el aspirado traqueal, permite realizar
examenes directos, ya que la presencia de células epiteliales escamosas indica
contaminacion desde la via aérea superior; una muestra representativa de la via aérea
inferior debe mostrar > 25 polimorfonucleares y < de 10 células epiteliales escamosas por

campo con 100 aumentos (40).

El estudio cuantitativo del aspirado traqueal tiene una sensibilidad promedio del 81% y una
especificidad del 65%. El punto de corte recomendado para considerar el cultivo positivo es
de >10° a >10° ufc/ml, para cada microorganismo microbiolégicamente significativo. El
mini-LBA consiste en la introduccion a ciegas de un catéter; una vez enclavado en un

bronquio distal, se instilan 20 ml de solucion fisioldgica estéril, se obtiene alrededor de un



10% de volumen de retorno y se procesa como un LBA. Se considera positivo un cultivo
con 2103 a 2104 ufc/ml125. El CP a ciegas tiene un punto de corte de 2103 ufc/ml. con
sensibilidad y especificidad muy similar a las técnicas broncoscopicas, con la ventaja de
disponibilidad, menor invasividad y coste. Su mayor inconveniente es el error potencial en
el area de recoleccion por realizarse a ciegas. Los procedimientos invasivos se
desarrollaron para obtener secreciones directamente de la via aérea inferior afectada,
minimizando la contaminacién con microorganismos de la via aérea superior. La
sensibilidad del CP varia entre el 33 y el 100%, su especificidad va del 60-100%. EI punto
de corte recomendado para considerar el cultivo positivo es >10°; el LBA se realiza
instilando 100-150 ml de solucidn fisiologica, en alicuotas de 20 ml. El punto de corte para
que un microorganismo sea considerado significativo es >104 ufc/ml. Aquel con <50% de
neutrofilos tiene un valor predictivo negativo para neumonia del 100%. Si al examen
directo no se detectan bacterias, su valor predictivo negativo para ausencia de infeccion es
del 91% (2). Con una sensibilidad hasta del 100% y especificidad entre 88-100%. La
presencia de 5% de leucocitos con bacterias intracelulares es muy indicativa de neumonia
(sensibilidad del 91% y especificidad del 89%). El volumen minimo de muestra requerido
es de 10 ml. De forma 6ptima procesar la muestra hasta 30 min posteriores a su obtencion.

Los métodos invasivos presentan mayor certeza en la identificacion del patogeno, sin
embargo de utilidad cuestionable en pacientes con tratamiento antibidtico previo, pueden

poner en riesgo al paciente (arritmias, hipoxia, hemorragia, etc.) e incrementan los costes

2, 10, 18).

Tratamiento

Al iniciar el tratamiento debe considerarse 2 principios fundamentales: Ser adecuado y
temprano, y usarse prudentemente para tratando de impedir el desarrollo de resistencia
bacteriana, al usar los antibidticos de forma prudente. Inicialmente de forma empirica
basandose en los datos clinicos, la gravedad, empleo previo de antibidticos, los factores de
riesgo para patdogenos especificos y la prevalencia de patdégenos y patrones de resistencia
natural y propios del hospital o UCI. Este tratamiento empirico inicial debe cubrir el 90%
de los patdgenos potenciales. El retraso en iniciar tratamiento incrementa el riesgo de

mortalidad. Escalar el tratamiento basado en los cultivos no reduce la mortalidad, sin



embargo permite contener la resistencia bacteriana, reducir costes y conocer mejor la
epidemiologia local. Usando los antibioticos a dosis plenas, durante el menor periodo de

tiempo segun la resolucion de la infeccion (9, 18, 40, 41).

Desafortunadamente la resistencia a los antibidticos ha incrementado dramaticamente,
siendo mas problematica en UCI, dificultando la eleccion del antibidtico adecuado. En el
caso de SAMR conduce a la pérdida de actividad frente a todos los betalactaimicos. En las
UCI de Latinoamérica la mayoria de S. aureus son multirresistentes, mostrando
sensibilidad intermedia a la vancomicina (concentracion minima inhibitoria: 8-16 mg/ml).
Entre los nuevos antibidticos con efectividad frente al SAMR figuran el linezolid y
quinupristin/dalfopristin. Klebsiella spp. y Enterobacter spp. con sensibilidad a
carbapenem, cefepime, y variable a fluoroquinolonas, el cotrimoxazol y los
aminoglucosidos; son naturalmente resistentes a aminopenicilinas y pueden adquirir
resistencia a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion. Enterobacter spp. resistente a
cefalosporinas de primera generaciéon y cefoxitina por una betalactamasa constitutiva
AmpC (betalactamasa no inducible de clase C). La resistencia a cefalosporinas de tercera
generacion de Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli y Proteus mirabilis secundaria a
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), mientras que en Enterobacter spp.,
Citrobacter freundii y P. aeruginosa suele ser por betalactamasa de alto nivel de
resistencia. En Acinetobacter spp. la multirresistencia se debe a diferentes betalactamasas
(AmpC, BLEE). P. aeruginosa con gran capacidad de adaptarse y sobrevivir. Ciertas
penicilinas, cefalosporinas, carbapenem, monobactamicos, aminoglucoésidos,
fluoroquinolonas y polimixinas pueden ser activas pero comprometerse por resistencia
mutacional por varios mecanismos (42, 43, 44).

Stenotrophomonas maltophilia es un agente multirresistente que estd aumentando en
importancia, en particular en Europa, resistente a cefalosporinas de espectro extendido y

carbapenemes. El cotrimoxazol y las nuevas fluoroquinolonas cuentan con mejor actividad.

En general los patogenos son mas resistentes en Latinoamérica. Acinetobacter presenta
patrones de resistencia variables entre distintas regiones. Con sensibilidad a ceftazidima,

entre 25-67%; para piperacilina/tazobactam, 25-68%; a ciprofloxacina, del 29-69%; para



amikacina, del 32-87%, y carbapenemes, del 88-96%. P. aeruginosa multirresistente, K.
pneumoniae, P. mirabilis y E. coli que expresan BLEE mas frecuentemente en

Latinoamérica que en otros lugares (45).

El esquema de tratamiento antibidtico empirico inicial debe basarse en las recomendaciones
generales de la tabla 3, (18) con las modificaciones que requiera la microbiologia local.
Cuando se conozca el patdgeno, el esquema debe modificarse segiin la sensibilidad. Y de

acuerdo a la siguiente clasificacion:

—Grupo 1 (bajo riesgo de infeccion por gérmenes resistentes).

Incluye pacientes con menos de 4 dias de ingreso a UCI o < de 7 dias en el hospital; no
hayan recibido antibidticos durante mas de 24 h en los ultimos 15 dias; sin otros factores de
riesgo de colonizacion orofaringea por patdogenos multirresistentes. En los cuales, se deben
considerar patdégenos como: S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus sensible a la
meticilina, enterobacterias sensibles, bacterias de la flora saprofita de la via respiratoria
superior (Corynebacterium spp., Streptococcus grupo viridans, Staphylococcus coagulasa-
negativo, Neisseria spp., etc.). El tratamiento recomendado es: ampicilina- sulbactam,
ceftriaxona o cefotaxima (usadas con precaucion en instituciones con creciente incidencia
de produccion de BLEE) o alguna de las nuevas fluoroquinolonas (levofloxacina o

moxifloxacina).

—Grupo 2 (alto riesgo de infeccion por patdgenos multirresistentes).

Incluye pacientes que hayan permanecido mas de 4 dias en UCI o > de 7 dias en el hospital;
que hayan recibido antibidticos durante mas de 24 h en los ultimos 15 dias; que presenten
otros factores de riesgo de colonizacion orofaringea cronica por gérmenes multirresistentes
tales como: neurocirugia y SDRA para A. baumannii, EPOC para P. aeruginosa,
traumatismo craneoencefalico y corticoides para SAMR o VM prolongada. En estos se
deben considerar patdogenos como: P. aeruginosa, Acinetobacter spp., S. maltophilia,
enterobacterias multirresistentes y SAMR. En quienes se propone carbapenemes
(imipenem, meropenem), cefepima, ceftazidima, piperacilina-tazobactam, fluoroquinolonas

(ciprofloxacina y nuevas fluoroquinolonas) para los gramnegativos (teniendo en



consideracién los patrones de resistencia locales) y glucopéptidos (vancomicina,

teicoplanina), linezolid y quinupristin/dalfopristin para el SAMR.

Tabla 3. Tratamiento segun la etiologia

Germen Antibibtico
S. aureus sensible a meticilina Cefalosporina de 1° generacion Sin
S. aureus resistente a meticilina Glucopéptidos (vancomicina/ leicoplamina) B
Linezolid B
Dalfopristin-quinopristin B
S. pneumoniae sensible a penicilina | Penicilina, aminopenicilinas B
S. pneumoniae resistente a penicilina | Penicilina, aminopenicilinas, ceftriaxona B
Acinetobacter baumannii Carbapenemes, B
Cefalosporina de 3° y 4° B
Enterobacteriaceae (E. Coli, Proteus, | Ampicilina-sulbactam B
Klebsiella) Aminopenicilinas, cefalosporina de 2° y 3° B
Fluoroquinolonas, Piperacilina/tazobactam B
Enterobacteriaceae (Enterobacter, Carbapenemes B
Serratia, Morganella morganii) Quinolonas, Cefalosporina de 3° y 4° B
Stenotrophomonas maltophylia Piperacilina/tazobactam, Carbapenemes C
Trimetoprim-sulfametoxazol, Doxiciclina C
Enterococcus faeccalis Ceftazidima Sin
Enterococcus faecium Ampicilina, Vancomicina Sin
Ampicilina, Vancomicina C
Pseudomonas aeruginosa Linezolid, Dalfopristin-quinopristin B
Ceftazidima, Cefoperazona, Cefepime B
Piperacilina/tazobactam, Ciprofloxacino, B
Carbapenemes D
Colistin




El tratamiento se recomienda combinado en la NAV debida a P. aeruginosa. La
prevalencia de SAMR en numerosas UCI justifica afadir vancomicina o linezolid (o
quinupristin-dalfopristin). La monoterapia en la NIH no debida a bacterias multirresistentes
reduce costes y la exposicion innecesaria a antibidticos.

El tratamiento de desescalamiento basado en el uso empirico inicial de antibidticos de
amplio espectro a dosis altas y reevaluacion considerando la sensibilidad del patégeno para
reducir, si es posible, el espectro antimicrobiano, recomendado especialmente en pacientes

con riesgo para microorganismos resistentes y riesgo alto de mortalidad (46, 47).

Los criterios clinicos de mejoria se basan en disminucién de la fiebre, leucocitosis,
purulencia del esputo y el aumento de la oxigenacion. Los infiltrados tardan mas en
aclararse, sobre todo en ancianos o pacientes. Dicha mejoria puede no ser aparente hasta 72
h después de iniciado el tratamiento; por consiguiente, el antibidtico no deberia cambiarse
en ese lapso a menos que haya un claro deterioro. Y los cultivos de seguimiento reservarse
solo para los que no responden al tratamiento inicial. Los cultivos cuantitativos pueden
permanecer positivos durante un tratamiento adecuado hasta 72 h y la colonizacion de
secreciones puede persistir aun después de 15 dias de tratamiento. Existen pocos datos

acerca de la duracion ideal del tratamiento, con promedio de 14 dias.

La American Thoracic Society ha recomendado entre 7 y 21 dias segin la gravedad, el
tiempo hasta la respuesta y el germen causal, y recomienda un curso mayor para P.
aeruginosa, Acinetobacter spp. y neumonia necrosante por gramnegativos, cuando existe el
respaldo de una guia o protocolo, el tratamiento puede acortarse a alrededor de 8 dias, sin
aumentar la morbilidad ni la mortalidad.

Todos deberian recibir tratamiento al menos durante 72 h después de ocurrida la respuesta
(48). Y es crucial pasar a la via oral en el momento correcto para lo cual no existen
recomendaciones claras al respecto sin embargo se recomienda como minimo de 2 a 3 dias
de tratamiento intravenoso, seguido de tratamiento oral hasta el final, ademas de el uso de

tratamiento secuencial, cubriendo el mismo espectro.



En caso de ausencia de mejoria o deterioro a las 72 h de haber iniciado tratamiento se debe
descartar causas infecciosas agentes resistentes, sobreinfeccion, agentes inusuales (M.
tuberculosis, hongos, Pneumocystis jiroveci, citomegalovirus), absceso de pulmoén e
infecciones extrapulmonares (empiema, sinusitis, infeccion relacionada con catéter,
infeccion urinaria). Y causas no infecciosas: insuficiencia cardiaca, atelectasias, SDRA,
embolia pulmonar, neumonitis quimica, hemorragia, neumonia postobstructiva y contusion

pulmonar.

Prevencion

Dentro de las estrategias de prevencidon encontramos no farmacologicas y farmacologicas.

- Estrategias no farmacologicas:

Medidas generales, educacion, vigilancia epidemiologica, empleo de nebulizadores de
pequeiio volumen para la administracion de medicacion, empleo de boquillas desechables
o bien esterilizar o someter a desinfeccion quimica de alto grado o pasteurizacion la pieza
que va a la boca, humidificadores de ambiente con agua esterilizada, tubo endotraqueal y
NAV, traqueostomia bajo técnica aséptica.

- Estrategias farmacoldgicas: Prevencion de hemorragias por ftlceras de estrés
demostrandose conveniencia de preferir el sucralfato, uso de antisépticos y antibidtico,
descontaminacion selectiva del tubo digestivo, no administrar profilaxis antibidtica
sistémica de forma sistemadtica a los pacientes criticos u otros pacientes con el objetivo de

evitar una NIH. Vacunacion, Inmunomoduladores/gammaglobulina (18).
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Justificacion

La neumonia nosocomial es la segunda infeccion intrahospitalaria en frecuencia, abarcando
en la literatura un promedio del 15-20% de estas. Incrementando la mobilidad y mortalidad,
los dias de estancia intrahospitalaria y los costos, especialmente en unidades de cuidados
intensivos.

Alrededor del mundo existen diferentes consensos acerca del tema, sin embargo la
necesidad de determinar la diferente epidemiologia, etiologia, factores de riesgo de
adquisicion de la neumonia intrahospitalaria, su diagnostico, tratamiento y evaluacién de la
respuesta al mismo. Ademas de la emergente resistencia antimicrobiana predominante en
Latinoamérica.

Tales circunstancias obligan a buscar en la poblacion local similitudes con el resto de la
poblacion mundial, con el fin de identificar factores de riesgo asociados al desarrollo de
esta complicacién intrahospitalaria y brindar el manejo propuesto por las guias para manejo
de neumonia nosocomial.

Para lo cual se estudiara la incidencia de Neumonia intrahospitalaria en el Hospital General
de México del periodo comprendido de enero del 2006 a mayo del 2007. Analizar los
factores de riesgo asociados a la Neumonia intrahospitalaria, y Determinar los factores

pronosticos de la Neumonia Nosocomial en esta poblacion.



Material y Método

El estudio se llevo a cabo en el Hospital General de México abarcando todos los servicios
de atencion a pacientes mayores de 15 afios, se revisaron los registros hospitalarios del
departamento de vigilancia epidemioldgica y expediente clinico de los pacientes que como
complicacion durante su hospitalizacion hayan presentado neumonia intrahospitalaria y a
los cuales se haya identificado el microorganismo causal. En el periodo comprendido de
enero del 2006 a mayo del 2007.

Disefio de estudio:

a) Observacional

b) Retrospectivo

c) Analitico

d) Por la naturaleza del estudio no hubo influencia en el tratamiento de los pacientes.

Criterios de inclusion:

e Pacientes hospitalizados en el periodo comprendido de enero del 2006 a mayo del
2007 que durante su hospitalizacion hayan desarrollado como complicacion
neumonia intrahospitalaria con identificacion de germen causal por estudio
microbioldgico.

e Pacientes mayores de 15 afios

e Cualquier género

Criterios de exclusion:



e Pacientes hospitalizados en el periodo comprendido de enero del 2006 a mayo del
2007 que durante su hospitalizacion hayan desarrollado como complicacién
neumonia intrahospitalaria sin identificacion de germen causal por estudio

microbiologico.

Se emplearon los criterios de Neumonia intrahospitalaria basados en hallazgos clinicos
temperatura > 38° C, leucocitos >10 000 cel/mm?® o < 4 000 cel/mm?, criterio radiolégico
con nuevos infiltrados pulmonares progresivos y persistentes (>24 h) y secreciones
traqueales purulentas, mas uno de los siguientes criterios: a) cultivo cuantitativo de una
muestra de secreciones pulmonares, obtenida con cepillo protegido (CP; > 10° ufc/ml) o
lavado broncoalveolar (LBA; > 10* ufc/ml) o aspirado de liquido pleural; b) aislamiento de
microorganismos de hemocultivo, en ausencia de otro foco probable, en las 48 h anteriores
0 posteriores a la obtencion de una muestra respiratoria simple (aspirado traqueal o esputo).
Temprana; Cuando aparece en los primeros dias de ingreso o de la VM. Manifestandose
entre menos de 4 y 7 dias.

Tardia: Cuando aparece después de 7 dias de estancia hospitalaria.

Para el analisis estadistico se empleo el programa SPSS versién 15. Las variables se

compararon utilizando el test de Kolmogorov-Smirnov.



Resultados

Durante el periodo de estudio existieron 10 247 ingresos hospitalarios, la incidencia de

neumonia nosocomial fue de 5.3%, 545 pacientes de estos solo en 67 pacientes (12.2%) se

practico deteccidn del microorganismo causal por cultivos y en solo 52 (9.5%) se consiguio

aislamiento microbiolégico, motivo por el cual en el presente estudio solo se analizaron

dichos 52 pacientes con neumonia intrahospitalaria, 26 del sexo femenino y 26 del sexo

masculino. La distribucion de las variables tuvo una distribucidon semejante a la normal.

Las unidades de hospitalizacion donde se desarroll6 la neumonia intrahospitalaria queda

reflejada en la figura 1.

Figura 1. Unidades de hospitalizacion de neumonia nosocomial.
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El numero de dias de estancia hospitalaria promedio es de 6. 36 observando un notable
incremento a dias cuando se presenta neumonia intrahospitalaria como complicacion,
incrementando a 40 dias como media, con estancia minima de 6 dias y maxima de 135 dias,
esta ultima en el servicio de neurologia, asociada a padecimiento neuroldgico de base y
multiples complicaciones intrahospitalaroias. La mediana de dias para la aparicion de la

Neumonia intrahospitalaria fue de 7.5.

Los factores de riesgo para el desarrollo de neumonia intrahospitalaria estuvieron presentes
en todos los pacientes, al menos uno, sin encontrarse asociacion directa, los cuales fueron:
Diabetes mellitus, neoplasia, inmunosupresion, enfermedad pulmonar, tabaguismo,
enfermedad neuroldgica, renal cardiaca o hepatica, tratamiento antibiotico previo, empleo
de bloqueadores H2, empleo de sonda nasogastrica y alimentacion enteral por la misma,

uso de glucocorticoides, procedimiento quirdrgico durante su estancia.

Como factor asociado se evidencio el deterioro neuroldgico, valorado por la escala de
Glasgow menor a 13 puntos, que se muestra en la figura 2, posiblemente asociado al

requerimiento de ventilacion mecanica e inadecuado manejo de secreciones.
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La severidad del padecimiento en relacion a la escala de Apache Il se asocio al desarrollo

de neumonia intrahospitalaria, figura 3.

Figura 3. Severidad asociada a NIH por escala de Apache II.
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A pesar que solo 7 pacientes presentaban clinicamente datos de desnutricion
bioguimicamente 43 (82.7%) de los pacientes presentaban albumina < de 3.0 g/dI.

La neumonia intrahospitalaria fue temprana en 19 (36.5%) y tardia en el resto.

Del total de pacientes 40 (76.9%) requirié estancia en UCI, de los cuales 38 (73.1%)
requirié apoyo con ventilacibn mecéanica, con requerimiento en su mayoria apoyo con

PEEP <7 25 (65.8%). La media de dias con ventilacién mecanica fue de 17.2 dias.



Del total de neumonia intrahospitalaria 29 (55.8%) casos correspondieron a neumonia
asociada a ventilacion mecanica, 23 (44.2 %) correspondieron a neumonia intrahospitalaria
no asociada a ventilacion mecéanica. Se realiz6 reintubacion en 17 (32.7%) de los pacientes,
con una mediana de 2 reintubaciones paciente.

Se realizo traquostomia en 18 (34.6%) de los pacientes.

Los infiltrados radiologicos mas frecuentemente encontrados fue el infiltrado localizado en
18 (34.6%), en parches en 13 (25%) y solo 9 (17.3%) como focos multiples.

De acuerdo a la escala de severidad de Pugin 39 (75%) pacientes presentaron un proceso

infeccioso pulmonar severo al sumar >6 puntos. Figura 4.

Figura 4. Escala de severidad de infeccion pulmonar por Pugin.
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Los microorganismos mas frecuentemente aislados fueron E. coli en 15 (28.8%) pacientes,
seguido de Pseudomonas aeruginosa 14 (26.9%), Staphylococcus aureus 9 (17.3%),
Acinetobacter baumanii y Staphylococcus viridians en igual proporcion 5 (9.6%), el resto
se muestran en la tabla 4.

Los factores de riesgo ampliamente identificados en la literatura estuvieron presentes en los
pacientes, sin embargo solo se identifico el antecedente de empleo previo de
antimicrobiano asociado al desarrollo de neumonia intrahospitalaria secundaria a Candida
spp.y Strenotrofomona. el resto sin encontrarse asociacion directa. En la neumonia
intrahospitalaria temprana el germen causal mas frecuentemente asociado con asociacion

significativa fue secundara a Staphylococcus aureu.

Tabla 4 . Microorganismos causales

Microorganismo No Pacientes (%)

E. coli 15 (28.8%)
Kluyuera ascorbata 1(1.9)
Klebsiella pneumoniae 3(5.8)
Strenotrophomonas maltophilia 2 (3.8)
Streptococcus. pneumoniae 1(1.9)
Staphylococcus viridians 5(9.6)
Moraxella catarrhalis 1(1.9)
Enterobacter cloacae 2 (3.8)
Staphylococcus aureus 9 (17.3)
Pseudomonas aeruginosa 14 (26.9)
Staphylococcus epidermidis 2 (3.8)
Candida spp. 4 (7.7)
Acinetobacter baumanii 5 (9.6)
Serratia marcensens 2(3.8)
Micrococuus spp. 1(1.9)
Staphylococcus haemolyticus 1(1.9)
Staphylococcus coagulasa negativa 1(1.9)




No se encontrd asociacion entre la severidad ni mortalidad entre el desarrollo de neumonia

nosocomial temprana vs tardia.

La respuesta terapéutica adecuada se presento en forma temprana con una media de 3.8
dias, en 24 pacientes (46.2%) no existié respuesta al manejo antibiotico, asociado a una

alta mortalidad.



Conclusiones

Las prevalencia de neumonia intrahospitalaria en el Hospital General de México es del
5.3% correlacionando con los datos reportados en la literatura mundial.

Llama la atencion la falta de estudios microbiol6gicos y de forma secundaria la falta de
aislamiento de gérmenes causales solo del 9.5%, por lo cual el apego a los lineamientos de
las Guias de manejo para neumonia intrahospitalaria de forma empirica debe tomarse en
cuenta al enfrentarnos a este tipo de complicaciones. Pudiendo ademas concluir la
asociacion entre mayor severidad valorado por escala de Pugin mayor a 6 puntos, deterioro
neuroldgico valorado por escala de Glasgow a el requerimiento de ventilacion mecanica asi
como incremento en la mortalidad, con una correlacion significativa por método de Pearson
de 0.5.



Discusion

Con los datos obtenidos del estudio son concordantes con lo establecido en la literatura en
relacion a los factores de riesgo, sin establecerse una asociacion.

El numero de dias de estancia hospitalaria promedio es de 6. 36 observando un notable
incremento a dias cuando se presenta neumonia intrahospitalaria como complicacion,
incrementando a 40 dias como media, comparado con un estudio que mostro prevalencia de
1.5% con una mediana de 3 dias de estancia hospitalaria.

Por otro lado la epidemiologia identificada coincide con la reportada en América Latina en
multiples estudios como los mostrados en las Guias para latino América, con predominio
de Gram negativos Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriaceae, y Gram positivos
Staphylococcus aureus, sin embargo la presencia de Acinetobacter spp, Stenotrophomonas
maltophilia, Haemophilus spp. Y Grampositivos, S. Aureus resistente a meticilina,
Streptococcus pneumoniae. Sin embargo el tamafio de la muestra es pequefia, los
microorganismos mas frecuentemente aislados fueron E. coli en 15 (28.8%) pacientes,
seguido de Pseudomonas aeruginosa 14 (26.9%), Staphylococcus aureus 9 (17.3%),
Acinetobacter baumanii 'y Staphylococcus viridians en igual proporcion 5 (9.6%).

Las debilidades encontradas son la pequefia muestra, especialmente la falta de
identificacion de microorganismos causales de neumonia intrahospitalaria,, ya que el total
de neumonias intrahospoitalarias presentes del periodo del estudio de enero del 2006 a
mayo del 2007 fue de 545, sin embargo en solo 52 casos se identifico el germen causal,
tamano de la muestra analizada. Ya que al asegurar una mayor mustra, los intervalos de
confianza pueden acortarse.

Ante la obligacion de brindar una amplia vision de la epidemiologia en la poblacion
mexicana, el presente estudio abre la posibilidad a realizarse mayores estudios, de tipo
prospectivo para identificar microorganismos causales de neumonia nosocomial y de esta

forma apego a las guias internacionales.



Apéndice 1

Incidencia de neumonia nosocomial en el Hospital General de México.

Nombre: Exp:

Edad: Sexo: F

Servicio tratante:

Dx de ingreso:

Enfermedades asociadas:

Agudas:

Cronicas:

DM , Neoplasia
Inmunosupresion: , Enfermedad Renal:
Enfermedad Hepética: , Alcoholismo:
Tabaquismo: , EVC:

Desnutricion:

Tx antibidtico previo:

Qx:

Enfermedad pulmonar previa:

Enf Cardiaca;

Empleo de Blogueadores H2:

SNG: , Alimentacién enteral:

Glucocorticoides:

Otras:

Glasgow:

Apache II:




Dx ingreso UCI:

Estancia en UCI: . No de dias

VM . No de dias:
PEEP:

Sedacion;

Relajante muscular:

NAYV al dia:

Reintubacion:

Broncoaspiracion:

Posicion supina:

Sospecha de neumonia al dia:

Fiebre 6 hipotermia

Tos:

Expectoracion:

Dolor toracico:

Disnea:

Sx condensacion clinica:

Hipotension: (<90 mmHG)

FC: (>125) : FR: (>30)

Leucocitosis o leucopenia:

Hgb: (anemia), ; plaguetas;

Azoados; : Na K

Cl

Glucosa: PFH:

Gasometria;

Procalcitonina: : Prot C react:

Uresis:

Sepsis:

Radioldgico:



Parches:

Localizado:

Focos mdltiples:

Derrame pleural:

(toracocentesis)

TAC

Microbioldgico: (Método obtencion de muestra)

Expectoracion:

Aspirado traqueobronquial:

Lavado bronquial:

MICROORGANISMO:

Sensibilidad:

Hemocultivo:

SEVERIDAD: (Escala Pugin)

Temperatura 36.5-38.4 0

38.5-39 1

<36 - >39 2

Leucocitos 4-11 0

11-17 1

> 17 2

Secrecion + 0

++ 1

+++ 2

PaO2/FiO2 (kPa) >33 0
<33 2 (Si hay SIRPA)

Infiltrado Rx Ninguno 0

Parches 1

Localizado 2

>8 +1 criterio >6 +2 criterios




e Curso clinico y Rx de neumonia
e Evidencia de sepsis o infeccion e 6rgano diferente a pulmon

e Biopsia compatible con neumonia

Tratamiento empleado:

Dias: Respuesta:

Adecuado tx de inicio:

Cambio X Q falla Tx

(2°)

(3°)

Respuesta clinica:
Resolucion al dia:

Temprana (4) Tardia:

PaO2/FiO2 >187 mmHg

Leucocitos: (<10 000)

Temperatura <38°C ; Aclara secrecion:
EVOLUCION RX:

Defuncién atribuible a Neumonia:

Defuncidn por otra causa:

Complicaciones:

Trasqueostomia:

Pulmonar:

Hepatica:

Renal:

Cardiaca:

Neuroldgica:

Otras:
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