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Neumonia nosocomial (NIH)

El advenimiento de los antibiéticos ha cambiado el curso natural de esta enfermedad. Sin embargo, las
condiciones inmunolégicas de los pacientes internados, la prevalencia de enfermedades crénicas
debilitantes, la creciente poblacion de la tercera edad y las resistencias microbianas generadas por el uso
indiscriminado de antibidticos de amplio espectro, entre otros, han hecho de esta patologia un flagelo
creciente.

La incidencia es de 5 -10 casos cada 1000 admisiones, siendo de 6 a 20 veces mayor en aquellos
vinculados a asistencia mecanica respiratoria (AMR), donde la tasa de incidencia de NIH aumenta 1%-3%
por dia de AMR.

Un estudio multicéntrico en 2.897 pacientes en AMR, mostré una prevalencia del 15%, con una media de
3 dias de AMR al inicio de los sintomas.

Es la segunda causa de infeccion nosocomial (IN) (luego de las infecciones urinaria), la primera en unidad
de terapia intensiva (UTI) y es la primera causa de muerte por infecciones adquiridas en el hospital, con
una tasa bruta de mortalidad del 24% al 76%.

La NIH es un desafio constante debido a los cambios en la epidemiologia hospitalaria y al desarrollo de
cepas resistentes. A su vez prolonga la estancia hospitalaria y conduce a tratamientos costosos.

Definiciones:
La definicién de NIH puede basarse en criterios clinicos y radiolégicos inespecificos, presentes 48-72 hs
después del ingreso o egreso hospitalario. Clasicamente, se han utilizado los criterios de Johanson, que
nos permiten sospechar este diagndstico:

e infiltrados pulmonares nuevos en la radiografia de torax

e esputo purulento

e leucocitosis > 12000/mm3

o fiebre >38,3°C

Se reconocen 2 subgrupos:

-Temprana: aparece en los primeros 4 a 7 dias del ingreso o de AMR. Causada por bacterias de
la comunidad que colonizan habitualmente la orofaringe (haemophilus, estafilococo, neumococo, etc.).

-Tardia: posterior a este tiempo. Causada por patdégenos hospitalarios que colonizan la
orofaringe al ingreso.

Debido a la imposibilidad de contar con pruebas de referencia para el diagnéstico, se han estandarizado
los criterios diagnésticos. Se reconocen las siguientes categorias:

-NIH cierta: nuevos infiltrados pulmonares progresivos y persistentes (> 24 hs.) y secreciones
traqueales purulentas, mas uno de los siguientes: A- cavitacion radiogréafica (preferentemente por TAC)
indicativa de absceso y confirmada por cultivo de material de puncion. B- evidencia histoldgica de
neumonia (biopsia o0 autopsia) con formacion de absceso o aérea de consolidacién con infiltrado
leucocitario, y cultivo positivo del parénquima que contenga > 0 = 10* ufc/g de tejido.

-NIH probable: nuevos infiltrados pulmonares progresivos y persistentes (> 24 hs.) y secreciones

traqueales purulentas, mas uno de los siguientes: A- cultivo cuantitativo de una muestra de secreciones
pulmonares, obtenida por cepillo protegido (>103 UFC/ml) o lavado broncoalveolar (104 UFC/ml). B-
aislamiento de microorganismos de hemocultivo, en ausencia de otro foco probable, en las 48 hs
anteriores o posteriores a la obtenciéon de una muestra respiratoria simple (aspirado traqueal o esputo).
Los patdgenos de los hemocultivos y secreciones deben ser microbiolégicamente idénticos, con igual
patron de sensibilidad antibidtica. C- el aislamiento de microorganismos del liquido pleural, sin
instrumentacion previa y microbiolégicamente idéntico, con igual patrén de sensibilidad antibiética que el
germen aislado de una muestra respiratoria simple. D- evidencia histolégica de NIH (biopsia o autopsia)
con abscesos o0 &area de consolidacion con intensa infiltracion leucocitaria, con cultivo negativo del
parénquima pulmonar (< 10* UFC/g de tejido).
Las dificultades diagndsticas expuestas se ven acentuadas particularmente en pacientes con sindrome de
distrés respiratorio del adulto (SDRA). Las neumonias asociadas a ventilador (NAV) estan presentes entre
el 30% y el 70% de los pacientes con SDRA. Aqui los criterios clasicos de NIH (fiebre, infiltrados
radiograficos, etc.) no son Utiles, ya que pueden estar presentes alun en ausencia de infeccion.

Factores de riesgo:
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Los factores de riesgo (FR) mas importantes son la intubacién endotraqueal (IET) y la vinculacién a AMR.
Una forma de clasificarlos es considerando aquellos prevenibles (antiacidos, broncoaspiracion, etc.) de
los que no lo son, como la edad (mayores de 60 afios), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
criterios de gravedad (APACHE ll), entre otros.

En general pueden ser divididas de acuerdo correspondan a:

-Huésped: enfermedades subyacentes, coma, desnutricion, internaciéon prolongada, habitos (ej.
tabaquismo, etilismo), enfermedades de base, etc. En estas Ultimas se incluyen diabetes, EPOC,
secuelas de patologias neuroldgicas y otras.

-Relacionados con el control de infecciones: algunas de las fallas mas comunes incluyen falta del
lavado de manos y del empleo de guantes en los procedimientos de rutina, con la consiguiente reiteracion
de estos pasos durante el examen fisico entre un paciente y otro.

-Relacionadas con las intervenciones: terapia inmunosupresora, cirugias mayores y prolongadas,
intubacion endotraqueal (IET), utilizacion de sedantes en exceso (favorece la broncoaspiracién). Otras
practicas como los antibiéticos de amplio espectro, el uso rutinario de agentes bloqueadores de bomba,
las sondas nasogastricas, la posicion del paciente, también cumplen su rol.

En particular con respecto a las NAV, debemos tener en cuenta los siguientes factores de riesgo:
-Prevenibles: cabecera no sobreelevada, recambio frecuente del circuito del respirador, uso de
relajantes musculares, sedacion continua, reintubacion, necesidad de traslados para estudios fuera de la
UTI.
-No prevenibles: AMR mayor a 24 hs, SDRA, patologia cardiaca, quemaduras, alteracion del
sensorio, necesidad de monitorizacion, monitorizacion intracraneal, IET de emergencia.

Numerosos estudios demostraron que los principales factores de riesgo para el desarrollo de NIH por
gérmenes multirresistentes fueron la necesidad de AMR mayor a 7 dias y el uso de ATB previo. Otros
fueron: neurocirugias y SDRA (para desarrollo de Acinetobacter baumanii), uso de metronidazol y EPOC
(para Pseudomona aeruginosa) y traumatismo de craneo y uso de corticoides (fundamentalmente para
Estafilococo aureus meticilino resistente)

Patogenia:

La colonizacién por flora normal u hospitalaria precede al desarrollo de neumonia. Las bacterias pueden
llegar al pulmon por via hematdgena, inhalacion de material aerosolizado, diseminacion desde estructuras
contiguas y/o por aspiracion de secreciones contaminadas, siendo esta Ultima la mas frecuente. Otro
mecanismo descripto es la translocacion a partir del tracto gastrointestinal. Asi mismo, los gérmenes
presentes en la orofaringe y estructuras contiguas pueden colonizar las estructuras bronquiales después
de la intubacion. Como se puede observar, los microorganismos con frecuencia son endégenos pero
pueden ser exdgenos, a menudo provenientes del equipo respiratorio contaminado. La via inhalatoria
puede desempefiar un papel importante en las producidas por virus respiratorios, Legionella y
tuberculosis.

Etiologia:

Los gérmenes responsables se modifican de acuerdo a las enfermedades de base del paciente, factores
de riesgo, institucion y region geogréfica.

Los bacilos gram negativos (BGN) son los mas frecuentes, sin embargo el SAMR y el estreptococo
pneumoniae han crecido en frecuencia. En conjunto la Pseudomona aeruginosa, Enterobacter spp,
Klebsiella p, Eschericha coli, Serratia marcenses y Proteus, representan el 50% de los gérmenes
involucrados; el EA aproximadamente el 16% y el Haemophilus influenzae 6%. En otros estudios los
Gram negativos fueron adn mas frecuentes (75%), siendo en el 40% polimicrobiana. Otras series
adjudican al Acinetobacter baumanii aproximadamente el 4% de los casos.

En los pacientes vinculados a ARM los microorganismos mas frecuentemente hallados, en series
latinoamericanas, son la Pseudomona aeruginosa (11,1%), Estafilococo aureus (24,2%), Acinetobacter
baumanii (25%) y distintos géneros de enterobacterias (5,4%). En pacientes con un alto grado de
inmunodeficiencia, pueden estar presentes Legionella spp. y Aspergillus. ContinGa siendo controvertido el
papel de la candida como patdgeno.

Diagndstico:

Es uno de los principales problemas en las NIH. Si bien la clinica es fundamental, los criterios enunciados
son inespecificos e insensibles. El diagndstico es mas especifico cuando se obtienen muestras
microbiologicas cuantitativas empleando métodos de broncoscopia con proteccion.

-Diagnostico clinico: Es considerado en pacientes que cursan mas de 48 hs de internacion que
presentan infiltrados radiograficos nuevos o progresion de los previos mas alguno de los siguientes: fiebre
o hipotermia, leucocitosis o0 leucopenia, aumento de la cantidad o purulencia de las secreciones. Un
trabajo concluyé que soélo el 42% de los pacientes que se presentaban con este cuadro inespecifico,
tenian efectivamente una NIH. La combinacién de los infiltrados radiol6gicos con al menos 2 de 3 criterios
clinicos puede mejorar la sensibilidad y especificidad.
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Pugin et al elaboraron un indice clinico de infeccion pulmonar (CPIS). Este une los criterios
nombrados anteriormente mas el cultivo cualitativo de secreciones mas la relacidon entre presion arterial
de oxigeno/fraccion inspiratoria de oxigeno (PAFI). Esto permite no solo realizar diagndstico, sino que
ademas otorgar gravedad y efectuar seguimiento evolutivo.

-Diagndstico radiolégico: La radiografia de térax es fundamental en la evaluacion inicial ante un
paciente con sospecha de NIH, sin embargo su sensibilidad y especificidad son limitadas. En los
pacientes con NAV los signos radiolégicos de mayor sensibilidad fueron el infiltrado alveolar, el
broncograma aéreo y la aparicion de un infiltrado nuevo o empeoramiento de un infiltrado previo
(Sensibilidad (S): 50%-100%). Se ha observado que la comparacidon con radiografias anteriores o
informacién clinica basica no mejoran la interpretacion.

La tomografia (TC) de térax puede aumentar la certeza diagnéstica. La precision de la TC para el
diagndstico de NIH en pacientes con SDRA fue del 69%.

La radiografia de térax debe ser realizada sistematicamente ante la sospecha de NIH. La TC
posiblemente deba reservarse para aquellos casos confusos o cuando a pesar del tratamiento médico
adecuado el cuadro no presenta mejoria o incluso empeora.

Diagndstico etioldgico: Nos permite confirmar el diagndstico y adecuar el tratamiento antibiético
conforme a los aislamientos microbioldgicos. La obtencion de muestras de la via respiratoria puede
efectuarse por procedimientos invasivos 0 no invasivos.

1-Métodos no invasivos:

-Hemocultivos: presentan una S del 20% y un valor predictivo positivo (VPP) del 80% en el
diagnostico de NIH.

-Aspirado traqueal: el méas utilizado de este grupo. Una muestra se considera representativa
cuando se observan méas de 25 polimorfonucleares y menos de 10 células escamosas por campo de 100
aumentos. Utilizando un punto de corte mayor o igual a 10°-10° UFC/ml tiene una S de 81% y
especificidad (E) de 65%.

-Mini-LBA: consiste en la introduccién de un catéter a ciegas y luego se instilan 20 mL de
solucion fisiolégica. Deben obtenerse alrededor de un 10% del volumen instilado y se procesa como un
lavado bronquioloalveolar (LBA). Se considera positivo un cultivo con 10°-10* UFC/m.

-Cepillo protegido a ciegas: punto de corte mayor o igual a 10° UFC/ml. La S y E de estos
métodos son similares a la de los métodos broncoscépicos, con la ventaja de su disponibilidad y menor
invasividad.

2-Métodos invasivos:

Se logra minimizar la contaminacion con microorganismos de la via aérea superior.

-Cepillo protegido (CP): S: 33% al 100% y E: 60% al 100%. El punto de corte recomendado es
mayor o igual a 10% ufc/ml.

-LBA: se realiza instilando 100 a 150 ml de suero, en alicuotas de 20 ml. El volumen minimo de
muestra requerida para el estudio es de 10 ml. El valor para ser considerado positivo es mayor o igual a
10* UFC/mI. Cuando el LBA tiene menos de 50% de neutréfilos tiene un valor predictivo negativo (VPN)
para NIH. Si en el examen directo del LBA no se detectan bacterias, su VPN es del 91%. Numerosos
estudios estiman su S en 100% y su E 88%-100%. Como complicaciones posteriores a su realizacion
pueden ocurrir hipotension, fiebre, infiltrados, hemoptisis y agravamiento de la insuficiencia respiratoria.
Este procedimiento esta contraindicado en pacientes con hipoxemia refractaria, obstruccion de la via
respiratoria, inestabilidad hemodinamica o recuento de plaquetas menor a 20.000/ul.

Los cultivos pueden resultar negativos en ausencia de patologia, pero también en pacientes que
recibieron tratamientos antibidticos previos o por problemas operativos. Los métodos invasivos presentan
mayor certeza en la identificacién del patégeno, aportando datos méas precisos a la epidemiologia local.

En resumen, el diagndstico es multifactorial, los cultivos deben realizarse antes de iniciar o
cambiar los esquemas antibidticos. El aspirado traqueal es igualmente sensible pero menos especifico
gue los métodos broncoscépicos.

Recuento Cuantitativo

« Cepillo Endobronquial > 10° UFC/mI (S 82%, E 92%)
 Lavado Broncoalveolar > 10* UFC/m (S 100%, E 80%)
 Cateter Prot No Endosc > 10* UFC/ml (S 100%, E 80%)
 Aspirado Traqueal > 10°® UFC/ml (E 50%)

Algunos de los diagnésticos diferenciales que deben realizarse ante sospecha de NIH son:
= Contusion pulmonar
= Aspiracion, sin infeccién
= Atelectasias
=  Embolia pulmonar
= SDRA
= Hemorragia pulmonar
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=  Tumor infiltrante
= Reaccion a farmacos

Tratamiento:

El tratamiento antibiético inadecuado se ha asociado a una mayor mortalidad en la neumonia asociada a
ventilador. De aqui la importancia de reconocer en forma temprana esta patologia e iniciar tratamiento
antibiético empirico adecuado segun los factores de riesgo de cada paciente, gérmenes prevalentes, etc.
Se deben usar antibidticos en dosis plenas y durante el menor tiempo posible segin la resolucién de la
infeccion. Al mismo tiempo la eleccion antibidtico debe ser prudente, a los fines de no generar cepas
resistentes.

El tratamiento empirico inicial busca combatir el 90% de los patégenos potenciales. Para ello es necesario
disponer de estudios epidemiolégicos locales en cada institucién. Una vez obtenidos los resultados de los
cultivos el tratamiento sera modificado segun la sensibilidad del antibiograma. Una forma préctica
propuesta para orientar el tratamiento empirico es propuesto por Luna et al, y se basa en reconocer
grupos de riesgo.

-Grupo 1: pacientes con bajo riesgo de infeccidon por gérmenes resistentes. Relnen las
siguientes condiciones: menos de 4 dias de ingreso a UTI o menos de 7 dias de ingreso al hospital, que
no hayan recibido ATB durante mas de 24 hs de los Ultimos 15 dias, sin factores de riesgo de
colonizacién orofaringea por gérmenes resistentes. Los patégenos a considerar son: S. pneumoniae, H.
influenzae, S. aureus sensible a meticilina (SAMS), enterobacterias sensibles, bacterias de la flora
saprdfita de via aérea superior (S. viridans, Corynebacterium, etc.). El tratamiento recomendado en este
grupo es: ampicilina-sulbactam, ceftriaxona o cefotaxima (utilizadas con precaucion en instituciones con
incidencia alta de gérmenes productores de BLEE) y fluoroquinolonas (levofloxacina).

-Grupo 2: pacientes con alto riesgo de infeccion por patdgenos multirresistentes. Se incluyen
pacientes que relinan algunas de las siguientes condiciones: mas de 4 dias en UTI, mas de 7 dias de
internacion en la institucion, que hayan recibido antibidticos durante méas de 24 hs en los dltimos 15 dias,
que presenten otros factores de riesgo para colonizacion de la orofaringe por gérmenes resistentes, como
ser: EPOC, SDRA, neurocirugias, traumatismos de craneo, terapias con corticoides, AMR prolongada,
etc. Los tratamientos sugeridos para este grupo son: carbapenemes, ceftazidima, cefepime, piperacilina-
tazobactam, fluoroquinolonas para los Gram negativos; y glucopéptidos, linezolid y quinupristin para el
SAMR.

En el caso de NAV por Pseudomona aeruginosa se recomienda terapia combinada. La prevalencia de
SAMR en numerosas UTI justifica el agregado de vancomicina en los pacientes internados en estas.
Algunas consideraciones con respecto a los gérmenes resistentes:

-SAMR: la resistencia conduce a pérdida de sensibilidad frente a todos los betalactamicos.
Actualmente se ha descripto cepas con sensibilidad intermedia a la vancomicina, que podrian ser tratados
con linezolid o quinupristin.

-Klebsiella spp y enterobacter spp son sensibles a carbapenemes y cefepime, y de forma
variable a fluoroquinolonas, cotrimoxazol y aminoglucésidos. Son resistentes naturalmente a
aminopenicilinas y adquirir resistencia a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion.

-La resistencia a cefalosporinas de tercera generacion de Klebsiella p, Eschericha coli y Proteus
mirabilis puede deberse a betalactamasas de espectro extendido (BLEE).

-Acinetobacter spp: la multirresistencia se debe a distintas betalactamasas (BLEE, AmpC, etc).
Casi todas las cepas hospitalarias son resistentes a penicilinas y cefalosporinas. Actualmente se ha
observado resistencia emergente a los carbapenemes. En estos casos el sulbactam y la minociclina
pueden ser activos, pero el colistin sigue siendo el ATB de ultimo recurso.

-Stenotrophomona maltophilia: estd aumentando su importancia. Es resistente a los
carbapenemes y cefalosporinas de espectro extendido. El cotrimoxazol y las nuevas fluoroquinolonas
tienen mejor actividad.

En cuanto a la evaluacién de la respuesta al tratamiento, los criterios que indican buena evolucién son:
disminucion de la fiebre, la leucocitosis, la purulencia del esputo y el aumento de la oxigenacién. Los
infiltrados tardan mas en aclararse. La mejoria puede no ser evidente hasta las 72 hs después de iniciado
el tratamiento; por lo tanto el antibidtico no deberia cambiarse en ese lapso salvo que haya un deterioro
claro. Los cultivos de control deben reservarse para los casos en los que no exista respuesta. Debe
tenerse en cuenta que la colonizacion de las secreciones puede persistir aun 15 dias después del inicio
del tratamiento. La falta de respuesta al tratamiento se considera ante la ausencia de mejoria o
empeoramiento a las 72 hs de iniciada la terapéutica. Entre las cusas posibles podemos enumerar las
NIH por gérmenes resistentes, agentes inusuales (tuberculosis, etc.), sobreinfeccion, abscesos de
pulmén, empiemas, otros focos de infeccion, SDRA, atelectasias, contusion pulmonar, etc.

Se dispone de pocos datos fehacientes acerca de la duracion ideal del tratamiento. En varios estudios el
promedio recomendado es de 14 dias. La American Thoracic Society recomienda entre 7 y 21 dias de
tratamiento segln la gravedad, el tiempo de respuesta y el germen causal; asi mismo establece un curso
mayor para Pseumona aeruginosa, Acinetobacter spp y BGN.
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Prevencion:
Las estrategias pueden dividirse en farmacoldgicas y no farmacoldgicas.

-No farmacoldgicas: vigilancia epidemiol6dgica, capacitacion del personal de salud, utilizacién de
ventilacibn mecanica no invasiva siempre que sea posible, implementar protocolos de weaning,
sobreelevacion de cabecera, evitar la sobredistension géstrica, lavado de manos, uso de guantes y bata,
uso de humidificadores. En cuanto a la utilizacién de circuitos de aspiracion cerrados no ha sido
demostrado que disminuyan la incidencia de NAV.

-Farmacoldgicas: la utilizacion reglada de antiacidos y/o bloqueadores de bomba con el objetivo
de prevenir las Ulceras por estrés, es considerada como factor de riesgo para el desarrollo de NIH,
favoreciendo el desarrollo bacteriano debido a la disminucion de la acidez gastrica. De varios metaanalisis
surge la conveniencia de preferir el sucralfato en pacientes con riesgo bajo a moderado de desarrollar
hemorragia digestiva. El uso de enjuague oral con antibidticos y/o antisépticos (gluconato de clorhexidina
0,12%) podria ser util en enfermos graves.
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