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Resumen

La neumonia es una infeccién del parénquima pulmonar responsable de
importantes tasas de morbilidad y mortalidad. En general, los procesos neumdnicos que
ocurren en pacientes hospitalizados suelen ser graves. Es la denominada neumonia
intrahospitalaria 0 nosocomial. Dentro de la neumonia intrahospitalaria existe una
variante asociada a la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos, y dentro de la
misma se pueden distinguir la Neumonia Asociada a la Ventilacion Mecénica (VAP) y
la Neumonia Adquirida en la Unidad de Cuidados Intensivos No Asociada al Ventilador
(NV-ICUAP). La mayor parte de estudios de neumonia se centran en la VAP y los
resultados se extrapolan a los pacientes con NV-ICUAP.

Este trabajo de Tesis compara en el contexto de una amplia base de datos los
pacientes VAP versus los pacientes NV-ICUAP en relacion a las caracteristicas de los
pacientes, la etiologia, la respuesta inflamatoria, el tratamiento empirico, y el fracaso de
tratamiento. Asi mismo, se realiz6 un analisis de mortalidad y se detectaron predictores
especificos de VAP y de NV-ICUAP. Para ello se llevo a cabo un estudio prospectivo
observacional durante 9 afios en 6 unidades de cuidados intensivos medicas y
quirudrgicas de un prestigioso hospital de Barcelona.

La hipotesis de este trabajo es la siguiente: Los pacientes ventilados que
adquieren una neumonia nosocomial en la UCI son similares a los que la adquieran
durante el curso de la ventilacion mecanica en términos de caracteristicas clinicas,
etiologia microbioldgica, inflamacion sistémica, resultados y factores de riesgo de

mortalidad.

El objetivo principal que se marcé fue el siguiente:
— Estudiar y comparar dos poblaciones de pacientes ingresados con neumonia adquirida
en la UCI (ventilados y no ventilados) para demostrar las diferencias que pudieran

existir y modificar asi su manejo clinico.

Los objetivos secundarios se enumeran a continuacion:
— Comparar las caracteristicas bésicas y clinicas de los pacientes de las dos
poblaciones en el momento del diagnostico.
— Descubrir cuales son los patdgenos que causan infecciones del tracto respiratorio
inferior en pacientes con VAP y con NV-ICUAP en la poblacion establecida para

establecer el tratamiento antibiotico empirico mas adecuado.
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— Comparar la respuesta inflamatoria sistemica y los resultados entre las dos
poblaciones.
— Establecer los factores de riesgo de mortalidad en las dos poblaciones.

Este estudio prospectivo observacional se llevo a cabo en 6 ICU médicas y
quirdrgicas, en total 45 camas del Hospital Clinic i Provincial de Barcelona, un hospital
de 800 camas. Los datos se recogieron de manera prospectiva desde septiembre de 2001
hasta septiembre de 2013. Se realizaron rondas diarias en todas las ICU para captacion
de pacientes. El comité ético interno (Comité Etic d’Investigacio Clinica, nimero de
registro 2009/5427) aprobé el estudio y se obtuvo consentimiento informado de todos
los pacientes incluidos, o de su pariente méas cercano.

Se incluyeron los pacientes mayores de 18 afos, admitidos en las ICU durante
48 horas 0 mas, con sospecha clinica de ICUAP, y solo se analizo el primer episodio de
neumonia de cada paciente. Se excluyeron los pacientes con inmunosupresion
(neutropenia tras quimioterapia o trasplante hematico, inmunosupresion inducida por
farmacos en trasplantes de 6rgano sélido o por citotdxicos, y pacientes con HIV),
ausencia de muestras de vias respiratorias bajas, y pacientes con un nuevo tratamiento
antibiotico en las Gltimas 72 horas previas al diagnostico y microbiologia negativa.

Se recogieron datos de los informes médicos y de las graficas de UCI en el
momento de la admisién, en el momento del diagnostico, y los dias 3 y 10 tras el
diagnostico. La informacion recogida incluyd datos clinicos, microbiologicos, de
laboratorio y radioldgicos (Véase el Anexo VII en el que se muestra la hoja de recogida
de datos). Asi mismo, se recogieron datos sobre edad, género, habitos tdxicos,
vacunacion por influenza previa, comorbilidades tales como enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, o alteraciones cardiacas, hepaticas, renales o neurolégicas de los
pacientes incluidos. Se registraron los siguientes signos y sintomas; expectoraciones,
dolor pleuritico, disnea, confusion, temperatura, frecuencias respiratoria y cardiaca y
presion arterial sistélica y diastolica. Los datos analiticos registrados fueron los
siguientes: recuento leucocitario, sodio, potasio, creatinina en suero, alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y gasometrias arteriales. Se
realiz6 un seguimiento de los pacientes hasta su fallecimiento, o hasta 90 dias después
del diagnostico de neumonia. Asi mismo, se realizaron visitas tras el alta hospitalaria o
Ilamadas telefonicas para confirmar la supervivencia de los pacientes dados de alta antes
del dia 28.



Resumen

La gravedad de los pacientes se determind mediante la escala APACHE Il y
SAPS, que se calcularon en el momento de la admision en la ICU y en el momento del
diagnostico. El célculo de la escala SOFA se realizé en el momento de la admision a
ICU y los primeros nueve dias tras el diagnostico. La escala CPIS se calculo en
pacientes con VAP en el momento del diagndstico y los siguientes nueve dias. Se
recogieron también datos sobre la duracion de la MV, de la estancia hospitalaria y en
ICU. También se valoraron el ratio PaO,/FiO, y las variables ventilatorias en el
momento de la admision a ICU, en el momento del diagnostico, y los primeros nueve
dias. Los niveles séricos de IL-6, IL-8, IL-10, factor de necrosis tumoral alfa, proteina
C-reactiva y la region medial de la adrenomedulina, durante las primeras 24 horas y el
tercer dia tras el diagnostico. Se recogio informacion del paciente hasta su fallecimiento
0 hasta el alta hospitalaria.

La sospecha clinica de neumonia se fundamentd en un CPIS mayor de 6 0 en
criterios clinicos (infiltrados pulmonares nuevos o progresivos en la radiografia junto
con al menos dos criterios de los siguientes):

— Temperatura > 38°C o0 < 36°C.
—  Leucocitosis > 12.000/mm?® o leucopenia < 4.000/mm>.
— Secreciones respiratorias purulentas.

Se diagnosticd la VAP en pacientes que habian tenido MV durante 48 horas o
mas y los pacientes se clasificaron como VAP o NV-ICUAP (casos que no cumplian los
criterios de VAP). Se consider6 neumonia de aparicion precoz aquellas originadas los
primeros 4 dias de hospitalizacion.

Setenta y dos horas después del comienzo del tratamiento antibiotico empirico se
valoro la respuesta clinica inicial al tratamiento y, al final del tratamiento se valoro la
evolucion microbioldgica. Se considerd fracaso de tratamiento como la falta de
resolucion clinica y/o erradicacion microbioldgica, y al menos uno de los siguientes

cirterios debia estar presente:

— Ausencia de mejora del indice PaO2/ FiO2 (presion parcial de oxigeno /fraccion
inspirada de oxigeno) o necesidad de intubacion a causa de la neumonia (intubacion
realizada al menos 24 horas después del comienzo de la administracion de

antibidticos).
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— Persistencia de fiebre (>38°C) o hipotermia (<35.5°C) junto con secreciones
respiratorias purulentas.

— Aumento de los infiltrados pulmonares en un 50% o mas.

— Shock séptico o fallo multiorganico (insuficiencia de tres 0 mas érganos que no se

encontraban presentes el dia del diagnostico).

Se obtuvieron nuevas muestras respiratorias y de sangre para cultivo, y se reviso
el tratamiento antibidtico de todos los pacientes que presentaron fracaso de tratamiento.

La evaluacion microbiologica incluyd al menos la recogida de al menos una
muestra de vias respiratorias en las primeras 24 horas: esputo en pacientes no
ventilados, aspirados traqueobronquiales en pacientes intubados, cepillado bronquial
protegido, y/o broncoscopia o lavado broncoalveolar si hubiese sido posible. Solo se
procesaron las muestras de alta calidad (< 10 células escamosas y > 25 leucocitos por
campo 6ptico microscopico). La neumonia se confirmo microbiolégicamente cuando se
encontrd presencia de al menos un microorganismo potencialmente patogénico, es decir,
microorganismos endogenos asociados con infecciones nosocomiales respiratorias en el
huésped, en muestras respiratorias que superen los limites establecidos (PBS > 10°,
BAL >10* en esputo o >10° CFU/mL en aspirado traqueobronquial, o no se considerd
un limite en pacientes que ya tenian tratamiento antibi6tico), en liquido pleural, o en
cultivos de sangre si se sospecha una causa alternativa de bacteremia.

Se consideré neumonia polimicrobiana cuando se identificaron uno o mas
microorganismos potencialmente patdégenos como agentes causantes. El tratamiento
antibiotico empirico inicial se administr6 de acuerdo a una adaptacién local de las
directrices de la American Thoracic Society/Infectious Disease Society of America,
basada en los microorganismos potencialmente patdgenos mas frecuentes y sus patrones
de sensibilidad en nuestro hospital, y se revisd posteriormente de acuerdo a los
resultados microbioldgicos.

Los patdgenos multirresistentes incluyeron P. aeruginosa (resistenten a
8 -lactamicos, carbapenémicos, and fluoroquinolonas), otros bacilos gram-negativos no
fermentadroes (Stenotrophomonas maltophilia o Acinetobacter baumannii resistente a
B-lactdmicos, aminoglucosidos,  fluoroquinolonas, and carbapenémicos), vy
enterobacterias productoras de p-lactamasas de espectro extendido (resistentes a

cefalosporinas de tercera generacion, B-lactdmicos, y aztreonam) (346;347).



Resumen

La respuesta inflamatoria sistémica se midi6 mediante los niveles séricos de
citoquinas, la region medial de la proadrenomedulina, la procalcitonina, la proteina C-
reactiva, IL-6, IL-8, IL-10, y el factor de necrosis tumoral-o.

Se consider6 la mortalidad hospitalaria como resultado primario. Los resultados
secundarios fueron la estancia hospitalaria y en ICU, y la falta de respuesta clinica
inicial al tratamiento.

Las variables que representan las caracteristicas de los pacientes, la respuesta
inflamatoria sistémica, los hallazgos microbioldgicos, el tratamiento empirico, y la falta
de respuesta clinica inicial al tratamiento se compararon para los dos grupos, VAP y
NV-ICUAP. Asi mismo, se realizd un analisis de mostalidad hospitalaria comparando
las mismas variables en pacientes vivos y muertos. De este analisis se extrajeron los
predictores de mortalidad hospitalaria.

Los andlisis primarios compararon pacientes con VAP y pacientes con NV-
ICUAP. Las variables categdricas se presentaron con su frecuencia y su porcentaje, y
las cuantitativas continuas con la media y la desviacion tipica, o con la mediana y el
rango intercuartilico en las variables distribuidas normal o con distribucion alejada de la
normal, respectivamente.

La comparacion de variables categéricas entre los grupos VAP y NV-ICUAP,
se realiz6 con el Chi-cuadrado (con la correccion de Yates) o con los test exactos de
Fisher cuando fue preciso. Las variables cuantitativas continuas se compararon
utilizando la t de Student o el test de Mann-Whitney para las variables distribuidas
normal o con distribucion alejada de la normal, respectivamente.

Los analisis secundarios comparaban los pacientes vivos y muertos como los
primarios.

Para definir las variables predictores de mortalidad hospitalaria se utilizo la
regresion logistica univariada, con la mortalidad hospitalaria como variable
dependiente. Ademas, se obtuvo un modelo multivariado utilizando un andlisis de
regresion logistica con el método paso a paso para identificar los predictores
independientes de mortalidad hospitalaria. Se obtuvieron Odds-ratio ajustadas y sus
correspondientes intervalos de confianza del 95%.

Se consideraron como estadisticamente significativos valores de p menores que
0,05. Todos los anélisis estadisticos se llevaron a cabo con IBM SPSS Statistics version
20 (Armonk, New York, USA).
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Resumen

Los resultados concluyen que:

1. La NV-ICUAP fue relativamente frecuente (41.5% de los casos de ICUAP).

2. La estancia hospitalaria antes de la admision fue mas larga en el grupo de NV-
ICUAP, pero los pacientes con VAP se encontraban mas graves en el momento de la
admision de acuerdo con la escala APACHE-II y la escala SOFA en el momento del
diagnostico.

3. Los pacientes con NV-ICUAP presentaron un patrén microbioldgico similar que el
de los pacientes con VAP, lo que implica que su tratamiento antibidtico empirico
debe implementarse de acuerdo con las directrices para VAP.

4. EIl patrén de intensidad de Biomarcadores es diferente entre los dos grupos. Se
encontraron niveles méas altos de CRP y procalcitonina en el grupo de NV-ICUAP.
En este mismo grupo, los niveles més altos de MR-proADM y TNF se relacionaron
con la mortalidad, mientras que en el grupo de VAP se relacionaron con mortalidad
la procalcitonina, la MR-proADM, la IL-6, la IL-8 y el TNF.

5. En la poblacion general, el 54% no respondieron al tratamiento inicial. Los
porcentajes fueron similares comparando los grupos de VAP y NV-ICUAP (55% and
52% respectivamente).

6. La estancia en UCI fue més larga en pacientes con VAP, pero la estancia hospitalaria
y la mortalidad fueron similares entre los pacientes de los dos grupos.

7. Los factores relacionados con la mortalidad en la poblacién general fueron cirrosis,
baja temperatura y la edad. La cirrosis continta siendo un factor asociado a la
mortalidad en el grupo de pacientes con VAP junto con la baja temperatura. En el
grupo de pacientes con NV-ICUAP la enfermedad pulmonar crénica, el tratamiento
inadecuado, el SOFA vy el sodio bajo (ambos en el momento del diagndstico) fueron
los factores que se relacionaron con la mortalidad. Se encontré relaciéon con la
mortalidad en la poblacion general y en el grupo de NV-ICUAP con el tratamiento
antibiotico inicial, un descubrimiento que refuerza la importancia de administrar de
manera inmediata un tratamiento antibidtico empirico correcto. La VAP no es un

factor independiente asociado a la mortalidad.

Por estas premisas, se puede concluir que la hipétesis “Los pacientes ventilados
que adquieren una neumonia nosocomial en la UCI son similares a los que la adquieran
durante el curso de la ventilacion mecanica en términos de caracteristicas clinicas,

etiologia microbioldgica, inflamacion sistémica, resultados y factores de riesgo de



Resumen

mortalidad” es falsa en lo que se refiere a las caracteristicas clinicas, la respuesta
sistémica inflamatoria, resultados y factores de riesgo, pero la etiologia microbioldgica

resultd similar.
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Abstract

Nosocomial pneumonia is an infection of the pulmonary parenchyma, and is
responsible for important rates of morbidity and mortality. Frequently, pneumonic
processes taking place in hospitalized patients are severe. These cases are known by
Hospital Acquired Pneumonia. Among them, we can identify pneumonia acquired in the
Intensive Care Unit, and among this variety of pneumonia we can make a distinction
between Ventilated Associated Pneumonia (VAP) and Non-Ventilated Intensive Care
Unit Acquired Pneumonia (NV-ICUAP). Most of the research studies focus on VAP
and the results are extrapolated to NV-ICUAP patients.

This Thesis gathers a wide data base and compares VAP versus NV-ICUAP
patients regarding patient’s characteristics, etiology, inflammatory response, empiric
treatment, and treatment failure. Also, a mortality analysis was done and specific
predictors were detected for VAP and NV-ICUAP. To achieve this, an observational
prospective study along 9 years, in 6 different medical and surgical ICU from a
prestigious Hospital in Barcelona was done.

The results concluded that patients with VAP were more severe at admission,
and the ICU stay before and after the onset of pneumonia was longer. However, hospital
stay and mortality were similar among patients from both groups. When we considered
only patients with microbiologic confirmation of pneumonia, there were no differences
between groups in the relative proportion of etiologic pathogens isolated, except for a
higher proportion of Enteric gram-negative bacilli in the VAP group. Procalcitonin
levels were higher in the NV-ICUAP group. The initial clinical response to the empiric
treatment and the treatment adherence to the ATS/IDSA guidelines were also similar in
between both groups. Up to 60% of the treatment failure cases correspond to VAP. NV-
ICUAP and VAP were not related to hospital mortality. Even when adjusted for all the
variables significantly associated with hospital mortality NV-ICUAP or VAP remained

without significant association to hospital mortality.
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Introduccién

La neumonia es una infeccion del paréngquima pulmonar. A menudo, esta
enfermedad no se diagnostica o trata adecuadamente, y no se valora de acuerdo con su
verdadera frecuencia, a pesar de ser causa de morbilidad y mortalidad importantes (1).

En general, los procesos neumonicos que ocurren en pacientes hospitalizados
suelen ser graves. Es la denominada neumonia intrahospitalaria o nosocomial (hospital-
acquired pneumonia, HAP, por sus siglas en inglés). Los factores predisponentes a la
adquisicién de HAP maés frecuentes son los siguientes (2):

— Debidos al propio paciente: estado de inmunosupresion, tratamiento con
antibidticos, edad avanzada y enfermedades cardiopulmonares previas.

— Debidos a los procedimientos aplicados: cirugia, broncoscopia y traqueotomia.

— Debidos a la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos (Intensive Care Unit,
ICU): intubacion endotraqueal, ventilacion mecéanica y administracion de

nebulizadores y humidificadores.

En algunos casos, la neumonia puede ser especialmente grave e incluso
potencialmente mortal. Las manifestaciones que se presentan en estos casos son las

siguientes (2):

— Taquipnea: frecuencia respiratoria superior a 30 respiraciones por minuto.

— Radiografia de térax: afectacion bilateral o unilateral extendida a lo largo de varios
I6bulos; aumento del tamafio de la condensacién superior al 50% en un periodo
inferior a 48 horas.

— Shock: tension arterial sistolica inferior a 90 mmHg.

— Necesidad de farmacos vasopresores.

— Oliguria: diuresis horaria inferior a 20 ml.

Si se presenta alguna de estas condiciones en un paciente con neumonia, estara

indicado su ingreso en una ICU.
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Conceptos basicos

Variantes de neumonia

La HAP es una infeccién del parénguima pulmonar causada por patdgenos que
se encuentran predominantemente en el entorno hospitalario (3). Se desarrolla en
pacientes hospitalizados durante mas de 48 horas. En estos casos, por lo general, el
periodo de incubacion no supera los dos dias. Langer et al. (4) fueron los primeros en
distinguir entre HAP de aparicion precoz (desarrollada en los primeros 4 dias tras la
hospitalizacion) y de aparicion tardia (tras 5 dias 0 mas). Sin embargo, no existen
estudios disefiados de manera apropiada que avalen estos umbrales de tiempo.

La HAP incluye la neumonia asociada a la ventilacion mecanica (ventilator
associated pneumonia, VAP), desarrollada en su mayoria por pacientes admitidos en la
ICU que han requerido intubacion traqueal y ventilacion mecanica (mechanical
ventilation, MV) durante al menos 48 horas.

En la dltima guia de diagndstico y tratamiento de la HAP de la American
Thoracic Society (ATS) (3) se define una entidad clinica, la neumonia asociada a
cuidados sanitarios (health-care associated pneumonia, HCAP). Los pacientes que
desarrollan HCAP no se encuentran hospitalizados, pero presentan un alto riesgo de
estar colonizados por patogenos presentes en el ambito hospitalario, incluidos los
microorganismos multirresistentes (multi-drug resistant, MDR). Los factores de riesgo
de desarrollar HCAP son los siguientes:

- Una hospitalizacion de 2 o mas dias tras residir durante los 90 dias precedentes en
una residencia de ancianos o en hospitales de media/larga estancia®.

- Tratamiento intravenoso (1) domiciliario, incluidos los antibidticos.

- Cura de heridas a domicilio.

- Didlisis cronica en los altimos 30 dias.

- Vivir con un paciente que presente una infeccién o haya sido colonizado por

gérmenes MDR.

! Hospitales destinados a la atencién de pacientes que precisan cuidados sanitarios, en general de baja
complejidad, por procesos cronicos o por tener reducido su grado de independencia funcional para la
actividad cotidiana, pero que no pueden proporcionarse en su domicilio, y requieren un periodo
prolongado de internamiento (5).
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La etiologia y definicion de la HCAP estan sujetas a cierta controversia. A este
respecto, numerosos estudios norteamericanos muestran que la causa principal de la
HCAP son los microorganismos MDR, mientras que los estudios europeos muestran
numerosas similitudes entre la etiologia de la HCAP y la neumonia adquirida en la
Comunidad (community-acquired pneumonia, CAP). Sin embargo, respecto a la
etiologia de la VAP, se demostrd que existen tres variables relevantes para la prediccion
de estar causada por patdogenos MDR (6): la MV durante mas de 7 dias (odds ratio
[OR]=6.0), el uso previo de antibidticos (OR=13.5), y el uso previo de antibioticos de
amplio espectro (OR=4.1).

La HAP puede clasificarse también basdndose en la presencia de
microorganismos aislados en cultivos de vigilancia de las vias respiratorias; se

distinguen las siguientes categorias (7):

— Neumonia enddgena primaria. los microorganismos causantes se aislan en los
cultivos de vigilancia en el ingreso.

— Neumonia enddgena secundaria: los microorganismos causantes son patdgenos
nosocomiales que no se encuentran presentes en los cultivos del ingreso. Colonizan
los tractos orofaringeo y gastrointestinal (GI) durante la estancia del paciente en el
hospital y se produce una traslocacion? posterior hacia el tracto respiratorio.

— Neumonia exogena: la causa son microorganismos que no han sido aislados en los
cultivos de vigilancia iniciales, por lo tanto, el paciente no es un portador previo.
Juegan un papel importante a este respecto la colonizacion de las vias aéreas
artificiales (tubuladuras del ventilador mecénico o del humidificador), los

broncoscopios y los nebulizadores.

La mayor parte de los estudios de neumonia en la UCI se centran en la VAP,
pero Esperatti et al. (9), en su estudio de 2010, demostraron que los patdgenos aislados
en pacientes ingresados en UCI que no estaban ventilados eran menos frecuentes que en
los casos de pacientes ingresados en UCI que si estaban ventilados, pero que el tipo de
patogenos aislados y los resultados eran parecidos en ambos grupos. Por esto dedujeron

que los dos grupos debian recibir el mismo tratamiento empirico. Este estudio introdujo

La traslocacion bacteriana consiste en el paso de bacterias viables desde la propia luz intestinal, sin
rotura de la integridad de la mucosa intestinal, a sitios extraintestinales, como los ganglios linfaticos
mesentéricos, la sangre, el liquido ascitico o el pancreas (8).
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el nuevo concepto de neumonia adquirida en la unidad de cuidados intensivos no
asociada al ventilador (NV-ICUAP, non-ventilator intensive care unit acquired
pneumonia).

Es importante también el tiempo que tarda en desarrollarse la neumonia para
predecir la posible etiologia, el tratamiento antimicrobiano empirico y los desenlaces

esperados.

Toma de muestras

Tras la aparicion de sintomas y antes de instaurar la terapia antibidtica se deben
obtener muestras del tracto respiratorio para su posterior cultivo y para identificar los
gérmenes causantes de la infeccion. Las técnicas mas utilizadas ante la sospecha de
neumonia son el aspirado traqueal, la broncoscopia, el lavado broncoalveolar
(bronchoalveolar lavage, BAL) y el cepillado bronquial protegido (protected brush
specimen, PBS).

La aspiracion traqueal se realiza mediante sondas estériles que se conectan a un
aspirador y se introducen a través del tubo endotraqueal (endotracheal tube, ETT) o la
traqueotomia. Su duracion no debe sobrepasar los 10 segundos por maniobra para evitar
la aparicion de hipoxemia (10;11).

La broncoscopia es el procedimiento mediante el cual se puede realizar una
visualizacion directa de la via aérea, para el diagnostico de algunas patologias y el
manejo de otras. Con la fibrobroncoscopia se procede a la obtencion de muestras
representativas del tracto respiratorio inferior correspondientes a la via aérea o al
segmento pulmonar afectados radiolégicamente, sin contaminacion microbiana de la
orofaringe o, al menos, con la menor contaminacion posible. El tipo de muestra mas
adecuado para el diagndéstico varia segun la sospecha diagndstica, la etiologia, el nivel
pulmonar de la lesién, etc. Asi, si la patologia se encuentra en los espacios aéreos
distales, es necesario obtener una muestra del fluido alveolar, mediante BAL o biopsia
transbronquial, mientras que el PBS esta mas indicado cuando la patologia se localiza
en un segmento bronquial o se sospecha infeccion por anaerobios. Si se van a obtener
varias muestras, el orden de recogida indicado es obtener en primer lugar el lavado
bronquial y el BAL antes que el PBS o la biopsia transbronquial, con el fin de evitar el
exceso de sangre en los liquidos de lavado, que puede alterar la concentracion de los

componentes celulares (12).
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El lavado bronquial consiste en la instilacion de suero fisiologico estéril en un
bronquio principal, seguida de una aspiracion inmediata para recoger la muestra. La
muestra recogida no representa material bronquiolar ni alveolar y es equivalente a un
aspirado endotraqueal. En enfermos intubados no presenta ninguna ventaja sobre el
aspirado traqueal (12).

El PBS so6lo esta indicado para el diagndstico de la neumonia bacteriana con el
fin de obtener muestras del foco de infeccion evitando la contaminacién orofaringea.
Para ello, se emplea un doble catéter telescopico (catéter telescopado protegido). El
catéter interno contiene un cepillo estéril con numerosas cerdas flexibles y el externo
estd ocluido en su porcidn distal por un tapon de material reabsorbible. Al llegar con el
fibrobroncoscopio hasta el bronquio que conduce al foco infeccioso se empuja el cepillo
para desalojar el tapon y obtener la muestra, girdndolo suavemente para conseguir que
se adhieran las secreciones de los bronquios distales. Extraido el fibrobroncoscopio, se
corta el cepillo en condiciones estériles y se introduce en un tubo que contiene 1 ml de
suero fisioldgico estéril (12), que se utiliza para la siembra en medios de cultivo. Este
método de muestreo tiene una exactitud significativamente mejor que otras técnicas de
muestreo de esputo estandares (aspiracion traqueal) (13). Esta técnica del catéter
telescopado a ciegas se utiliza cuando no es posible introducir el broncoscopio o cuando
no se puede disponer de él. El catéter se introduce directamente a través del ETT 0 a
través de otro catéter mas rigido que sirve de guia. A pesar de que no se puede dirigir el
catéter hacia la zona donde se han observado las alteraciones radiologicas, los
resultados son casi igual de buenos que los obtenidos mediante el uso del broncoscopio.
En el caso de que la zona afectada se encuentre en el I6bulo superior izquierdo, es
probable que se dé un falso negativo, por tratarse de una zona del arbol bronquial muy
dificil de entrar a ciegas. Por eso, en estos casos se recomienda la técnica broncoscopica
(14).

El BAL examina un territorio pulmonar mayor que la técnica con catéter
protegido. Utilizando cultivos cuantitativos se obtiene una sensibilidad del 60% al
100% y una especificidad del 66% al 100%. La técnica consiste en enclavar el
broncoscopio en un bronquio subsegmentario del pulmon radiograficamente afectado y,
a través de su canal, instilar volimenes variables de suero fisiologico estéril en
cantidades que oscilan entre 20 y 100 ml. Después de cada instilacion se hace una
aspiracion para evitar que el bronquio se colapse y recuperar el maximo volumen de

liquido posible, formado por una mezcla del suero fisiologico y fluido broncoalveolar.
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El volumen de muestra obtenido depende del volumen instilado y puede variar entre 10
y 100 ml (14). Se considera que para tener una buena eficacia diagnostica el volumen de
liquido recuperado debe ser superior al 30% del introducido e idealmente inferior a 60
ml (12). Se considera positivo un crecimiento igual o superior al 10* logaritmo de
unidades formadoras de colonias (colony-forming unit, CFU)/ml. Este procedimiento se
puede realizar también a ciegas (sin broncoscopio), con un catéter especial.

En la biopsia transbronquial se utiliza el broncoscopio para obtener una pequefia

muestra de tejido peribronquial o alveolar (12).
Mecanismos de defensa respiratorios

Por encima de las cuerdas vocales, el tracto aerodigestivo esta fuertemente
colonizado por bacterias. Asimismo, un individuo adulto normal aspira frecuentemente
secreciones durante el suefio. Sin embargo, los sujetos sanos no fumadores mantienen
las vias aéreas y el parénquima pulmonar estéril (15), gracias a los mecanismos de

defensa respiratorios existentes (13):

— Barreras fisicas: pelos nasales, conductos, filtracion aerodindmica (la forma de las
cavidades nasales provoca que el aire inspirado entre en maximo contacto con los
revestimientos nasales cubiertos de mucosidad). La adherencia bacteriana a las
células epiteliales y la inhibicidn interbacteriana impiden que los microorganismos
gram-negativos colonicen la orofaringe y el arbol bronquial.

— Barreras mecanicas: aparato mucociliar y reflejos nauseoso, tusigeno vy
broncoconstrictor que desempefian un papel fundamental en la eliminacion de los
microorganismos inhalados; secreciones orofaringeas (saliva, moco).

— Barreras quimicas: inmunoglobulinas (Ig) A en el nivel de las vias aéreas e IgG en
el nivel alveolar y otros compuestos, como lisozima, lactoferrina, alfa;-antitripsina,
surfactante y fibronectina. Las diversas interrelaciones entre estos factores permiten
atrapar y neutralizar los microorganismos y eliminarlos mediante el aparato
mucociliar.

— Los linfocitos del tejido linfatico bronquial se suman al arsenal de células
inmunocompetentes.

— Los macrdfagos alveolares eliminan los microorganismos menores de 0,2 um que

pueden sortear todas las barreras fisicas y mecanicas de las vias aéreas. Estos
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macrofagos pueden, ademas, reclutar neutrdfilos polimorfonucleares desde la
microcirculacion pulmonar a traves de citosinas secretadas (factor de necrosis
tumoral [tumor factor necrosis, TFN], la interleucina [IL]-1 y la IL-8), que atraen a
estos neutréfilos hacia las vias aéreas terminales y las activan para promover la

explosion respiratoria y la fagocitosis.

Escalas para el pronostico de isogravedad, intervencion terapéutica e infeccion

pulmonar clinica

El uso de las escalas de valoracion en la ICU sirve para diversos fines; para
comparar grupos de pacientes en ensayos clinicos, asignar recursos, determinar politicas
asistenciales mediante el calculo de la razon de estandarizacion de mortalidad, facilitar
la toma de decisiones (esfuerzo terapéutico vs. utilidad), y describir a los enfermos
ingresados. Ademas, estas escalas se utilizan como guia del manejo o del tratamiento
que recibe el paciente (16). Aungue se dispone de un gran nimero de escalas de
valoracion, a continuacion se describen unicamente las mas utilizadas en el contexto de
la ICU: TISS 28, APACHE Il, SOFA, SAPS Il y CPIS.

La metodologia TISS (Therapeutic Intervention Scoring System) es un método
facil de aplicar para medir la carga de trabajo en la ICU. Se utiliza aplicando
puntuaciones de 1 a 4 a una lista de 76 tareas terapéuticas. Sirve no sélo para
monitorizar la carga de trabajo en la ICU y establecer una relacion
paciente-enfermero/a, sino también ,de manera indirecta, como medida de la gravedad
de la enfermedad y para relacionar los costes a la puntuacién TISS (17). En 1996, se
desarroll6 un indice TISS simplificado que reducia la lista de tareas de 76 items a 28. A
este sistema se le denomino Simplified Therapeutic Intervention Scoring System (TISS
28). Miranda et al. (18) encontraron una buena correlacion entre el TISS 28 y el TISS
76 y concluyeron que el TISS 28 podria remplazar a la versién original en la préctica
clinica en las ICU. Antes del sistema de puntuacién, los pacientes se clasificaban en
categorias:

— Clase I: pacientes postquirdrgicos ingresados rutinariamente en sala de reanimacion
y que no requerian cuidados intensivos.

— Clase Il: pacientes estables que requerian observacion.
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— Clase llI: pacientes estables que requerian monitorizacion (invasiva 0 no) y
vigilancia intensiva. La evolucion mas probable era la mejoria con alta a planta el
dia siguiente de su ingreso.

— Clase IV: pacientes inestables que requerian cuidados médicos y de enfermeria
(intensiva) con frecuentes valoraciones y cambios en las ordenes de tratamiento.
Estos pacientes tenian uno o mas de sus 6rganos afectados, lo que hacia que el

pronostico fuera impredecible.

Para valorar el sistema de puntuacion se relacion6 la puntuacion TISS con la
clasificacion clinica anterior. Puntuacion: Clase I: 5+0,2. Clase Il: 23+0,7. Clase IlI:
23x1. Clase 1V: 43+1.

Castillo et al. (19) evaluaron el TISS 28 en 86 ICU espafriolas, concluyendo que
existia una buena correlacion entre los dos indices y que el TISS 28 puede ser utilizado
Esparia.

El sistema de puntuacion APACHE (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation) fue disefiado en 1981 por Knaus et al. (20) y se ha ido actualizando. La
version hoy conocida como APACHE | se juzgd excesiva por su numero de variables.
En 1985 se desarrollo el APACHE Il, que reducia las variables a 14, y en 1991, se
actualizd esta versién con el APACHE Ill, pero éste no ha logrado mejorar a su
antecesor que aun sigue vigente (20;21).

Otros sistemas de puntuacion son los incluidos en el sistema APACHE-II:

— Glasgow Coma Scale (GCS): EI GCS del paciente se restara de 15 y el valor de la
diferencia 15-GCS se consignara como puntos.
— Edad:
* <44 afios= 0 puntos.
* 45-54 afos= 2 puntos.
+ 55-64 afos= 3 puntos.
* 65-74 afos= 5 puntos.
* >75 afos= 6 puntos.
— Estado de salud crénico: Si el paciente, antes del ingreso en el hospital tiene
historia de insuficiencia grave de algun érgano o de riesgo inmunitario encuadrado

en las definiciones siguientes, se asignaran puntos de las siguiente manera:



Introduccién

+ Para pacientes no quirargicos o postoperatorios de cirugia urgente: 5 puntos.
+ Para postoperatorio de cirugia opcional: 2 puntos.

— Definiciones: la insuficiencia de 6rganos o el riesgo inmunitario deben haber sido
evidentes previamente al ingreso hospitalario actual, y conforme a los siguientes
criterios:

+  Hepético:

o Cirrosis diagnosticada por biopsia e hipertension portal documentada.

o Episodios anteriores de sangrado Gl atribuidos a hipertension portal.

o Episodios previos de fallo hepético, encefalopatia o coma.

+ Cardiovascular: Clase IV de la New York Heart Association.
+ Respiratorio:

o Enfermedad respiratoria crénica restrictiva, obstructiva, o vascular, con
limitacion grave al ejercicio, p. ej.: incapacidad para subir escaleras o
realizar las tareas domésticas.

o Situacién cronica documentada de hipoxemia, hipercapnia, policitemia
secundaria, hipertension pulmonar grave (>40 mmHg), o dependencia de

respirador.

«  Renal:

o Enfermedad renal dependiente de dialisis cronica.

La SEMICYUC (Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades
Coronarias) ofrece en su pagina web una calculadora electronica para calcular la
puntuacion APACHE II.

La escala SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) no esta disefiada
para predecir resultados, sino para describir una secuencia de complicaciones en el
paciente critico. Aunque cualquier valoracion de la morbilidad se relaciona con la
mortalidad en cierto grado, la escala SOFA no esta disefiada sélo para describir el fallo
organico en relaciéon con la mortalidad. En cambio, se utiliza para comprender mejor la
historia del fallo organico y la interrelacion entre los diferentes drganos, para evaluar los
efectos de los tratamientos durante el proceso de fallo organico y para clasificar a los

pacientes en el momento del ingreso en la ICU (22).
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La escala SAPS (Simplified Acute Physiology Score), que utiliza un subgrupo de
variables del APACHE original, utiliza los peores valores recogidos durante las
primeras 24 horas después del ingreso en ICU (13). Puntla de 0 a 4 cuatro tipos de
variables. Al igual que el método APACHE, es un descriptor de la gravedad con la
diferencia de que la medicion en este ultimo es la de la media a lo largo del dia mientras
que en el SAPS se anotan los picos mas altos diarios de las constantes elegidas (14). El
mismo autor y sus colaboradores propusieron la escala SAPS Il a partir de una amplia
cohorte de pacientes médico-quirargicos, con el fin de desarrollar un método para
convertir la puntuacion en una probabilidad de mortalidad hospitalaria (23). Consta de
12 variables fisioldgicas, 3 variables de estado de salud previo, la edad y una variable
que indica la causa del ingreso en la ICU. Una vez calculada la puntuacion total SAPS
I1, se procede a calcular la probabilidad individual de mortalidad hospitalaria mediante
un logaritmo (24).

La escala CPIS (Clinical Pulmonary Infection Score) se desarroll6 como
herramienta para facilitar el diagndstico de VAP (25). Se calcula por la valoracion
cuantitativa de 6 variables de sospecha. Un valor de 6 puntos o superior, sobre un
méaximo de 12, indica una alta probabilidad de neumonia (14). Varios estudios (25;26)
han demostrado que es una herramienta con poca sensibilidad y especificidad® y la
descartan como un recurso preciso para el diagnostico de VAP. Sin embargo, ha
resultado atil como guia en toma de decisiones sobre el tratamiento de pacientes con
baja probabilidad de VAP. En estos casos, el tratamiento guiado por la escala CPIS ha
llevado consigo menores costes y un menor desarrollo de resistencia antimicrobiana
(25).

Epidemiologia
Incidencia
La HAP es la segunda infeccion nosocomial mas frecuente y la primera causa de

muerte por este tipo de infecciones en pacientes criticos. La incidencia de la HAP

depende de la edad del paciente. EI nimero de casos que afecta a pacientes

® Sensibilidad: capacidad de una prueba para detectar a los enfermos evitando la presencia de falsos
negativos. Especificidad: capacidad de una prueba para descartar al exento de la enfermedad investigada
evitando la presencia de falsos positivos (27).
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hospitalizados menores de 35 afios son 5 de cada 1000 y hasta 15 de cada 1000 en
pacientes hospitalizados mayores de 65 afios (28). Segun informes previos, la HAP
aumento la estancia hospitalaria de 7 a 9 dias por paciente y fue la razon de hasta el
25% de infecciones en la ICU y de més del 50% de los antibioticos prescritos (29). El
informe espafiol de Sopena y Sabria (30) estudid la epidemiologia de la HAP en 186
pacientes no ingresados en la ICU de 12 hospitales y observo que este tipo de neumonia
se podia encontrar mayoritariamente en pacientes ancianos con comorbilidades y que
sus causas principales eran la Legionella pneumophila, el Aspergillus spp., la
Pseudomonas aeruginosa y el Streptococcus pneumoniae. La tasa de mortalidad fue del
26%, con una mortalidad atribuible del 13%.

Se ha estimado que el riesgo de VAP es de un 1% cada dia de MV y que ese
riesgo varia en funcién del tiempo, siendo del 3% los 5 primeros dias de MV, del 2%
del 5° al 10° dia, y del 1% el resto de los dias (31). Considerando que la mayoria de
pacientes ventilados mecanicamente estan intubados orotraquealmente menos de una
semana, cerca de la mitad de los casos de VAP ocurren durante los primeros dias de
MV. La incidencia de la VAP es del 10-30% en pacientes que requieren MV mas de 48
horas. Esta incidencia depende del tipo de poblacion estudiada, de la presencia o
ausencia de factores de riesgo y del tipo e intensidad de las medidas preventivas
adoptadas (32).

Asimismo, la incidencia de neumonia adquirida en la ICU (ICU-acquired
pneumonia, ICUAP) varia dependiendo del tipo de hospital o ICU, la poblacion de
pacientes y el tipo de indice calculado y su incidencia es del 6,8% al 27%. De hecho,
segun un estudio de prevalencia puntual en ICU europeas, la ICUAP representaba el

46,9% de las infecciones nosocomiales (33).

Mortalidad

La mortalidad de la HAP en estos pacientes asciende desde un 30% hasta un
70%, aunque se debe tener en cuenta que este porcentaje depende de muchos factores y
es muy dificil atribuir la mortalidad a la HAP en concreto (34). La mortalidad atribuible
por VAP se ha definido como el porcentaje de muertes que no hubieran ocurrido en
ausencia de la infeccion. Numerosos estudios de casos y controles* de casos han

* En este tipo de disefio los controles se seleccionan en funcién del valor que toman las variables
potencialmente confusoras en la serie de casos y de esta manera se igualan los grupos (35).
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estimado que entre un 33% y un 50% de todas las muertes relacionadas con la VAP
suceden como resultado directo de la infeccion, con una mortalidad més alta en
pacientes infectados por P. aeruginosa o Acinetobacter spp. y asociados a bacteriemia
(36). El desarrollo de la VAP va acompafiado de un aumento del riesgo de muerte (entre
1,8 y 4 veces mayor). Un estudio multicéntrico francés (34) evalué la mortalidad
atribuible a neumonia de aparicion tardia y sus factores de riesgo de mortalidad. En el
estudio se incluyeron 764 pacientes ingresados en la ICU durante més de 96 horas.
Observaron un 47% de mortalidad en pacientes con VAP frente a un 22% en el total de
la poblacion en estudio. Ademas, la mortalidad estaba inversamente relacionada con la
idoneidad del tratamiento inicial. Del mismo modo, Luna et al. (37) evaluaron la
idoneidad y el retraso del tratamiento antibidtico en 76 pacientes ventilados
mecanicamente con VAP confirmada bacteriolégicamente. Se encontré una mortalidad
global del 52,6%.

Basandose en las pruebas actuales, se asocia la HAP con una alta mortalidad,
pero no se pueden establecer estimaciones precisas de la mortalidad atribuible a esta
infeccion, debido a la heterogeneidad entre las poblaciones, los patrones microbianos,

los tratamientos antibioticos y los métodos de diagndstico (38).

Patogénesis

Los mecanismos patogenéticos de VAP se han estudiado mediante estudios
clinicos y de laboratorio. Para que se produzca una neumonia, los patégenos deben
llegar hasta la via aérea. En el caso de pacientes intubados, el ETT sortea los
mecanismos de defensa respiratorios, por lo que existe un alto riesgo de aspiracion de
secreciones orofaringeas colonizadas. La colonizacion puede también ser exdgena, a
través de las manos, la ropa o el material del personal sanitario, el entorno hospitalario y
el uso de dispositivos invasivos (Véase Fig. 1). Asimismo, también puede producirse
esa colonizacién por fuentes endogenas, tales como patdgenos que colonizan el tracto
Gl, la orofaringe, el ETT y la traquea proximal.

Ademas, el riesgo de que los pacientes intubados sufran infecciones esta
aumentado debido a las enfermedades graves subyacentes, comorbilidades,

malnutricion, el equipo material y los procedimientos invasivos que se les practican.
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Fig. 1. Fuentes exdgenas de colonizacion en el paciente intubado (39).

Deficiencia de los sistemas de defensa durante una enfermedad critica y la intubacion

traqueal

En pacientes sanos, la aduccion fisiologica de las cuerdas vocales falsas y
verdaderas permite el sellado de la via aérea, evitando asi la aspiracion de contenido
orofaringeo cargado de patdgenos. Las vias aéreas, ademas, estan protegidas por la
epiglotis, que se desplaza por la parte superior de la laringe para desviar cualquier
liquido o solido hacia la via digestiva. Tras la intubacion, el ETT traspasa estas barreras
anatomicas y crea un conducto directo hacia la via aérea haciendo mucho mas facil la
aspiracion de bacterias que alcanzan las vias aéreas inferiores. La tos es uno de los
mecanismos de defensa mas eficientes para evitar un avance mayor de los patdgenos
que hayan podido acceder a la via aérea. En una persona sana, la tos comienza con un
esfuerzo inspiratorio seguido de un esfuerzo espiratorio forzado contra una glotis
cerrada, que se abrira para generar un flujo de aire muy rapido. La intubacion traqueal
evita el cierre de la glotis. Por lo tanto, evita por completo la tos. Ademas, los pacientes
intubados se encuentran por lo general sedados y son incapaces de generar flujos
espiratorios elevados.

El aclaramiento mucociliar es la defensa innata primaria de la via aérea contra
los patdgenos. En pacientes jovenes, no fumadores, la velocidad mucociliar varia de 10

a 15 mm/min. Los estudios en animales han demostrado de forma consistente que el
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inflado del balon del ETT en el interior de la trdquea disminuye la velocidad mucociliar
en un 37% en la primera hora y en un 52% en la segunda (40). Los estudios clinicos
(41) en pacientes criticos e intubados han confirmado estos resultados y observaron que
la velocidad mucociliar es muy baja (0,8-1,4 mm/min). Una aclaramiento mucociliar
bajo se asocia a riesgo alto de complicaciones pulmonares.

Aunque muchos pacientes en la ICU desarrollen colonizaciéon bacteriana
traqueal durante la MV, solo un pequefio porcentaje desarrolla después VAP. Como se
ha mencionado anteriormente, la tasa de riesgo diario de desarrollar VAP es maés alta
durante los primeros dias de MV (31). Se ha descubierto la existencia de una
inmunoparalisis temporal que se puede producir al principio del curso de la enfermedad
critica y del ingreso en ICU (42). En concreto, los investigadores se centraron en la
evaluacion de la expresion del antigeno leucocitario humano DR (human leukocyte
antigen, HLA-DR) en monocitos periféricos como un marcador de la funcion inmune
(43-45). De acuerdo con el criterio de que una funcion inmune deficitaria puede
predisponer para el desarrollo de VAP, se puede encontrar una disminucion de la

expresion de HLA-DR en pacientes que posteriormente desarrollaron HAP (46).
Papel del ETT en la patogénesis de la VAP

El ETT se utiliza frecuentemente en las ICU para ventilar a los pacientes

mecanicamente a largo plazo, y consta de un balén que evita las fugas de aire.

; AL Balén
VA Manguite con

NE) / wvalala de control

Fig. 2. ETT con balon (47).
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Sin embargo, el diametro potencial del balén es de 2 6 3 veces mas grande que el
didmetro traqueal, por lo que cuando se infla el baldn dentro de la trdquea se crean unos
pliegues a lo largo de la superficie del mismo, causando continuas micro y macro
aspiraciones de secreciones faringeas (48).

Fig. 3. ETT insertado en la traquea a través de la boca con el baldn inflado (47).

La aspiracion pulmonar de secreciones orofaringeas a través del ETT es el
principal mecanismo patogénico de desarrollo de VAP. Ademas, la mayoria de los ETT
se fabrican con policloruro de vinilo (polyvinyl chloride, PVC), y este material tiene una
gran adherencia, es decir, las bacterias se adhieren facilmente a la superficie interna
para formar una estructura compleja denominada Biofilm (49;50) y pueden emigrar
hacia los pulmones

Fig. 4. Superficie interna de un ETT, después de la extubacion, cubierta por secreciones respiratorias (51).

37



38

Introduccién

Los biofilms se definen como comunidades de microorganismos que crecen
infiltrados en una matriz de exopolisacaridos y adheridos a una superficie inerte 0 un
tejido vivo. Aunque la composicién del biofilm es variable en funcion del sistema en
estudio, en general, el componente mayoritario del biofilm es el agua, que puede
representar hasta un 97% del contenido total. Ademas de agua, el biofilm se compone
de bacterias sésiles incrustadas en una matriz de exopolisacaridos secretados por las
propias células que forman parte del mismo (52). En menor cantidad se encuentran otras
macromoléculas como proteinas, acido desoxirribonucleico (Deoxyribonucleic acid,
DNA) y productos diversos procedentes de lisis de las bacterias (53). Los ETT son

rapidamente colonizados por biofilm tras la intubacion (54;55).

Fig. 5. Seccion transversal de un ETT tefiido con el kit de viabilidad LIVE.DEAD® BacLight™ (Molecular Probes
Inc., Eugene, Oreg.) captada con microscopia laser confocal. Las bacterias se adhieren a la superficie interna del
ETT. Las flechas blancas sefialan bacterias incrustadas en la matriz del Biofilm (51).

Las bacterias sésiles experimentan diferenciaciones fenotipicas de sus
contrapartes placténicas® y la mayorfa de estas diferenciaciones suponen una ventaja
para la supervivencia. De hecho, las bacterias dentro del biofilm son dificiles de
erradicar y la eficacia antibacteriana de la respuesta inmune del huésped y de los
antibioticos es muy reducida. Durante la MV, las particulas de biofilm pueden
desprenderse hacia las vias aéreas a causa del flujo inspiratorio (49) o debido a

> Las bacterias de los biofilms poseen una expresion fenotipica diferente respecto a sus contrapartes
plancténicas, originando bacterias fenotipicamente distintas respecto de aquéllas. Se ha encontrado que
hasta el 30% de los genes puede expresarse de manera diferente entre la misma bacteria desarrollada en
condiciones planctdnicas o en un biofilm (56).
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intervenciones como pueden ser la aspiracion traqueal (57) y la broncoscopia.
Numerosos estudios han evaluado el papel del biofilm bacteriano en la patogénesis de la
VAP y han confirmado que el biofilm del ETT es dificil de erradicar y constituye una
fuente de colonizacion persistente. En un estudio (58) se analizaron 40 ETT de
pacientes criticos con y sin VAP y compararon el genotipo de las bacterias extraidas de
las vias aereas inferiores con las del ETT. En el 70% de las muestras obtenidas en
pacientes con VAP, los autores encontraron que el genotipo de las bacterias del biofilm
del ETT era el mismo que el de las vias aéreas del paciente. Sin embargo, confirmaron

que la susceptibilidad antibiotica era mas baja en los patdgenos extraidos del biofilm.

Fuentes de colonizacion

La fuente de colonizacion de los pacientes intubados en la ICU puede ser

exogena o enddgena.

Fuentes exdgenas

Las fuentes exdgenas pueden ser un equipo respiratorio contaminado, el entorno
de la ICU o incluso las manos del personal sanitario. Existen numerosos estudios que
describen brotes en la ICU debidos a broncoscopios colonizados (59;60), al suministro
de agua (61;62), equipo respiratorio (63;64), humidificadores (65), sensores de
temperatura de los ventiladores (66;67), nebulizadores (68;68;69), y un ambiente
contaminado (70). Son multiples los factores que juegan un rol importante en la

reduccion del riesgo de transmision cruzada de patdgenos, como por ejemplo:

— Formacion adecuada del personal sanitario sobre las estrategias de control y
prevencion de infecciones.

— Puesta en practica de protocolos estrictos de esterilizacion y de lavado de manos
con solucion hidroalcoholica.

— Reduccidn de los ratios enfermera-paciente (véase el apartado “Escalas prondstico
de isogravedad, intervencion terapéutica e infeccion pulmonar clinica”).

— Disponer en las ICU de un ratio adecuado de habitaciones individuales en relacion
con las camas localizadas en espacios abiertos o en habitaciones compartidas. El

American Institute of Architects Academy of Architecture for Health recomienda en
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su guia de disefio y construccion de hospitales que en el caso de las ICU coronarias
todas las habitaciones deben ser cubiculos individuales, y en el caso de ICU
combinada con pacientes coronarios al menos el 50% de las camas deben situarse

en cubiculos individuales (71).

Fuentes enddgenas

Se cree que la colonizacion enddgena es el mecanismo patogénico primario del
desarrollo de VAP. En el paciente critico, la flora bucal se transforma mayoritariamente
en patdgenos aerdbicos gram-negativos (72;73), P. aeruginosa y Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina (methicillin-resistant S. aureus, MRSA). Por lo tanto, la
aspiracion pulmonar de contenido orofaringeo aumenta el riesgo de colonizacion e
infeccion de la via aérea. Después de producirse la aspiracion y colonizacion de la via
aérea, la aparicion de la VAP depende principalmente del tamafio del in6culo, del
estado funcional y de la fortaleza de las defensas del huésped. Existe cierta controversia
en relacion con la secuencia exacta de colonizacion y las fuentes de infeccion en la
patogénesis de la VAP. En un estudio pionero en este tema (74) se observd que en los
pacientes con MV, la orofaringe era la primera zona que se colonizaba por patdgenos
(36 horas), seguida del estomago (36-60 horas), después el tracto respiratorio bajo
(60-84 horas) y poco después el ETT (60-96 horas).

Placa dental

En humanos sanos, las propiedades fisico-quimicas de la superficie de la mucosa
oral, el contenido enzimatico salivar y las proteasas especificas e inmunoglobulinas
previenen la colonizacion oral por patdgenos. Los pacientes criticos tienen mayor riesgo
de colonizacion de la placa dental debido a las dificultades que suponen la higiene
bucal, los cambios en las propiedades salivares durante la enfermedad critica y el
cambio de la flora bucal por la antibioterapia. Un primer estudio (75) demostro que los
pacientes criticos frecuentemente se encuentran colonizados por patdégenos aerébicos en
el momento del ingreso, y mas recientemente, otro estudio (76) observo que las
estancias prolongadas en la ICU incrementan el riesgo de que los patdgenos aerdbicos
colonicen la placa dental. Ademas, descubrieron que si la placa dental esta colonizada

existe una alta probabilidad de infecciones nosocomiales, tanto concurrentes como
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subsecuentes. Ademas, se ha encontrado una relacion (77) entre las probabilidades de
neumonia y la salud bucal (OR=1.2 a 9.6, dependiendo de los indicadores de salud
bucal). Segln los resultados de este estudio, una higiene bucal mayor y un cuidado
profesional frecuente reducen la incidencia o el avance de la infeccion en ancianos con
alto riesgo que viven en residencias, en especial, aquellos ingresados en ICU (numero
necesario para tratar [number needed to treat, NNT]=2-16; reduccién del riesgo relativo
[relative risk reduction, RRR]=34%-83%). En casos de enfermedad critica, si se sigue
un tratamiento antibiotico extenso, la flora oral puede variar de manera rapida; por
desgracia, los estudios microbioldgicos basados en cultivos no determinan ni las
especies bacterianas dominantes, ni la variedad de diversidad bacteriana en la
comunidad. En otro estudio (78), se incluyeron 18 pacientes de ICU que desarrollaron
VAP, y se compararon las caracteristicas genéticas de las cepas obtenidas de muestras
orales, traqueales y BAL. Los autores encontraron que los patdgenos respiratorios orales
eran en general genéticamente idénticos a los patégenos encontrados de las vias aéreas
inferiores, y que se producian cambios rapidos en las especies bacterianas tanto a nivel

oral como pulmonar.

Senos

La asociacion entre sinusitis y VAP ha sido ampliamente debatida. La
intubacion orotraqueal, comparada con la nasotraqueal, se asocia a un incidencia menor
de sinusitis (79-81) y la incidencia de VAP es menor en pacientes que no desarrollan
sinusitis (82). Un estudio (83) evalud la incidencia de la sinusitis maxilar nosocomial y
neumonia en pacientes sometidos a intubacion orotraqueal o nasotraqueal. Los
resultados demostraron que los pacientes con sinusitis presentaban un riesgo de HAP

3,8 veces mayor.

Estémago

De acuerdo con la hipotesis de colonizacion gastropulmonar, el estdmago de los
pacientes criticos esta colonizado frecuentemente por patdgenos como consecuencia de
la alcalinizacién del contenido gastrico por la nutricion enteral y los medicamentos
antiacidos. El reflujo gastroesofagico continuo facilita la traslocacion de microbios

hacia la orofaringe, y a continuacion éstos son aspirados a traves del balon del ETT. Se
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ha investigado acerca de los beneficios de la descontaminacion intestinal y la profilaxis
de la ulcera por estrés y se ha confirmado que la prevencién mediante alcalinizacién
gastrica y reduccion de la carga bacteriana del estdmago se asocian con una incidencia
méas baja de infecciones respiratorias nosocomiales (84). Los primeros estudios
mostraron una asociacion sistematica entre los pacientes intubados con un pH gastrico
mayor de 4 y la colonizacién gastrica por patdgenos (85;86). Sin embargo, la asociacion
encontrada entre colonizacion gastrica y VAP en los primeros estudios (87-89) ha sido
rebatida por otros mas recientes (90-93). En lineas generales, este area sigue siendo muy
conflictiva, y pese a los numerosos estudios (74;90;94-99) no se ha conseguido

encontrar una relacion de origen en el estbmago con las bacterias que causan VAP.

Agentes etioldgicos

Hay una gran variedad de patdgenos que pueden causar HAP y, en muchos
casos, puede aislarse mas de un patdégeno. Los microorganismos responsables de la
HAP son diferentes en funcién de la poblacion, la duracion de la estancia en el hospital
y en la ICU, y el/los método/s diagnostico/s especifico/s utilizado/s. Es frecuente que la
VAP la causen bacilos gram-negativos aerobios tales como P. aeruginosa, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, o Acinetobacter spp., mientras que el S. aureus es el
patdgeno Gram-positivo que se aisla de manera predominante (3;100-103). El estudio
EPIC-IlI (Prevalencia Extendida de Infeccion en Cuidados Intensivos), un estudio
prospectivo, multicéntrico, de prevalencia puntual de infeccion en UCI , aportd datos de
7087 pacientes infectados (un 65% de ellos con infeccion del tracto respiratorio) que
confirmaron que la Pseudomona spp. y el S. aureus son los patégenos aislados mas
comunes en la ICU (104).

Algunos estudios han evaluado si los patdgenos causantes de neumonia en
pacientes ventilados difieren de los patdgenos en pacientes no ventilados. Weber et al.
(105) valoraron 158. 519 pacientes ingresados en un mismo centro en un periodo de 4
afios e identificaron 327 episodios de VAP y 261 episodios de HAP. Entre la flora
responsable de la infeccion en pacientes ventilados se encontraba habitualmente el
MRSA (17,75%) y bacilos Gram-negativos tales como P. aeruginosa (59,0%),
Stenotrophomonas maltophilia (17.50%), y especies de Acinetobacter (6.75%). De
manera similar, en el 20,37% de los pacientes que no requirieron MV se identificé la
presencia de MRSA, mientras que la incidencia de HAP por P. aeruginosa,



Introduccién

Acinetobacter spp., y S. maltophilia fue menor. Sin embargo, la frecuencia global de
infeccion por estos patdgenos Gram-negativos fue lo suficientemente alta como para
justificar el uso de un tratamiento antibiotico empirico enfocado a erradicarlos.

Se ha observado en muchas ocasiones una alta tasa de infecciones
polimicrobianas en VAP. Combes et al. (106) realizaron un estudio con 124 pacientes
de ICU de los cuales 65 (52%) habian tenido VAP monomicrobiana y 59 (48%) VAP
polimicrobiana. En la mayoria de los pacientes, se aislaron dos tipos de bacterias
diferentes (42 pacientes, 34%); sin embargo, en 7 pacientes se aislaron hasta 4 tipos de
bacterias diferentes (6%). Resulta interesante que no se encontraron diferencias en la
mortalidad a 30 dias entre pacientes con infeccion polimicrobiana 0 monomicrobiana.
En un estudio realizado por Teixeira et al. (107) se investigaron los factores de riesgo
para tratamiento empirico inadecuado en 151 pacientes de ICU y se encontro que 69
pacientes (45,7%) con diagndstico clinico de VAP recibieron tratamiento antibidtico
empirico inadecuado. Los analisis de regresion logistica multiple revelaron que un
tratamiento antibidtico empirico inadecuado se asociaba con VAP polimicrobiana
(OR=3,97; 95% de intervalo de confianza [confidence interval, CI], 1,21-11,12;
p=0,02), y lo mas importante, con una tasa de mortalidad més alta en pacientes con
VAP.

Las enfermedades subyacentes pueden predisponer a los pacientes a infecciones
por organismos especificos. Por ejemplo, los pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (chronic obstructive pulmonary disease, COPD) tienen riesgo de
infectarse por Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, P. aeruginosa, o
Streptococcus pneumoniae (108;109). Los pacientes con sindrome de distrés
respiratorio agudo (acute respiratory distress sindrome, ARDS) tienen un riesgo mas
elevado de desarrollar VAP por S. aureus, P. aeruginosa, y Acinetobacter baumannii.
Ademas, en estos pacientes, la VAP esta causada en muchas ocasiones por multiples
patdgenos (110;111). Finalmente, los pacientes neurolégicos o con una lesion
traumatica tienen alto riesgo de contraer infecciones por S. aureus, Haemophilus, y S.
pneumoniae (112-114).

Es de suma importancia identificar los patégenos MDR para elegir asi el
tratamiento antibiético adecuado. Los patégenos causantes de VAP que son
potencialmente MDR son P. aeruginosa, MRSA, Acinetobacter spp., S. maltophilia,
Burkholderia cepacia y Klebsiella pneumoniae productora de betalactamasas de

espectro extendido (extended spectrum beta-lactamases, ESBL+). Por el contrario, no
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se consideran patégenos MDR a S. pneumoniae, H. influenzae, Staphylococcus aureus
sensible a la meticilina (Staphylococcus aureus metilicin sensible, MSSA) vy
Enterobacteriaceae sensible a antibioticos. Los pacientes en riesgo de colonizacion por
patdgenos MDR son extremadamente heterogéneos. Con frecuencia presentan varias
comorbilidades y la mayoria reciben antibioticos tanto antes del ingreso en el hospital
como durante éste. Por lo tanto, resulta todo un reto definir de manera precisa los
factores de riesgo de los pacientes portadores de patdégenos MDR. Langer et al. (4)
intentaron realizar una clasificacién mejor de pacientes que desarrollan VAP, con el fin
de aportar datos para guiar los tratamientos antibidticos empiricos. Compararon las
neumonias de aparicién precoz y tardia y encontraron que la neumonia de aparicion
precoz no suele estar causada por patdgenos MDR, es menos grave y se asocia a
mejores resultados. Sin embargo, estudios recientes ponen en tela de juicio tales
conclusiones y demuestran que no existe asociacion entre los patégenos MDR vy el
tiempo de aparicién de la neumonia (100;100;100;115). Estos datos sugieren que se
necesitan estudios adicionales para identificar de manera correcta los factores de riesgo
de ser portador de patdgenos MDR, maés que estratificar el riesgo basandose en factores
no especificos tales como la gravedad de la neumonia y el momento de su aparicion. La
incidencia de patogenos MDR esta ligada estrechamente a factores locales y varia
ampliamente de una institucién a otra. En consecuencia, cada ICU debe recoger
continuamente datos epidemioldgicos precisos. Rello et al. (116) analizaron las
variaciones de la etiologia de la VAP en 3 ICU esparfiolas y las compararon con datos
recogidos en una ICU de Paris. Los autores concluyeron que la patogénesis de la VAP
variaba mucho a lo largo de los 4 centros, con marcadas diferencias entre los
microorganismos aislados en episodios de VAP en los centros espafioles y en las ICU
francesas. Por lo tanto, los médicos deben ser conscientes de los microorganismos
generalmente asociados con las VAP de aparicion precoz y tardia en sus propios
hospitales para evitar la administracion de terapia antibi6tica inicial incorrecta.

Se deberia considerar la Legionella pneumophila como causa de HAP, en
especial, en pacientes inmunocomprometidos (117). Frecuentemente, la fuente de los
brotes de legionelosis en los hospitales es el sistema de distribucion de agua que ha sido
colonizado por el microorganismo (118).

El rol de los microorganismos anaerobios en la patogénesis de la VAP requiere
una evaluacion mas profunda, puesto que el mecanismo primario de desarrollo de VAP

es la aspiracion de contenido orofaringeo, y la orofaringe estéd altamente colonizada por
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gérmenes anaerobios. Robert et al. (119) estudiaron 26 pacientes ventilados
mecénicamente y encontraron que 15 pacientes habian sido colonizados con 28 cepas
diferentes de anaerobios. De igual modo, Dore et al. (120) encontraron bacterias
anaerobias en 30 (23%) de los 130 pacientes diagnosticados de VAP, pero siempre en
asociacion con patégenos aerdbicos. Pero lo mas importante es que, segun este estudio,
parece que la terapia antibidtica empirica eficaz contra las bacterias anaerdbicas mejora
los resultados a corto plazo en pacientes con VAP (121). Sin embargo, muchos otros
autores (122;123) han sido incapaces de reproducir estos datos, y el rol de los gérmenes
anaerobios en la VAP todavia se considera controvertido. En concreto, Marik et al.
(123) estudiaron la microbiologia de 185 episodios de sospecha de VAP a través de
muestreo PBS y mini-BAL y fueron incapaces de identificar los gérmenes anaerobios
como los patdgenos causantes de la VAP.

Algunas veces, aunque pocas, el organismo causante de VAP es un hongo. Los
hongos aislados mas frecuentes son Candida spp. y Aspergillus fumigatus,
predominantemente en pacientes inmunocomprometidos. En pacientes ventilados
mecanicamente, el significado clinico de la colonizacion del tracto respiratorio por
Candida es controvertido. En un analisis retrospectivo de un estudio canadiense sobre
VAP, de 639 pacientes, 114 (18%) tenian el tracto respiratorio colonizado por Candida
(124). Aun més interesante es el hecho de que se observo un aumento significativo en
mortalidad hospitalaria entre los pacientes colonizados por Candida (34% frente al 21%
de los pacientes sin colonizacion por Candida, p=0,003). Sin embargo, ain no esta muy
claro si la colonizacién por Candida se asocia con peores resultados o es responsable de
ellos. Ademas, un estudio reciente ha demostrado que en los pacientes criticos, el
aislamiento de especies de Candida en las muestras respiratorias solo demuestra la
colonizacion y no neumonia por Candida (125).

Son comunes los estudios que afirman que la VAP producida por virus es
infrecuente. Sin embargo, se deberia tener en cuenta que a los pacientes con sospecha
clinica de VAP no suelen ser examinados en busca de virus. Daubin et al. (126)
estudiaron 139 pacientes ventilados mecanicamente durante mas de 48 horas, de los
cuales 39 (28%) desarrollaron VAP. Aunque la P. aeruginosa y el MRSA fueron los
responsables de la mayoria de los casos de VAP, se encontro el virus del herpes simple
tipo 1 en 12 casos de VAP vy el citomegalovirus (cytomegalovirus, CMV) en 1 caso.
Numerosos estudios han demostrado una alta incidencia de infeccién por CMV activo

en pacientes ventilados mecanicamente (127-129). Recientemente, Chiche et al. (130)
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estudiaron 242 pacientes criticos inmunocompetentes y encontraron infeccion por CMV
activo en 39 (16%). A los 28 dias, solo el 15% de los pacientes con CMV activo se
encontraban vivos y desconectados del respirador, en comparacion con el 52% de los

pacientes que se encontraban libres de infeccion (p<0,001).

Prevencion

La HAP se asocia con alta morbilidad y mortalidad, y constituye una carga
importante para el sistema sanitario (3;131). Por lo tanto, deberian ponerse en marcha
estrategias de prevencion para reducir la incidencia global de esta enfermedad. Entre

estas estrategias encontramos:

— Implantacién, en su conjunto, de las estrategias preventivas de HAP que han
demostrado ser efectivas en la reduccion de la morbilidad y la mortalidad.

— Puesta en marcha de programas de formacion para cuidadores y evaluacion
frecuente de los comentarios sobre el desempefio de los mismos y conformidad.

— Higiene de manos con solucion hidroalcohdlica estricta.

— Intentar evitar la intubacion traqueal y utilizar la ventilacion mecéanica no invasiva
(non-invasive mechanical ventilation, NIMV) si procede.

— Retirada de la sedacion y puesta en marcha de los protocolos de destete diarios.

— No cambiar las tubuladuras del respirador salvo que el circuito esté dafiado o sucio.

— Uso del ETT con balén hecho de los materiales y formas mas avanzados.

— Uso del ETT recubierto de plata.

— Aplicar una presion positiva espiratoria final (positive end expiratory pressure,
PEEP) baja durante la intubacion traqueal.

— Aspiracion de las secreciones subgléticas.

— Mantener la presion del balon del ETT dentro de los limites recomendados y
controlarla especialmente durante el transporte de los pacientes fuera de la ICU.

— Realizar cuidado oral con clorhexidina.

— Evitar la profilaxis de la Ulcera por estrés en pacientes con bajo riesgo de
hemorragia intestinal y tener en cuenta el uso de sucralfato cuando sea necesario.

— Colocar al paciente en posicion semi-incorporada.

— Cambios posturales laterales continuos.

— Nutricidn postpildrica en pacientes que tienen un deterioro del vaciado gastrico.
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— Descontaminacion digestiva selectiva en pacientes que requieren > 48 horas de
MV.

Estas estrategias se centran en reducir la transmision cruzada, la probabilidad de
aspiracion a traves del balon del ETT, y la carga bacteriana en la orofaringe. El Institute
for Healthcare Improvement® recomienda que los procedimientos de eficacia probada
para reducir la morbilidad y mortalidad relacionados con el control infeccioso se
agrupen y pongan en practica juntos como un conjunto de medidas, porque se esperan
mejores resultados si se aplican todos que si se aplican de forma individual. Disefiar un
conjunto de procedimientos es precisamente el primer paso al que deben seguir una
evaluacion continua de su cumplimiento por parte del personal sanitario y mejoras al
poner en practica las intervenciones. Varios informes (132-134) han encontrado
reducciones drasticas en la incidencia de VAP tras la aplicacion del conjunto de

medidas de prevencion de VAP.

Medidas profilacticas generales

Para reducir la incidencia de esta patologia puede resultar efectivo mantener un
alto nivel de formacién entre el personal de ICU en relacion a la fisiopatologia y las
estrategias de prevencion de la VAP (135-138). El personal médico y de enfermeria al
cuidado de pacientes con problemas respiratorios deberian ser los primeros destinatarios
de estos programas formativos. También se deberia informar sobre la efectividad de
estos programas y evaluar el cumplimiento de manera frecuente (139). Es interesante
sefialar que Needleman et al. (140) estudiaron los datos administrativos de 799
hospitales en 11 estados de EE. UU. (cubriendo con ello 5.075.969 altas de pacientes
con patologia médica y 1.104.659 altas de pacientes con patologia quirdrgica) y
encontraron que una alta proporcion de horas diarias de atencidén prestada por
enfermeras registradas’, en comparacién con enfermeras licenciadas® y auxiliares de

enfermeria, se asociaba con una menor incidencia de neumonia.

® El Institute for Healthcare Improvement es una organizacién independiente sin &nimo de lucro con base
en Cambridge, Massachusetts (Estado Unidos). Es un Instituto innovador en materia de salud y mejora de
los cuidados a nivel mundial.

7 Una Registered Nurse ha seguido programas de formacién en escuelas profesionales, universidades u
hospitales de entre 2 a 4 afios de duracion y puede practicar la enfermeria de manera independiente (141).
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La adherencia a medidas sencillas de control de infecciones, tales como la
desinfeccion de manos con gel hidroalcohdlico, reduce eficazmente la transmisién
cruzada de patdgenos y la incidencia de VAP (142). La Organizacion Mundial de la
Salud (World Health Organization, WHO) ha valorado la higiene de manos como el
elemento mas importante de las estrategias de prevencion de infecciones asociadas al
cuidado sanitario (143).

El 5 de mayo de 2009, el equipo de mejora de la Seguridad del Paciente de la
WHO lanzé la iniciativa “Manos limpias salvan vidas”, como parte del Primer Reto del
programa “Una atencion limpia es una atencion mas segura”. Una higiene de manos
apropiada es uno de los métodos mas simples y eficaces para disminuir las infecciones
nosocomiales. No obstante, el personal sanitario omite esta practica en un 60% de las
situaciones en las que es necesaria por estar en contacto con los pacientes. “Manos
limpias salvan vidas”, forma parte de un conjunto de medidas liderado por la WHO
destinado a invertir esta costumbre, e incitar al personal sanitario a mejorar en sus
habitos de higiene de manos, contribuyendo asi a reducir la propagacion de las
infecciones nosocomiales. Los cinco momentos para la higiene que establecio la WHO

son los siguientes (143) (Véase Fig. 6):

— Antes del contacto con el paciente.

— Antes de una tarea aséptica (curas, aspiracion de secreciones, insercion de
catéteres).

— Después de una exposicion a fluidos corporales (cuidado oral/dental, aspiracion de
secreciones, extraccion y manipulacién de sangre, orina, heces, manipulacion de
deshechos).

— Despues del contacto con el paciente.

— Después del contacto con el entorno del paciente.

Se entiende por entorno del paciente cualquier objeto o mobiliario que se
encuentre en el entorno inmediato del paciente. Algunas acciones que pertenecen al
entorno son, por ejemplo, ajustar la velocidad de infusion de una perfusion, apagar la

alarma del monitor, etc (\Véase Fig. 7).

® Una Licensed Practical Nurse ha seguido programas de formacion, generalmente en un centro de
estudios superiores, de 9 meses a un afio de duracion y debe practicar la enfermeria siempre bajo la
supervision de una Registered Nurse (141).
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Fig. 6. Los cinco momentos para la higiene de la WHO (143).
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Fig. 7. Figura ilustrativa del entorno del paciente (143).

En lineas generales, la mayoria de los estudios llevados a cabo en ICU han
obtenido resultados consistentes y demostrado una asociacion temporal entre la puesta
en practica de la higiene de manos con gel hidroalcoholico y la reduccion de infecciones
nosocomiales (144-146).

Kollef et al. (147) demostraron que el transporte del paciente fuera de la ICU
estaba asociado con un aumento del riesgo de VAP. Los médicos y el personal de
enfermeria deben llevar a cabo la tarea del transporte de pacientes intubados con
extremado cuidado. En concreto, la presion interna del balén del ETT deberia

mantenerse siempre entre los limites recomendados, sobre todo cuando se espera que el
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paciente repose en una posicion supina para el diagnostico o para las pruebas
terapéuticas. Las tubuladuras deben manipularse también con cuidado para evitar la
aspiracion de liquidos colonizados procedentes del interior del circuito.

Se sabe que la intubacién traqueal prolongada esta asociada con VAP (31). El
estudio de Kress et al. (148) fue recientemente confirmado por Schweickert et al. (149),
con un estudio en el que se incluyeron 128 pacientes ventilados mecanicamente,
sometidos aleatoriamente a administracion continua de sedantes con o sin interrupcion
diaria. Los autores demostraron que la duracion de la MV y de la estancia en ICU se
reducia cuando se permitia a los pacientes despertar a diario. Ademas, un ensayo de
Schweickert et al (150) demostrd que la terapia ocupacional y la fisioterapia tempranas
durante la enfermedad critica se asociaban con un nimero mayor de dias sin MV. En un
estudio de Strgm et al. (151) se repartieron al azar 140 pacientes criticos, que se pensaba
necesitarian intubacion traqueal durante mas de 24 horas, en dos grupos; en el primero
los pacientes recibirian sedacidn con interrupciones diarias hasta que fuese necesario
que se despertasen y en el segundo, no recibirian sedacion. A los pacientes de ambos
grupos se les administr6 morfina en bolos. En este estudio, los pacientes que no
recibieron sedacion tuvieron de manera significativa mas dias sin MV y una estancia
menos prolongada en la ICU. Los resultados de estos ensayos clinicos claramente
desafian los protocolos de sedacion de pacientes intubados y prometen reducir la
duracion de la MV y, por ultimo, los riesgos de VAP.

Cuando se lleva a cabo el destete de un paciente del ventilador siguiendo el
protocolo, la duracién de la MV es menor, el porcentaje de extubaciones fallidas
disminuye, y hay una incidencia menor de VAP (152;153). Marelich et al. (152)
incluyeron 385 pacientes de forma aleatoria para aplicar un protocolo de destete del
respirador o el cuidado habitual. Observaron que la duracion de la MV descendié de una
mediana de 124 horas en el grupo de control a 68 horas en el grupo al que se aplicé el
protocolo (p=0,0001). Ademas, la tendencia apunt6 hacia una menor incidencia de VAP
en el grupo de tratamiento (p=0,061).

Ventilacién Mecéanica no Invasiva
La intubacién traqueal y la MV representan el mayor riesgo de HAP. Por lo

tanto, deben evitarse en la medida de lo posible. La NIMV representa una alternativa

para pacientes con exacerbaciones agudas de COPD o insuficiencia respiratoria aguda
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hipoxémica grave y para pacientes inmunodeprimidos con infiltrados pulmonares® e
insuficiencia respiratoria (155-158). La NIMV también puede ser utilizada de forma
segura para facilitar una extubacién temprana y evitar el destete prolongado de la MV
invasiva. Un meta-analisis (159) evalud 12 ensayos que incluyeron 530 participantes, la
mayoria de ellos con COPD, y confirmo que el destete no invasivo se asocia de manera
significativa con una reduccion de mortalidad, VAP y tiempo de estancia en la ICU y en
el hospital. Otro informe (160) destaco el rol de la NIMV para evitar la reintubacién en
pacientes recién extubados, con riesgo de necesitar reintubacion y de sufrir insuficiencia
respiratoria. Kohlenberg et al. (161) combinaron los datos de 400 ICU en Alemania y
encontraron que la incidencia media de neumonia era de 1,58 y 5,44 casos por cada
1.000 dias de respirador de NIMV vy ventilacibn mecénica invasiva (MVI),
respectivamente. Por lo tanto, cuando esté indicado, se debe intentar la NIMV para
evitar la intubacion traqueal y reducir la duracién global de la misma. Las situaciones en

las cuales esté indicada la NIMV son las siguientes (13):

— Los casos de insuficiencia respiratoria aguda para evitar la necesidad de la
intubacion endotraqueal y reducir el riesgo de complicaciones asociadas a la MV.

— Pacientes que rechazan la intubacion endotraqueal o en los que un procedimiento
invasivo no se considera apropiado debido al mal estado subyacente y al riesgo
elevado ulterior de mortalidad. En estos pacientes, una técnica no invasiva puede
ofrecer la posibilidad de recuperacion con bajo riesgo de complicaciones.

— Para ayudar a posponer la intubacion endotraqueal cuando es dificil tomar la
decision al comienzo del ingreso o la de no reanimar.

— En agudizaciones de COPD, que cursan con hipercapnia por la respiracion
superficial rapida caracteristica de las exacerbaciones, ya que reduce el esfuerzo
diafragmatico y disminuye la fatiga del paciente.

— Soporte ventilatorio en la extubacion para evitar reintubaciones.

— Edema pulmonar cardiogénico (162).

— Insuficiencia respiratoria postoperatoria (162).

% Infiltrado pulmonar: Utilizado como un término para describir una regién de opacificacion pulmonar
causada por enfermedad del espacio aéreo o intersticial que se puede observar en radiografias de torax y
TAC. Es un término no especifico e impreciso porque tiene diferentes significados dependiendo de quién
lo interprete, y se ha sustituido por otros descriptores como “opacidad”(154) .
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Balon del ETT

El balon més adecuado es el de alto volumen y baja presion (high volumen-low
pressure, HVLP), que aporta un sellado maximo a la via aérea con presion minima
sobre la pared traqueal (163). Estos balones se disefiaron originalmente para controlar la
presion ejercida contra la pared traqueal y evitar los dafios a la misma (164-166).
Permiten una gran area de contacto con la pared traqueal, con una distribucion mas

homogénea de la presion sobre una superficie mayor.

La insuflacién

asimétrica causa
El manguito se herniacién del manguito
adapta a la traquea

Erosidn traqueal

Tubo posicionado
de forma central

El desplazamiento del
tubo hacia el costado
aumenta el riesgo de
lesion traqueal

Erosion traqueal

El balén sella las
esquinas de la Pérdida de arre ( \ L :
P ﬁ Perdida de aire

Fig. 8. Efectos de la insuflacion del balén HVLP sobre la pared traqueal (167).

La presion interna del balon del ETT debe ser la adecuada para evitar la
aspiracion de secreciones contaminadas hacia la via aérea inferior, fugas de aire desde
los pulmones y lesion traqueal por la interrupcion del flujo sanguineo de la mucosa
traqueal porque la presion ejercida por el baldn contra la pared traqueal sea mayor que
la presion de perfusion capilar traqueal (25 a 35 mmHg) (163). En otro estudio de Joh et
al. (168) se compararon los cambios en el flujo sanguineo de la mucosa traqueal de los
perros por la presion ejercida por balones de ETT HVLP inflados a 10 mmHg, 20
mmHg, 30 mmHg y 40 mmHg. Las conclusiones fueron que en intubaciones
prolongadas la presion ejercida sobre la pared traqueal debe mantenerse en 20 mmHg o

menos, puesto que por encima de esa presion el flujo sanguineo de la mucosa traqueal
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descendia considerablemente. Un estudio reciente (169) ha demostrado que el balon del
ETT se encontraba frecuentemente desinflado o hiperinflado.

Se han aplicado numerosas medidas para mejorar el disefio de ETT y reducir la
probabilidad de aspiracion de secreciones cargadas de patogenos a traves del balon. Los
balones de ETT mas novedosos, fabricados de materiales nuevos como el poliuretano
(48), silicona (170), y latex (171;172), han sido desarrollados y probados en laboratorios
y ensayos clinicos. En concreto, el baldn de poliuretano tiene un grosor de 5 a 10 pum,
comparado con los 50 de los balones de PVC. Por lo tanto, cuando se infla el balon se
forman pliegues mas pequefios y la aspiracion de secreciones retenidas por encima del
balén puede evitarse o, al menos, reducirse. Lorente et al. (173) compararon la
aspiracion intermitente de secreciones subgloticas con un balon de ETT normal y con
un balon ultrafino de poliuretano y encontraron una reduccion de la incidencia de VAP
desde un 22,1% hasta un 7,9% entre los ETT ordinarios y los nuevos, respectivamente
(p=0,001). Otro estudio unicéntrico, en esta ocasion de Miller et al. (174) probo el uso
de un ETT con bal6n de poliuretano frente a un ETT con balén de PVC en un estudio
antes-después, y encontraron que los porcentajes de VAP disminuian de 5,3 por cada
1.000 dias de MV antes del uso del ETT con balon de poliuretano a 2,8, durante el afio
de intervencion (p=0,0138). El balon de poliuretano también tiene beneficios a la hora
de reducir la neumonia postquirdrgica precoz en pacientes quirdrgicos cardiacos.
Poelaert et al. (175) estudiaron 134 pacientes sometidos a cirugia cardiaca y
demostraron que la incidencia de neumonia postquirdrgica precoz era
significativamente menor en el grupo del balén de poliuretano en relacion con el grupo
del balén de PVC (23% frente al 42%, p<0,03). Los balones de silicona (170;176) y
latex (171;172;177) son de bajo volumen, baja presion y son alternativas a los balones
de PVC a tener en cuenta. Al inflarse, no se forman pliegues, por lo que la complianza
de estos materiales es muy alta. Por lo tanto permiten un control adecuado de la presién
gue se ejerce contra la trdquea. En un ensayo clinico de pacientes bajo anestesia 0
ingresados en la ICU, Young et al. (170) demostraron la alta efectividad de un balén de
silicona al reducir la aspiracion pulmonar.

La forma del balon juega un papel muy importante para evitar la aspiracion
(171;178). En comparacién con los balones estdndar con forma cilindrica, los balones
disefiados con una forma lisa y de embudo permiten eliminar los pliegues a lo largo de
la circunferencia de la traquea y la zona de contacto con el balon, independientemente

del material.
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Los pardmetros ventilatorios también pueden influir en la patogénesis de la
VAP. En concreto, la PEEP puede disminuir la incidencia de VAP contrarrestando la
presion hidrostatica ejercida por las secreciones orofaringeas sobre el balén del ETT, y
disminuyendo asi su aspiracion pulmonar (179). Un estudio reciente (180) ha evaluado
los efectos de 5 a 8 cm H,0 en pacientes ventilados normoxémicos y ha demostrado una
reduccién del porcentaje de VAP (grupo con PEEP 9,4%, grupo de control 25,4%;
riesgo relativo 0,37; 95% CI1=0,15-0,84; p=0,017).

ETT recubiertos con agentes antimicrobianos

Recubrir el ETT con agentes antimicrobianos, como la plata, es una estrategia
prometedora para prevenir la formacion de Biofilm en la luz y VAP. Olson et al. (181)
compararon un ETT recubierto de plata con un ETT habitual en perros intubados,
introduciendo P. aeruginosa en la orofaringe de los perros. Utilizando el tubo nuevo,
los investigadores fueron capaces de posponer la colonizacion de la superficie del ETT
(3,2 dias = 0,8 frente a 1,8 dias + 0,4; p=0,02) y reducir la carga bacteriana en el
parénquima pulmonar (4,8 + 0,8 frente a 5,4 + 9 CFU/gr. de tejido pulmonar; p=0,01).
De manera similar, Berra et al. (54) intubaron aleatoriamente a 16 ovejas con un ETT
normal o uno recubierto con sulfadiazina de plata/clorhexidina. Tras 24 horas de MV,
los 8 ETT del grupo control y sus circuitos ventilatorios estaban fuertemente
colonizados y se pudo encontrar Biofilm en el interior del ETT. Las bacterias
patogénicas colonizaron la traquea y los pulmones en 5 de las 8 ovejas (hasta 10°
CFU/gr.). En el grupo de estudio, 7 de los 8 ETT vy circuitos ventilatorios no mostraron
crecimiento ni Biofilm. Ademas, no se produjo crecimiento bacteriano ni en pulmones
ni en bronquios, excepto en un bronquio de una oveja. Sin embargo, parece que la
eficacia de los revestimientos de plata disminuye con el tiempo. En este sentido, existen
estudios animales que informan tras 24 horas de MV. Sin embargo, cuando los estudios
se prolongaban méas de 72 horas si que se observaba un alto grado de colonizacion.
Hasta la fecha, solo un estudio de laboratorio (182) ha informado de la ausencia de
colonizacion del ETT y de la formacion de Biofilm tras 168 horas de MV. En este
estudio, los autores utilizaron ETT revestidos interiormente de sulfaziadina de plata que
se limpiaban de manera regular con un dispositivo inflable concéntrico de silicona, el

Mucus Shaver (183), ideado para mantener el lumen del ETT libre de moco (184).
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Fig. 9. Representacidn esquematica del Mucus Shaver (183).
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Fig. 10. Mucus Shaver inflado (183).
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Fig. 11. Mucus Shaver inflado después de ser introducido en un tubo endotraqueal (183).

El estudio Norteamericano de ETT recubierto de plata, (North American silver-
coated endotracheal tube, NASCENT) incluyé 1509 pacientes que se esperaba
necesitasen MV durante mas de 24 horas y se les distribuyé de manera aleatoria en el
grupo de ETT revestido de plata o en el grupo de ETT convencional. Los resultados
asociaron el ETT revestido de plata con una menor incidencia de VAP confirmada
microbiolégicamente (37/766 [4,8%] frente al 56/743 (7,5%); p=0,03), con una
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reduccion del riesgo relativo del 35,9%. Adn mas importante es el mayor efecto del
ETT revestido de plata sucedia durante los primeros 10 dias de intubacién traqueal. Un
analisis de cohortes retrospectivo de Afessa et al. (185) basado en el estudio
NASCENT, mostré que el ETT revestido de plata se asociaba con una reduccion de la
mortalidad en pacientes con VAP (ETT revestido de plata frente al control, 5/37 [14%)]
frente 20/56 [36%], p=0,03), pero la mortalidad resulté més alta en los pacientes que no
sufrieron VAP (plata frente a control, 228/729 [31%] frente 178/687 [26%], p=0,03). En
conclusion, existen indicios muy prometedores de que los ETT revestidos con agentes
antimicrobianos pueden reducir la incidencia de VAP. No obstante, los médicos deben
considerar cuidadosamente los beneficios y las limitaciones de estos nuevos ETT y
dirigir apropiadamente el uso de ETT revestidos de plata hacia pacientes que se espere
que vayan a ser ventilados por largos periodos y que tengan alto riesgo de sufrir HAP.

Shorr et al. (186) analizaron la rentabilidad de los ETT revestidos de plata como
medida preventiva de VAP. Basandose en el estudio NASCENT, los autores asumieron
una reduccion del riesgo relativo de VAP desde el 35,9% hasta el 24%. Asumiendo los
costes marginales de VAP de $16.620 (11,73€), costes de $90,00 (65,21€) por cada
revestimiento, y $2,00 (1,45€) por cada ETT sin revestir, los autores concluyeron que el
ahorro por cada caso de VAP evitado fue de $12.84 (9,3€).

Aspiracion de secreciones subgloticas

La aspiracion de secreciones subgléticas colonizadas a través de ETT con
aspiracion subglética reduce la presion hidrostatica ejercida por encima del balon y
previene potencialmente las macroaspiraciones a través del balon. Un meta-analisis
(187) integrado por datos de 5 estudios y 896 pacientes ha demostrado que el drenaje de
secreciones subgloticas reduce la incidencia de VAP a casi la mitad (cociente de riesgo
[RR]=0,51; 95% CI, 0,37-0,71), fundamentalmente reduciendo la neumonia de
aparicion precoz. Asimismo, en el estudio de Bouza et al. (188) de 690 pacientes
sometidos a cirugia cardiaca de importancia y con MV durante mas de 48 horas, la
utilizacion de ETT con aspiracion de secreciones subgloticas redujo la incidencia de
VAP, la media de estancia en la ICU y el uso de antibidticos, lo que condujo a una
reduccion global de los costes. En el ensayo multicéntrico de Lacherade et al. (189), se
incluyeron de manera aleatoria 333 pacientes para ser intubados con un ETT que

permitia el drenaje de secreciones subgléticas o un ETT convencional. En el grupo de
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tratamiento se produjeron VAP confirmadas por microbiologia en el 14,8% de los
pacientes, comparado con el 25,6% de los pacientes intubados con ETT convencional
(p=0,02). En otros estudios mas recientes, la aspiracién de secreciones subgloticas se
llevaba a cabo de manera intermitente (173;189). Los beneficios de la aspiracion
intermitente de secreciones subgloticas fueron similares a los estudios en los que se
Ilevo a cabo aspiracion continua de secreciones subgléticas. Por lo tanto, basandose en
los datos actuales, se aconseja la aspiracion intermitente (cada 4-6 horas) para evitar

riesgos potenciales de lesion traqueal al utilizar la aspiracion continua (190).

Lumen evacuador

Abertura dorsal \\
eliptica

Area subgldtica: Volume = 3.6x2ml

Fig. 12. Tubo endotraqueal que permite el drenaje de las secreciones subgléticas (191).

Traqueotomia

Los pacientes traqueostomizados presentan los mismos riesgos de aspiracion de
secreciones contaminadas con patdgenos que se acumulan por encima del balén
(192;193) exactamente igual que ocurre en pacientes con intubacion orotraqueal. Las

indicaciones para realizar una tragueotomia se engloban en 5 grupos (194):

— Obstruccion mecénica de la via aérea superior. P.ej.: congénita, cuerpo extrafo.

— Proteccion del arbol traqueobronquial en pacientes con riesgo de aspiracion. P.egj.:
enfermedades cronicas (enfermedades neuroldgicas, coma) con incompetencia
laringea o faringea que pueden provocar aspiracion de saliva o contenido gastrico.

— Insuficiencia respiratoria. La traqueotomia reduce el espacio muerto al 50%, por lo
que requiere menos esfuerzo inspiratorio e incremento de la ventilacion alveolar.

P.ej.. asma grave, neumonia grave.
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— Retencion de secreciones bronquiales. P.ej.: Enfermedad pulmonar cronica, nivel
de conciencia disminuido, trauma de la caja toracica con tos inefectiva y retencion
de secreciones.

— Durante la cirugia de la cabeza y el cuello una traqueotomia puede aportar un
acceso quirargico, facilitar la ventilacion y anticiparse a los problemas

postoperatorios.

Fig. 13. Traqueotomia con balén inflado (195).

Un estudio observacional de Ibrahim et al. (196) en 880 pacientes ventilados
mecanicamente demostrd una asociacion entre la traqueotomia y una mayor incidencia
de VAP (OR ajustada, 6,71; 95% CI, 3,91-11,50; p<0,001). Por el contrario, un estudio
de casos y controles (197) en 354 pacientes ventilados mecanicamente durante mas de 7
dias mostr6 una menor tasa de HAP asociada a la traqueotomia (4,8 frente a 9,2
episodios por 1.000 dias de MV en pacientes con o sin traqueotomia respectivamente).
Se han realizado meta-analisis que han evaluado resultados de traqueotomia precoz
frente a tardia (198-200). Desafortunadamente, todos ellos incluyen estudios demasiado
heterogéneos debido a las diferencias en las poblaciones estudiadas y a la falta de
existencia de una clasificacion clara de traqueotomia “precoz” y “tardia”. No obstante,
los meta-analisis no pudieron demostrar los beneficios de la traqueotomia precoz en la
reduccion de incidencia de VAP. Hasta la fecha, el ultimo ensayo aleatorizado

multicéntrico (201) incluyd 419 pacientes ventilados mecanicamente a quienes se
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practicaria una traqueotomia, precoz o tardia. A los pacientes en el grupo de
traqueotomia precoz, se les practicd después de una media de 7 dias, mientras que a los
pacientes en el grupo de traqueotomia tardia se les practicé después de una media de 14
dias. Aungue los autores encontraron que los pacientes con traqueotomia precoz tenian
una MV menos duradera y una estancia en ICU mas corta, solo fueron capaces de
demostrar una tendencia que apuntaba hacia una menor incidencia de neumonia y
ninguna diferencia en la supervivencia.

Se debe considerar que la traqueotomia precoz puede ofrecer ciertos beneficios
para los pacientes con MV: mayor comodidad para el paciente, posibilidad de
comunicarse, posibilidad de nutricion oral, menor necesidad de sedacion y analgesia y
menor resistencia de las vias aéreas en comparacion con los ETT convencionales. Todo
ello puede ser de suma importancia durante el periodo de destete para acortar la

duracion de la intubacién traqueal.

Manejo del circuito del respirador

Como medidas de prevencion de la VAP se han probado la sustitucion de los
antiguos humidificadores térmicos (termal himidifier, TH) de sistema abierto por
intercambiadores de calor y humedad (heat and moisture exchangers, HME), los
cambios poco frecuentes de los mismos y del circuito del ventilador, y los sistemas
cerrados de aspiracion. Los resultados de estudios clinicos en adultos (202-208) y de
meta-analisis (209;210) proporcionan datos consistentes de que el cambio rutinario del
circuito del respirador no disminuye ni el riesgo de VAP ni el coste. Por lo tanto, los
circuitos no deberian cambiarse salvo que estén dafiados o sucios. Lo mas importante es
evitar que los condensados contaminados no se aspiren o nebulicen inadvertidamente
hacia la via aérea inferior al vaciar el circuito del ventilador y los colectores de
agua(211-213).

Dos meta-analisis evaluaron los efectos de los TH y los HME en la prevencion
de la HAP. Kola et al (214) combinaron los datos de 9 ensayos clinicos en 1378
pacientes y concluyeron que el uso de HME disminuia la tasa de VAP (riesgo
relativo=0,7; 95% CI1=0,50-0,94). Por el contrario, un meta-analisis de Siempos et al.
(215) que incluia 13 estudios con 2580 pacientes no encontraron ninguna diferencia
entre el uso de TH y de HME en relacion con la prevencion de VAP y otros desenlaces

secundarios como pueden ser la mortalidad en ICU, la duracion de la estancia en ICU,
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la duracion con MV o episodios de oclusion de vias aereas. Por consiguiente, hasta la
fecha no existen datos concluyentes que muestren diferentes resultados en la reduccién
de la incidencia de VAP utilizando un dispositivo u otro. Basandose en estos datos, no
se puede recomendar ninguna de las estrategias de humidificacibn como una
herramienta de prevencion de neumonia. Sin embargo, es razonable que los gases
inspiratorios se encuentren a la misma temperatura que el cuerpo, o ligeramente mas
baja, y al nivel méas alto de humedad relativa para evitar la pérdida de calor y humedad
de las vias aereas y, lo mas importante, los cambios en las propiedades viscoelasticas de
las secreciones y la incapacidad del aclaramiento mucociliar (216). Asi, el uso de TH
estd indicado en particular en pacientes con hipotermia, MV prolongada, secreciones
espesas Yy trastornos respiratorios cronicos. Para terminar, los estudios que han evaluado
el efecto de los cambios de HME menos frecuentes en el desarrollo de VAP determinan
que no hay mayor riesgo (217-221). Sin embargo, es importante hacer hincapié en que
cuando los HME se utilizan por periodos prolongados de tiempo, el rendimiento técnico

de estos dispositivos deberia comprobarse periddicamente.
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Fig. 14. Humidificador de Fisher & Paykel Fig. 15. Intercambiador de calor y humedad de
Healthcare. Kimberly-Clark.

Los sistemas de aspiracion traqueal cerrados se han introducido en el contexto
clinico para evitar los efectos adversos asociados con la desconexion del ventilador
durante la aspiracion traqueal abierta y con la contaminacion exdgena de los catéteres
de aspiracion que entran por el ETT desde el exterior. Tres meta-analisis (222-224) han
comparado los sistemas de aspiracion traqueal cerrados con los abiertos en pacientes
con MV y no han encontrado ningun beneficio en relacion con la prevencién de VAP.
Un meta-analisis (223) evalud 9 estudios aleatorios con 1292 pacientes en total y no

encontrd diferencia en la incidencia de VAP entre los pacientes con sistemas cerrados o
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abiertos (OR=0,96, 95% CI 0,72-1,28). Es mas, los datos extraidos de 4 de esos 9
estudios mostraron una alta incidencia de colonizacion del tracto respiratorio en el

grupo en el que se utilizé el sistema cerrado (OR=2,88, 95% CI 1,50-5,52).

Manga de poliuretano

Camara de limpieza de
la punta del catéter

Lumen para instilar
& 3 | suero fisiologico
L =

Fig. 16. Sistema de aspiracion de circuito cerrado de Biovo Technologies.

El uso de solucion salina instilada en el ETT antes de la aspiracion traqueal
sigue siendo controvertido. Caruso et al. (225) publicaron un informe con 262 pacientes
aleatorizados para recibir instilacion isotonica salina antes de realizar las aspiraciones
traqueales o para no recibir tratamiento. Los autores encontraron una baja incidencia de
VAP probada microbioldgicamente (instilacion salina frente a no tratamiento: 23,5%
frente 10,8%; p=0,008), y no encontraron diferencias significativas en resultados
secundarios como la incidencia de obstruccion del ETT, atelectasias pulmonares y
lobulares, mortalidad, y duracién de la MV vy de la estancia en ICU. Tedricamente, en
pacientes sedados en posicion semi-incorporada y con la luz del ETT altamente
colonizada, la instilacion salina puede incrementar los riesgos de traslado de esos
patogenos hacia la via aérea, por lo que los datos de que disponemos actualmente son

limitados y sugieren que la instilacion salina rutinaria no deberia recomendarse.
Posicion corporal
Los primeros estudios demostraron claramente que los pacientes intubados

tienen un riesgo mas alto de aspiracion gastropulmonar cuando se les coloca en posicién

supina (0°) que cuando se les coloca en una posicion semi-incorporada (45°) (226;227).
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Un estudio aleatorizado (228) demostré una reduccion de la incidencia de VAP en
pacientes posicionados en semi-incorporada en comparacion con pacientes en posicién
supina. Ademas, el estudio confirmd un aumento del riesgo de VAP en pacientes
alimentados por via enteral. Un estudio aleatorio mas tardio (229) evaluo la viabilidad
de mantener la cabeza de la cama levantada 45° durante la MV. Este estudio encontrd
que los pacientes se colocaban de media a tan solo 28° sobre la horizontal, y no se
demostrd diferencia en la incidencia de VAP con los que se aleatorizaron a posicion en
decubito supino, aunque éstos se colocaban en promedio a 13° de elevacion sobre la
horizontal. Por lo tanto, las normativas, tanto europeas (230) como americanas,
recomiendan encarecidamente que los pacientes intubados se posicionen
preferiblemente en semi-incorporados (de 30° a 45°) y no en decubito supino (0°) para
prevenir la aspiracion, en especial cuando el paciente es alimentado por via enteral.

Sin embargo, varios estudios experimentales cuestionan el papel de la posicion
semi-Fowler en pacientes con colonizacion orofaringea asociada a la intubacion traqueal
o durante el curso de la MV. En teoria, en tales pacientes la orientacion traqueal por
encima de la horizontal, como ocurre en la posicion semi-incorporada, puede facilitar la
aspiracion a traves del balon del ETT. Los estudios de laboratorio en animales
(231;232) han encontrado de manera consistente que la orientacion de la traquea y la
posicion del cuerpo para evitar la aspiracion a través del balon del ETT mejora el
drenaje de moco y disminuye los riesgos de VAP; sin embargo, en necesario confirmar

tales datos en humanos.

Cama giratoria

En condiciones normales, las personas sanas cambian de posicion incluso
durante el suefio cada pocos minutos. Por el contrario, cuando los pacientes criticos
estan intubados y con MV, se les mantiene en posicion supina o semi-incorporada
durante dias con escasos 0 ningn cambio postural. Muchas de las camas que se utilizan
en ICU permiten la rotacion de los pacientes respecto del eje longitudinal, desde una
posicion lateral hasta la otra, o que parece disminuir el agua extravascular pulmonar,
mejorar las relaciones ventilacion-perfusion y aumentar la movilizacion de secreciones
en la via aérea (233). Un gran numero de estudios han evaluado los efectos de la terapia
rotacional en la VAP; sin embargo, la mayor parte de estos estudios presentan

limitaciones. Por ejemplo, la mayoria de ellos utilizaron un diagnostico clinico de
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neumonia, con ausencia de normalizacion de medidas de prevencion de VAP, y de
heterogeneidad en la duracién y tipo de terapia rotacional. Tres meta-analisis (234-236)
mostraron una reduccidn significativa en la incidencia de VAP en pacientes sometidos a
terapia rotacional, pero ninguno demostrd efectos beneficiosos en resultados
secundarios como la duracion de la MV y de la estancia en ICU, y la mortalidad. Un
articulo de Staudinger et al. (237) analizé los efectos de la terapia rotacional lateral
continua en la incidencia de VAP confirmada microbiolégicamente en 3 ICU médicas y
encontré una incidencia del 11% en el grupo de tratamiento y del 23% en el grupo de
control (p=0,048) respectivamente. Los autores descubrieron también que la duracién
de la MV (845 frente a 14+23 dias, p=0,01) y la estancia hospitalaria (25+22 dias frente
a 39%45 dias, p=0,01) fueron notablemente méas cortas en el grupo de tratamiento. En
conclusion, en pacientes con alto riesgo de inmovilizacion prolongada e infeccién
respiratoria, la terapia rotacional lateral continua deberia considerarse como un método

viable que aumenta los efectos de otras medidas de prevencion de VAP.

Profilaxis de la Ulcera por estrés y nutricion enteral

La colonizacién del estomago por patdgenos en pacientes intubados y ventilados
mecanicamente es frecuente. Los estudios pioneros en la materia demostraron que en
pacientes con intubacion traqueal, un pH gastrico mas alto de 4 se asociaba
consistentemente con colonizacion gastrica (85;86). La alcalinizacion del contenido
gastrico debido a la profilaxis de la Ulcera por estrés y nutricion enteral (enteral
nutrition, EN) continua eran los factores de riesgo principales para que se produjese la
colonizacion gastrica.

En la ICU, la profilaxis de la ulcera por estrés se logra con sucralfato,
bloqueadores H,, o inhibidores de la bomba de protones (proton pump inhibitors, PPI).
El sucralfato es el Unico tratamiento que previene potencialmente la Ulcera por estrés Gl
sin elevar el pH gastrico. Existen muchos estudios aleatorizados que han comparado los
efectos de medicamentos que alcalinizan el contenido géastrico al sucralfato
(88;93;191;238). Apte et al. (87) compararon los bloqueadores H, al placebo, y
Eddleston et al. hicieron lo mismo con el sucralfato (239). Nueve estudios evaluaron el
pH y la colonizacién gastrica y encontraron de manera consistente un pH y una

colonizacion méas baja con el uso regular de sucralfato. Por el contrario, el estudio
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dirigido por Bonten (90) y el dirigido por Thomason (92) encontraron tanto
alcalinizacién (pH mayor de 4) como colonizacion géastrica, independientemente del uso
de sucralfato. Para finalizar, Eddleston et al. (239) no encontraron diferencias en la
colonizacion gastrica al comparar el sucralfato con el placebo.

Existen ensayos aleatorizados que han aportado resultados consistentes en
relacion con la profilaxis de la Glcera por estrés y la incidencia de VAP. En concreto, los
primeros estudios encontraron una incidencia de neumonia més alta en pacientes con
contenido gastrico alcalinizado (87;89), mientras que estudios mas recientes no han
encontrado tal asociacion (90;91;153). Cook et al. (91) estudiaron 1200 pacientes
aleatorizados para recibir bloqueadores H; o sucralfato para la profilaxis de la tlcera por
estrés. Los autores encontraron un riesgo méas alto de hemorragia Gl utilizando
sucralfato sin una diferencia significativa en la incidencia de VAP (19,1% y 16,2% en
pacientes tratados con blogueadores H; o sucralfato, respectivamente). Un meta-analisis
reciente (240) sobre la eficacia y seguridad de los PPl en comparacion con los
bloqueadores H, reunio6 datos de 7 ensayos aleatorizados controlados con 936 pacientes
en total y no encontro diferencias entre el tratamiento con PPI o con bloqueadores H, en
relacion con el riesgo de neumonia y mortalidad en ICU. En conclusion, la hemorragia
Gl es una complicacion grave en pacientes criticos con alto riesgo de Ulcera por estrés
(p.€j., pacientes con coagulopatias, necesidad de MV prolongada, y antecedentes de
ulcera o hemorragia GI). Se desconoce el riesgo real de VAP cuando se administra EN u
se combinan otras medidas de prevencion con la profilaxis de la Glcera por estrés. Por lo
tanto, los médicos deben sopesar los beneficios potenciales del sucralfato
(potencialmente con menos VAP y mas hemorragia GI) frente a los blogueadores H,
(potencialmente con mas VAP y menos hemorragia Gl) y probablemente limitar la
profilaxis de la Glcera por estrés en los pacientes con alto riesgo.

La EN se ha considerado un factor de riesgo para el desarrollo de HAP,
principalmente por el elevado riesgo de alcalinizaciéon del contenido géstrico, reflujo
gastroesofagico, y aspiracion gastropulmonar. Sin embargo, la alternativa, la nutricién
parenteral, esta asociada con riesgos mas elevados de infeccidn relacionada con el
catéter, complicaciones con la insercion del mismo, altos costes y pérdida de la
arquitectura vellosa intestinal, lo que puede facilitar la traslocacion microbiana. Un
meta-analisis a gran escala (241) de 15 estudios que incluye 753 pacientes ingresados en
ICU por politraumatismos, traumatismo craneoencefalico, quemaduras, y cirugia

abdominal encontraron un incidencia de infecciones significantemente menor y una
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menor duracién de la estancia en el hospital asociadas con una EN precoz'. Por el
contrario, estudios en pacientes ingresados en una ICU médica han demostrado un
mayor riesgo de VAP con EN precoz (243;244). No obstante, en un estudio de Artinian
et al. (243) el aumento del riesgo de VAP asociado con la EN precoz no se tradujo en un
incremento del riesgo de muerte. Por lo tanto, en pacientes en ICU meédicas, los
beneficios de la EN precoz deberian sopesarse por su asociacién con un aumento del
riesgo de VAP.

Un gran numero de estudios han evaluado el riesgo de desarrollar ICUAP en
pacientes aleatorizados para recibir alimentacion gastrica o postpilérica. Tedricamente,
muchos pacientes criticos presentan retraso del vaciado gastrico; por lo tanto la
colocacion de una sonda de alimentacion postpildrica tiene el potencial de lograr los
objetivos nutricionales sin incrementar los riesgos de aspiracion gastropulmonar. Un
meta-analisis de Heyland et al. (242) concluyeron que las alimentaciones directamente
en duodeno se asociaban con una menor incidencia de neumonia (OR, 0,77; 95% ClI,
0,60-1,0); por el contrario, un meta-analisis de Ho et al. (245) no encontré beneficios
significativos en relacion con el riesgo de diarrea, duracion de la estancia en ICU,
mortalidad o riesgo de neumonia. Por lo tanto, los intensivistas deberian prescribir
preferiblemente alimentacion postpilorica en pacientes criticos que tienen retraso del
vaciado gastrico.

Modulacion de la colonizacion orofaringea y gastrointestinal

Uno de los factores mas importantes en la patogénesis de la HAP es el cambio
precoz de la flora oral tras la intubacion traqueal por patdgenos predominantemente
aerobios Gram-negativos. Por eso, se han dedicado intensos esfuerzos a modular la flora
orofaringea de los pacientes de ICU y a reducir el riesgo de aspiracion de patdgenos. Se
han evaluado muchos antisépticos para descontaminacion orofaringea: gluconato de
clorhexidina, clorhidrato de iseganan o povidona yodada; entre ellos, la clorhexidina ha
sido objeto de la mayor parte de estudios. Se trata de un antiseptico cationico del grupo
quimico de la clorofenilbiguanida que ha sido utilizado como inhibidor de la formacién

de la placa dental y de la gingivitis. Meta-analisis (246-248) de estudios que evaltan los

19 e entiende por EN precoz, aquella que es administrada en las primeras 24-48 h, tal como lo definen
las guias practicas canadienses publicadas en 2003 para el soporte nutricional en los pacientes adultos en
estado critico y en ventilacion mecanica (242).
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beneficios de la clorhexidina en la reduccion de la VAP han demostrado buenos
resultados, en concreto, en pacientes criticos cardiotoracicos. Los resultados en
poblacién de pacientes criticos no cardiacos son mas inciertos. La mayoria de los
estudios mencionados utilizaron concentraciones de clorhexidina del 0,12% y 0,2%. Sin
embargo, estudios recientes en pacientes de ICU general han demostrado reducciones
significantes en las tasas de VAP cuando la concentracion de clorhexidina se
incrementaba al 2% (249;250). Por lo tanto, la descontaminacion oral con clorhexidina
deberia ser rutinaria, en concreto, en pacientes cardiotoracicos. La utilidad de la
chlorhexidina como estrategia de prevencion de la VAP en otras poblaciones de ICU
aun requiere de mas datos antes de ponerse en practica, pero el uso de concentraciones
mas altas de clorhexidina ha mostrado resultados prometedores.

Desde que se publicaron los estudios originales de Stoutenbeek y sus
colaboradores (251;252), la descontaminacion digestiva selectiva (selective digestive
decontamination, SDD) se ha utilizado como estrategia preventiva de HAP durante casi
3 décadas. SDD incluye una combinacion de antibidticos no absorbibles efectivos
contra los patégenos Gram-negativos (p.ej. tobramicina, polimixina E) y anfotericina B
0 nistatina administradas en el tracto GI con el fin de evitar la colonizacion orofaringea
y gastrica con bacilos aerobios Gram-negativos y Candida spp., al mismo tiempo que se
preserva la flora anaerdbica. Algunos tratamientos incluyen un ciclo corto de
antibioticos sistémicos (siendo la cefotaxima el méas frecuente) ademas de antibidticos
Gl no absorbibles. Ensayos clinicos aleatorizados (253-255) y meta-analisis (256-258)
han confirmado los resultados de estudios mas tempranos y sugieren que la SDD
confiere proteccion contra la neumonia. Es interesante sefialar que la SDD es la Unica
estrategia preventiva de VAP que ha demostrado una reduccion de la tasa de mortalidad.
Un ensayo clinico de Smet et al. (254) evalud la efectividad de la SDD y de la
descontaminacién orofaringea selectiva (selective oral decontamination, SOD) en un
estudio cruzado aleatorizado por grupos en 13 ICU en el que se aplicaron de forma
aleatoria SDD, SOD, o la atencion habitual durante 6 meses. La SDD consistia en 4 dias
de cefotaxima IV y trobramicina, colistina, y anfotericina B por via topica en la
orofaringe y el estbmago. La descontaminacion de la orofaringe consistia en la
aplicacion de los mismos antibidticos en pasta aplicada en las encias. Los autores
incluyeron un total de 5939 pacientes. Los andlisis post hoc con un modelo de regresion
logistica de efectos aleatorios encontraron que la OR para la mortalidad a 28 dias en los

grupos de la descontaminacion de la orofaringe y de la SDD, en comparacion con el
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grupo con el tratamiento habitual, fue de 0,86 (95% CI, 0,74-0,99, p=0,045) y 0,83
(95% CI, 0,72-0,97, p=0,02), respectivamente.

Es importante reconocer que el uso profilactico de antibi6ticos para modular la
flora GI puede incrementar potencialmente los riesgos de resistencia a antibidticos, y
que los resultados procedentes de ensayos clinicos contintan siendo controvertidos; es
mas, la SDD estandar tiene por objeto evitar el sobrecrecimiento de bacterias aerobias
Gram-negativas, aunque podria incrementar la colonizacion por bacterias Gram-
positivas tales como MRSA y Enterococcus spp. Un ensayo clinico holandés a gran
escala (253) demostrd que los portadores de bacterias Gram-negativas MDR se
encontraban en numero mas reducido entre aquellos que habian tenido SDD, en
comparacion con los controles (RR, 0,61; 95% CI, 0,46-0,81). En general, la aparicion
de resistencias en bacterias Gram-negativas fue de forma consistente un suceso poco
habitual con la SDD. Recientemente, el grupo de Bonten ha aportado datos (259) sobre
ecologia bacteriana en 13 ICU que participaron en su estudio previo de SDD (254). Se
analizaron las muestras rectales y respiratorias una vez al mes en todos los pacientes en
ICU. Los resultados mostraron que durante la SDD, las proporciones medias de
pacientes con colonizacion intestinal con bacilos Gram-negativos resistentes a
ceftazidima, tobramicina, o ciprofloxacino aumentaron desde un 5%, 7%, y 7%,
respectivamente hasta un 15%, 13%, y 13% tras la intervencion (p<0,05). Durante la
SDD/SQOD, los niveles de resistencia en el tracto respiratorio no superaron el 6% para
los tres antibioticos pero aumentaron de forma gradual (para la ceftazidima, p<0,05 por
tendencia) durante la intervencion, hasta llegar a niveles del 10% o superiores para los
tres antibidticos tras la intervencion (p<0,05).

Las conclusiones sobre el efecto de la SDD en la VAP, basandose en los

resultados de varios meta-analisis y ensayos, se puede resumir de la siguiente manera:

— La SDD reduce la incidencia de VAP y es la Gnica estrategia de prevencion de VAP
que ha mostrado beneficios en la supervivencia de los pacientes criticos.

— Los efectos a largo plazo de la SDD en la aparicion de resistencias bacterianas y
riesgo de sobreinfecciones siguen estando poco claros. Los antibidticos utilizados
en la SDD logran concentraciones muy altas en el tracto GI; por lo tanto, mejoran la
actividad bactericida y reducen los riesgos de desarrollo de resistencias a los
antibioticos. Sin embargo, algunos estudios han evaluado los riesgos de desarrollar

nuevas resistencias antimicrobianas en cuanto a la recolonizacion del tracto GI. Asi
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pues, durante el curso de la SDD, se recomienda encarecidamente llevar a cabo una
vigilancia apropiada de patrones de resistencia a antibioticos en la ICU y en el
hospital.

Los antimicrobianos enterales y parenterales utilizados en los SDD estandar solo
son efectivos frente a patdgenos aerébicos Gram-negativos y pueden promover
sobrecrecimiento de MRSA y Enterococcus spp. (incluyendo Enterococcus resistente a
vancomicina) en el intestino. Algunos investigadores recomiendan el uso de
vancomicina por via enteral cuando en la ICU exista MRSA endémico. Numerosos
estudios han evaluado los efectos y la seguridad de la profilaxis con vancomicina en
portadores e infecciones de MRSA (260). La agrupacion de datos de estos estudios
muestra que no se identificO en ninguno ni S. aureus con resistencia intermedia a
vancomicina (vancomycin intermediate staphylococcus aureus, VISA) ni S. aureus
resistente a vancomicina (vancomycin resistant staphylococcus aureus, VRSA). Tan
solo un estudio (261) ha informado de un brote limitado en el tiempo de Enterococcus
resistente a vancomicina controlado mediante la aplicacion de procedimientos de
control de infecciones, segin recomienda Garner (262) en sus normativas de

aislamiento de pacientes en hospitales:

— Higiene de manos con clorhexidina al 4% y uso de guantes.

— Aislamiento de los pacientes con MRSA en un cubiculo individual.

— Laropa del paciente y de cama se transportara y lavara de forma que no contamine
el resto, segun paute la politica hospitalaria.

— Manejo y eliminacion de equipo y articulos utilizados: los de un solo uso seran
desechados segun la politica hospitalaria (p. ej.: introducirlos dentro de una bolsa
antes de desecharlos), y el material reutilizable se limpiard y desinfectara tras su
uso.

— El cubiculo se limpiara y desinfectara en una frecuencia marcada por la politica

hospitalaria.

Sin embargo, el uso de vancomicina como profil4ctico causa preocupacion,
porque la vancomicina es aun un agente de primera linea contra MRSA, una situacion
diferente a la de los antimicrobianos utilizados en la SDD estandar frente a patdégenos

Gram-negativos y hongos.
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Los intentos precoces de profilaxis de VAP utilizando antibioticos por via
parenteral no fueron exitosos (263). Tan solo un estudio demostrd que un ciclo corto de
cefuroxima tras una intubacion de emergencia y durante las siguientes 48 horas en
pacientes con coma estructural o quemaduras graves es una estrategia profilactica
efectiva para disminuir la tasa de VAP (264). Sin embargo, el uso rutinario de
antibioticos parenterales no se recomienda hasta existan méas datos.

Numerosos estudios han intentado modificar el crecimiento de gérmenes en el
tracto Gl y en la orofaringe mediante el uso de probidticos. Los probidticos son
organismos que pueden administrarse como cepas individuales o en varias
combinaciones. Estos microorganismos se administran frecuentemente con ingredientes
comestibles no digeribles que facilitan el crecimiento bacteriano y/o la actividad
(prebiéticos™); los productos que contienen tanto probidticos™® como prebiéticos se
denominan simbidticos (265). Un meta-analisis (266) sobre los efectos de los
probidticos, que retne datos de 5 ensayos aleatorizados controlados en 689 pacientes,
mostré una incidencia mas baja de VAP. El uso de probioticos es una estrategia
prometedora para la VAP; sin embargo, se requieren mas datos antes de recomendar su
uso en todos los pacientes ventilados mecanicamente, debido a la heterogeneidad de los

estudios previos.

Diagnadstico

El diagndstico de la VAP sigue generando controversia (267;268). Los signos
clinicos que sugieren neumonia en pacientes no criticos, tales como fiebre, taquicardia y
leucocitosis, son demasiado inespecificos para tener un valor diagnostico en pacientes
ventilados mecéanicamente (131;269;270). Ademas, la radiografia de térax es a menudo
dificil de interpretar en pacientes criticos intubados. Ciertamente, cuando la radiografia
de térax es normal, no debe descartarse la neumonia por la limitada calidad de la
técnica. Ademas, puede ser que las radiografias de torax no revelen infiltrados
pulmonares imperceptibles que pueden ser detectados con una tomografia
computerizada (TC), en especial, en pacientes con COPD (271).

11 systancias no digeribles que brindan un efecto fisioldgico beneficioso al huésped, estimulando
selectivamente el crecimiento favorable o la actividad de un nimero limitado de bacterias autoctonas
(265).

12 Microorganismos vivos que al administrarse en cantidades adecuadas, confieren un beneficio a la salud
al huésped (254).
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Cuando los infiltrados son evidentes, suele ser dificil diferenciar entre edema
pulmonar cardiogénico o no cardiogénico, contusion pulmonar, atelectasia y neumonia.

Algunos estudios han examinado la precision de los aparatos portatiles de
radiografia en el diagndstico de neumonia en la ICU (270;272-274). En pacientes
ventilados mecanicamente con neumonia confirmada por autopsia, ningdn signo
radioldgico tuvo una precision diagnostica superior al 68% (273). La presencia de
broncograma aéreo™ o de opacidades alveolares en pacientes sin ARDS se
correlacionaba con neumonia. Sin embargo, no se encontro tal correlacion en pacientes
con ARDS. Existen muchas causas, ademas de la neumonia, que pueden explicar la
consolidacién asimétrica en pacientes con ARDS, y se ha descrito una marcada
heterogeneidad de las anormalidades radiograficas en pacientes con ARDS sin
complicaciones (276). Un estudio clinico demostrd la presencia de infeccion pulmonar
en tan solo el 42% de los pacientes con sospecha clinica de VAP, con frecuencia de
procesos infecciosos maltiples y no infecciosos (277), lo que indica una correlacion
pobre entre signos clinicos y la demostracién bacterioldgica de VAP.

La escala CPIS mostré una buena correlacion (r=0,84, p<0,0001) con muestras
cuantitativas bacteriologicas de BAL. Ademas, un valor >6 era el umbral para
identificar de manera precisa pacientes con neumonia. Aunque el valor del CPIS todavia
debe ser validado en un gran estudio prospectivo, especialmente en pacientes con
infiltrados pulmonares bilaterales.

La presencia de bacterias en la via aérea inferior de los pacientes intubados no es
suficiente para diagnosticar una infeccion pulmonar verdadera. El arbol
traqueobronquial y la orofaringe de los pacientes ventilados mecanicamente se
encuentran frecuentemente colonizados por bacilos entéricos Gram-negativos (3;73;97).
Los cultivos de aspirado endotraqueal de pacientes con insuficiencia respiratoria y
neumonia documentada histolégicamente, obtenidos simultaneamente de la traquea y
del tejido pulmonar, solo coincidieron en un 40% de los casos, con un 82% de
sensibilidad y 27% de especificidad (278). De manera similar, otro estudio demostro
que tan solo un 23% de los pacientes colonizados desarrollé6 HAP (73).

Como se ha mencionado anteriormente, se dispone de muchos métodos de

muestreo de secreciones pulmonares tales como recoleccion de esputo, aspirado

13 Un broncograma aéreo es un patrén de bronquios llenos de aire (baja-atenuacién) sobre un fondo opaco
(alta-atenuacidn) que corresponde al parénquima ocupado por liquido o exudado. El signo implica: (a) la
permeabilidad de las vias respiratorias proximales y (b) la evacuacion del aire alveolar por medio de
absorcion (atelectasia) o sustitucidn (p.ej., neumonia) o una combinacidn de estos procesos (275).
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traqueal, BAL, y muestreo por PBS. Ademas, existen numerosas técnicas
microbioldgicas incluyendo la tincion de Gram y el recuento de organismos
intracelulares de muestras obtenidas por BAL.

Cada técnica diagnostica tiene ventajas e inconvenientes y presenta diferente
especificidad y sensibilidad de diagndsticas, siendo la sensibilidad la probabilidad de
gue un individuo enfermo se clasifique como enfermo y la especificidad la de que un
individuo sano se clasifiqgue como sano.

Los cultivos cualitativos de aspirados endotraqueales tiene un alto porcentaje de
falsos positivos debido a la colonizacion bacteriana frecuente de las vias aéreas
préximas en pacientes criticos. Por el contrario, las técnicas de cultivo cuantitativas de
aspirados endotraqueales pueden tener una precision diagndstica global aceptable.
Cuando los pacientes desarrollan neumonia, los patégenos estdn presentes en las
secreciones del tracto respiratorio inferior en concentraciones de al menos 10° a
10° CFU/mI (279-282) y los contaminantes, en general, en concentraciones de menos de
10* CFU/ml. El umbral diagnéstico actual propuesto para aspirados traqueales es
10° CFU/ml. De forma similar, el PBS recoge entre 0,001 y 0,01 ml de secreciones; por
lo tanto, la presencia de més de 10° bacterias en la muestra original diluida (1 ml)
representa de 10° a 10° CFU/mI en secreciones pulmonares. Para terminar, el umbral en
BAL se considera 10* CFU/mI, que recoge 1 ml de secreciones de 10 a 100 ml de
efluente.

Los resultados de los cultivos de aspirados endotraqueales cuantitativos no
siempre se pueden usar para predecir de manera precisa qué microorganismos de los
encontrados en la trdquea proximal estan presentes en los pulmones. En un estudio
(282) solo el 40% de los cultivos de microorganismos en muestras de aspirados
endotraqueales coinciden con los obtenidos por muestreo de PBS. Ademas, cuando se
compararon cultivos cuantitativos de diferentes muestras del tracto respiratorio inferior
con cultivos cuantitativos de biopsias de pulmon postmortem, todas las técnicas de
deteccion de VAP tuvieron un valor limitado (283).

El mayor problema en el tratamiento de pacientes con sospecha de VAP es el
uso de antibidticos. La administracién indiscriminada de agentes antimicrobianos a
pacientes en ICU puede contribuir a la aparicion de patégenos MDR, e incrementar el
riesgo de sobreinfecciones graves que aumenten la morbi-mortalidad, asi como exponer

al paciente a efectos adversos relacionados con los antibiéticos y a un aumento de los
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costes (284;285). Por otro lado, un tratamiento correcto y temprano de la neumonia
Ileva consigo una mayor supervivencia de los pacientes (131;286;287). Un tratamiento
inapropiado esta estrechamente asociado con una menor supervivencia (92;288). Un
tratamiento antibiotico empirico iniciado antes de obtener los resultados de los cultivos
de las secreciones respiratorias esta asociado con una mayor mortalidad hospitalaria en
comparacion con un régimen antibidtico que ofrece un tratamiento antimicrobiano
adecuado basado en los resultados de los cultivos microbioldgicos (289-293). Sin
embargo, a menudo la eleccion del tratamiento antibiotico inicial es dificil debido a

varios factores:

— La alta frecuencia de organismos resistentes en pacientes en ICU que han sido
tratados con antibidticos previamente (294).

— Los altos riesgos de patdgenos MDR en neumonia de aparicion tardia, es decir, mas
de 7 dias después del inicio de la MV (295).

— El aislamiento frecuente de mdltiples organismos de las secreciones pulmonares
cuando la técnica de muestreo no es lo suficientemente especifica para diferenciar

la colonizacion de patdgenos infecciosos (296-298).

La importancia de un diagnéstico microbiolégico de VAP tienen por objeto no
solo determinar si el paciente tiene neumonia, sino también optimizar el tratamiento
antimicrobiano (230). Para permitir estrechar o reducir el tratamiento empirico inicial,
los datos de susceptibilidad antimicrobiana deberian estar disponibles tan pronto como
sea posible. Recientemente, se han desarrollado numerosas técnicas alternativas de
cultivo microbioldgico para lograr un diagndstico de HAP maés preciso y rapido. Entre
las mejoras mas recientes, el antibiograma mediante E-test directo aplicado
directamente sobre muestras del tracto respiratorio ha demostrado ser fiable y efectivo y
puede adelantar la disponibilidad de la susceptibilidad antimicrobiana mas de 48 horas
(299;300). El antibiograma define la actividad in vitro de un antibiotico frente a un
microorganismo determinado y refleja su capacidad para inhibir el crecimiento de una
bacteria o poblacion bacteriana. El E-test directo (o difusion en tira) es un método de
aplicacion en el que A (véase Fig. 17) es el antibidtico de concentracién creciente. La
concentracion minima inhibitoria corresponde al punto de interseccion del halo de

inhibicidn con la tira, la bacteria sembrada es sensible a partir de esa concentracion (12).
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Fig. 17. E-test directo. A es el antibiético de concentracidn creciente hacia arriba. La concentracion
minima inhibitoria (CMI) corresponde al punto de interseccion del halo de inhibicién con Ia tira, la
bacteria sembrada es sensible a partir de esa concentracion (12).

Otros avances incluyen la aplicacion clinica de la reaccién en cadena de la
polimerasa cuantitativa (polymerase chain reaction, quantitative, PCRq) por medida
directa de material genético microbiano en muestras de pacientes (301).

La PCRq consiste en tres fases repetitivas, lo que constituye la base de la

porcion “reaccién en cadena” del nombre. Estas tres fases son las siguientes (302):

— Desnaturalizacion del DNA (o la separacién de las dos hebras de DNA).
— Hibridizacion del cebador.
— Extensién del cebador (la porcion de la reaccion donde sucede la sintesis de DNA).

Es un ciclo repetitivo de desnaturalizacion térmica, hibridacion y extension de
los cebadores a través de la accion de la DNA polimerasa. La reaccion deriva en la
produccion exponencial de moléculas nuevas de DNA, el principio y el final de las
cuales se determina por las posiciones de los directos e inversos.

La PCRg examina un gen en un momento dado, es una técnica bastante
laboriosa y requiere cantidades relativamente grandes de tejido. Por otro lado, tiene gran
especificidad y sensibilidad (303). La PCRq puede detectar el gen mecA, que confiere
al S. aureus resistencia a la meticilina. EI gen mecA codifica la proteina fijadora de
penicilina PBP 2a, que posee baja afinidad para todos los antibioticos betalactamicos.
Por ello, las cepas de estafilococo que expresan esa PBP (estafilococos meticilin
resistentes), son resistentes a todos los betalactdmicos. ElI gen nuc codifica la
termonucleasa, que es altamente especifica de Staphylococcus aureus. Estas

determinaciones permiten detectar MRSA al identificar la especie S. aureus y constatar
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su resistencia a meticilina (304). La PCRq de mecA en muestras de mini-BAL ha sido

capaz de diagnosticar de manera rapida y precisa la neumonia por MRSA (305).

Estrategias diagnésticas de la HAP

Una estrategia diagnostica ideal para pacientes con sospecha clinica de HAP

debe alcanzar los siguientes objetivos:

— ldentificar de forma precisa a los pacientes con infeccion pulmonar real y aislar los
microorganismos causantes para iniciar rapidamente el tratamiento antimicrobiano
y asi optimizar el tratamiento basado en la susceptibilidad de los patdgenos.

— ldentificar a los pacientes con infeccion extrapulmonar.

— No administrar o retirar el tratamiento antibiético a pacientes que no estén

infectados.

Una estrategia diagnostica debe ser lo suficientemente sensible para identificar
el mayor nimero de pacientes infectados con el fin de iniciar el tratamiento antibiotico
adecuado de manera precoz y asi obtener una mejora de los resultados. Por otro lado, la
estrategia debe ser capaz de discriminar a los pacientes sin una infeccion real y evitar el
exceso de tratamiento con medicamentos antimicrobianos, que puede asociarse con
peores resultados debidos a la seleccion de microorganismos MDR.

El diagnéstico de HAP comienza con la sospecha clinica. La presencia de un
infiltrado pulmonar radiografico nuevo o progresivo, ademéas de al menos 2 de los 3
criterios (fiebre >38°, leucocitosis o leucopenia, y secreciones purulentas) representa el
comienzo de procedimientos diagndsticos.

Se pueden utilizar dos algoritmos diagnosticos tras la sospecha clinica de HAP.
El enfoque clinico recomienda tratar a todos los pacientes con sospecha de infeccion
pulmonar con antibidticos nuevos incluso cuando la probabilidad de infeccidn es baja.

Sin embargo, las muestras de secreciones respiratorias como los aspirados
endotraqueales o el esputo deben obtenerse antes del inicio del tratamiento antibiético.
En esta estrategia, la seleccion de una terapia empirica adecuada se basa en los factores
de riesgo y en los patrones de resistencia locales. La etiologia de la neumonia se define

por cultivos semicuantitativos de aspirados endotraqueales o de esputo, con un examen
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microscopico inicial por tincion de Gram. El tratamiento antimicrobiano se ajusta de

acuerdo con los resultados de los cultivos o a la respuesta clinica.

] - NO .
¢Sospecha clinica de VAP? No_se requiere
- mas investigacion
si {

Cultivo de sangre y secreciones
del tracto respiratorio
(antes de comenzar o cambiar los
antibioticos)

{

Comenzar tratamiento
antibiético emnirico

antibiético
Se obtuvieron las muestras
Cultivos positivos s antes de comenzar el

st} tratamiento antibidtico

Ajustar antibiticos Considerar un tratamiento
(basandose en el resultado de los NO \antibictico de corta duracion

cultivos y en la respuesta clinica)

Fig. 18. Estrategia clinica no invasiva para el diagndstico y manejo de la VAP (51)

Los cultivos semicuantitativos de aspirados traqueales tienen la ventaja de que
no requieren técnicas microbiologicas especializadas, y que la sensibilidad es alta. Esta
estrategia clinica aporta a la mayor parte de los pacientes con sospecha de HAP un
tratamiento antimicrobiano y ofrece una baja tasa de falsos negativos. Aungue, si el
cultivo de aspirado traqueal no muestra patdgenos, y el paciente ain no ha recibido
antibioticos en las 72 horas previas, es improbable obtener un diagnéstico de neumonia
(293). Esta estrategia es util en centros en los que no siempre se dispone de
broncoscopios para obtener muestras del tracto respiratorio inferior. La principal
desventaja de esta estrategia es que la alta sensibilidad de los cultivos semicuantitativos
de aspirados traqueales conduce a una sobreestimacion de la incidencia de la HAP, por
lo que los tratamientos antibioticos pueden administrarse a pacientes sin neumonia.

La estrategia bacteriologica se basa en los resultados de cultivos cuantitativos de
secreciones del tracto respiratorio inferior (Véase Fig. 19). El procedimiento utilizado
para recoger las muestras (aspirado endotraqueal, BAL o PBS) puede ser invasivo
(broncoscopia) 0 no invasivo (procedimientos a ciegas). En esta estrategia, se utilizan
los umbrales limite especificos para cada test para discriminar entre microorganismos
que producen colonizacién y aquellos que producen infeccion. EI umbral utilizado para
aspirados endotraqueales es 10° CFU/ml, 10* CFU/mI para BAL, y 10° CFU/mI para
PBS. La estrategia bacteriologica intenta identificar exactamente a los pacientes con

HAP real para tratar Unicamente a los pacientes infectados y mejorar los resultados
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clinicos (113;292;298;306). Esta estrategia reduce los riesgos de uso excesivo de
antibioticos, porque los cultivos cuantitativos aportan resultados con menos
microorganismos por encima del umbral en comparacién con los cultivos
semicuantitativos. Entre las desventajas de la estrategia bacterioldgica se encuentra la
posibilidad de obtener falsos negativos, lo que lleva a un retraso del tratamiento
antibiodtico en un paciente con neumonia. Ademas, los resultados que se obtienen con la
estrategia microbioldgica pueden carecer de reproductibilidad, y frecuentemente no se

dispone de informacion biolégica al inicio del tratamiento antibidtico empirico.
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NOT
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Bacterias presentes  |—>(_ Sepsis grave )—| (considerar otros lugares de [— e
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- infeccidn)
st s\, ST si |
Comenzar antibidticos Comenzar antibiéticos
(basandose en el examen (basandose en las directrices, y en

microscopico y en la prevalencia la prevalencia local de patdgenos)
local de patogenos)

Comenzar antibioticos
(basandose en los resultados
de os cultivos)

- L si Ajustar antibidticos S . —
Cultivos cuantitativos A
e -_— (baséndose en los resultados - Cultizes c_u_antltatlvos
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NO l NO l

Continuar/Ajustar antibiéticos
(considerar otros lugares de
infeccion; si no existen signos de
sepsis grave, considerar
suspender los antibicticos

Continuar/Ajustar antibi6ticos
(considerar otros lugares de
infeccion)

Fig. 19. Estrategia invasiva y del cultivo cuantitativo para el diagnostico y manejo de la VAP (51).

Evaluacion de las estrategias diagnosticas

Cuatro ensayos aleatorizados controlados (292;307-309) evaluaron el impacto de
las estrategias diagnosticas en el uso de antibioticos en los resultados en los pacientes
con sospecha clinica de HAP. En 3 pequefios estudios (292;307;308) las técnicas
diagnosticas invasivas resultaron en un mayor namero de cambio de antibiéticos que las
técnicas no invasivas. Sin embargo, no se mostraron diferencias en la morbi-mortalidad

con las técnicas invasivas (PBS y/o BAL) o no invasivas (cultivos cuantitativos de
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aspirados endotraqueales). En cambio, un estudio mas amplio (309) mostré una
reduccién en la mortalidad, una mejor escala SOFA en el seguimiento, menor uso y
mayor nimero de dias sin antibioticos utilizando técnicas diagnosticas invasivas. Este
estudio, sin embargo, estaba limitado por el uso de cultivos cualitativos de aspirados
traqueales, limitando asi la comparacion con otros ensayos clinicos. Un meta analisis de
Shorr et al. (310) reunié datos de estos estudios aleatorizados con un total de 628
pacientes y encontrd que un enfoque invasivo no alter6 la mortalidad (OR, 0,89;
95%CI, 0,56-1.41). Las pruebas invasivas afectaron la utilizacion de antibidticos (OR
para el cambio en el tratamiento antibiotico tras muestreo invasivo, 2,85; 95%Cl, 1,45-
5,59). Es importante resaltar que los cultivos diagnosticos de secreciones pulmonares
post inicio de la administracion de un nuevo antibi6tico en pacientes con sospecha de
HAP puede conducir a un mayor numero de falsos negativos, independientemente de la
técnica de muestreo. En este entorno clinico, se debe utilizar un umbral mas bajo para
definir un resultado cuantitativo positivo (311;312). Sin embargo, se recomienda
encarecidamente tomar las muestras diagnosticas del tracto respiratorio antes de
comenzar cualquier tratamiento antibidtico o de cambiar el tratamiento antibidtico
previo.

Un ensayo clinico (313) compar6 los cultivos cuantitativos de BAL con los
cultivos de aspirados endotraqueales en pacientes criticos con sospecha de VAP. Este
estudio era parte de uno mas grande disefio factorial 2x2'* que también comparaba
monoterapia antimicrobiana empirica (un carbapenémico) con terapia combinada (un
carbapenémico y una fluoroguinolona). Se incluyeron un total de 740 pacientes de 28
ICU de Canadd y los Estados Unidos, y los autores no encontraron diferencia en la tasa
de mortalidad a los 28 dias entre el grupo de BAL y el de aspiracion endotraqueal
(18,9% y 18,4% respectivamente; p=0,94). Ambos grupos tenian tasas de terapia
dirigida (74,2% el de BAL y 74,6% el de aspiracion endotraqueal; p=0,90), dias de
supervivencia sin antibioticos (10,4 + 7,5 y 10,6 + 7,9 respectivamente; p=0,86), y
escalas de disfuncién organica méximas (media [+SD™] 8,3 + 36 y 86 + 4,0
respectivamente; p=0,26) similares. Los dos grupos no se diferenciaron

significativamente en la duracion de la permanencia en la ICU o en el hospital.

¥ Un disefio factorial completo es aquel donde se emplean todas las combinaciones posibles de los
valores seleccionados de cada variable independiente. Entre los tipos de disefios factoriales esta el disefio
factorial 2x2, que es el que estudia el efecto de dos variables, variando cada una de ellas de dos maneras
(314).

!> Desviacion estandar (Standard deviation).
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Desafortunadamente, al menos 40% de los pacientes revisados fueron excluidos por
estar en riesgo de colonizacion con Pseudomonas spp., 0 MRSA, o estaban
inmunodeprimidos. Por lo tanto, el traslado de estos descubrimientos a la préactica
clinica es una gran preocupacion, porque muchos pacientes de ICU revisados por

sospecha de VAP entraban en alguna de estas categorias.

Implementacion préactica de una estrategia diagndstica en
sospecha de VAP

En la practica, el desarrollo de protocolos clinicos locales puede combinarse con
ambas estrategias, la clinica y la bacteriolégica (Tabla 1). El protocolo de diagnostico
comienza con la sospecha clinica de infeccion nosocomial respiratoria (Véase Fig. 20).
En pacientes ventilados mecanicamente, la presencia de un infiltrado en la radiografia
pulmonar marca la diferencia entre la posible presencia de neumonia y

traqueobronquitis.

Paciente admitido/intubado durante mas de 48 horas, sin focos alternativos evidentes de infeccion
con al menos dos de los siguientes tres criterios:
Fiebre (>37,8°C) o hipotermia (<36°C)
Leucocitosis (>12.000/uL) o leucopenia (<4.000/pL)
Secreciones respiratorias purulentas

Con nuevos infiltrados en la
radiografia de torax

l l

HAP o VAP Tragqueobronquitis

Fig. 20. Sospecha clinica de HAP (51).

El siguiente paso es tomar una muestra del tracto respiratorio inferior para
identificar el microorganismo causante. EI muestreo debe llevarse a cabo antes de
iniciar o cambiar el tratamiento antibiotico. Sin embargo, la recogida de muestras
respiratorias no debe retrasar el inicio del tratamiento empirico en pacientes con sepsis.
Las muestras del tracto respiratorio pueden obtenerse mediante expectoracion, aspirado
bronquial, BAL o PBS (con broncoscopio o a ciegas), en las que se llevara a cabo un

cultivo cuantitativo. Se realizard un diagnostico de neumonia con resultados por encima
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de 10° CFU/ml en mini BAL, 10* CFU/ml en BAL y 10° CFU/mI en PBS. También se
pueden recoger otras muestras, como se indica en la Tabla 1. Con sospecha clinica de
neumonia, se calcula el CPIS (313) para mejorar la evaluacion objetiva de los

parametros.

Protocolo diagnostico para combinar las estrategias clinica y bacteriologica para
el diagndstico de VAP

Tan pronto como se sospeche neumonia o infeccion asociada con la MV vy antes de
iniciar el tratamiento antibidtico empirico, recoger lo siguiente™*:

Expectoracion

Aspirado traqueobronquial**
BAL o mini BAL**

PBS**

Dos cultivos de sangre.

En caso de indicios de derrame paraneumonico, obtener una muestra de liquido
pleural.

Obtener antigenos en orina para Legionella pneumophila y Streptococcus pneumoniae.
Otras pruebas de laboratorio: hemograma completo, -electrolitos en suero,
determinacién de la funcion renal y hepética, proteina C reactiva® (C-reactive protein,
CRP), procalcitonina y gasometria arterial.

* Las muestras respiratorias se enviaran al departamento de microbiologia, o se mantendran a 4°C durante un méaximo de una hora
para tincién de Gram, recuento de organismos intracelulares, (solo en BAL y mini BAL), y cultivos cuantitativos. La recogida de
muestras respiratorias no debe retrasar el inicio del tratamiento empirico en pacientes con sepsis.

Tabla 1. Combinacidn de las estrategias clinica y bacterioldgica.

Tratamiento

Una vez que se ha tomado la decision clinica de iniciar el tratamiento
antimicrobiano, se tienen que tener en cuenta los siguientes aspectos para lograr la

mayor eficacia antimicrobiana y reducir el exceso de uso de antibidticos:

16 Formada por 5 polipéptidos que se asocian formando un disco de estructuras ciclica pentamétrica. Esta
proteina se detecta habitualmente a concentraciones minimas en el suero de los individuos sanos y debe
su nombre al método que inicialmente se utilizo en su deteccion, basada en su capacidad para precipitar el
polisacarido somatico del neumococo. El aumento de la concentracion de proteina C reactiva en plasma
tiene el mismo significado que la elevacion de la eritrosedimentacién sanguinea, pero ofrece algunas
ventajas sobre esta Gltima: a) el aumento de su concentracién y su posterior normalizacion tras la
existencia de un proceso inflamatorio, es mas rapido, b) los resultados obtenidos tras su medicién son mas
faciles de interpretar, ya que no estan sujetos a modificaciones de la edad, sexo, anemia, concentracion de
otras proteinas, etc (315).
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— Los microorganismos causantes mas probables.

— La eleccién del tratamiento antimicrobiano empirico con méas probabilidades de ser
activo contra esos microorganismos.

— Ajustar el tratamiento segun los resultados microbioldgicos y la duraciéon del

tratamiento.

Microorganismos causantes mas probables

Los microorganismos aislados de manera mas frecuente en las secreciones
bronquiales de pacientes con VAP son S. aureus y P. aeruginosa, que suponen el 50%
de los microorganismos aislados. A estos les siguen, por orden de frecuencia, los
siguientes: Enterobacteriaceae (E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Citrobacter
spp., Serratia spp., y Proteus spp.) presentes en el 15% de los aislados, bacilos Gram-
negativos no fermentadores distintos de la P. aeruginosa (Acinetobacter spp.,
Stenotrophomonas spp., y Burkholderia spp.) en el 10%, y H. influenzae y S.
pneumoniae (entre otros) en el resto de los casos (131).

Los microorganismos que por lo general causan VAP proceden de la flora de la
orofaringe del paciente. Las enfermedades cronicas subyacentes (316), los factores de
riesgo especificos, los procesos inflamatorios agudos y los factores especificos de cada
hospital o ICU pueden facilitar la colonizacion bacteriana anormal de la orofaringe y
predisponer a los pacientes a una infeccién por organismos especificos (3;317). Por lo
tanto, la seleccion del tratamiento antimicrobiano inicial se debe adaptar a la
prevalencia local de patdgenos y patrones antimicrobianos de resistencia de cada
institucion (116;318). Los sujetos sanos no suelen tener una colonizacion significativa
con bacilos Gram-negativos en la orofaringe, incluso tras exposicion al ambiente de la
ICU o del hospital. Por el contrario, los ancianos y los pacientes con comorbilidades y/o
exposicion previa a antibidticos pueden tener un riesgo aumentado de colonizacion
orofaringea anormal (319). La dinamica del cambio de la flora de la orofaringe durante

la estancia en el hospital puede describirse de la siguiente manera:
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) Comorbilidades agudas Tratamiento antibictico de amplio
Sujeto ) o cronicas, incluyendo Tratamiento antibi6tico ) espectro previo o ingreso en
sano edad avanzada y estado previo durante 3-5 dias UCl/intubacién endotragueal

mental pobre durante 7-10 dias

Enterobacterias
productoras de ESBL
P. aeruginosa
MRSA

S. pneumoniae
N. meningitidis
S. pyogenes

S. pneumoniae
H. influenzae

Enterobacteriaceae
MSSA

Bacilos gram-negativos
MDR previos
Candida spp.

Fig. 21. Evolucion de los microorganismos potencialmente patogénicos presentes en la flora orofaringea,
relacionados con comorbilidades, tratamiento antibiético y la presion de colonizacion (51).

Los sujetos sanos estan colonizados con flora orofaringea normal en la que se
pueden encontrar de manera transitoria microorganismos tales como S. pneumoniae,
estreptococos del grupo A streptococci, 0 meningococos. Los pacientes con
comorbilidades cronicas o un proceso inflamatorio agudo tienen alterada la respuesta
inmune normal. Como resultado el S. aureus y el Enterobacteriaceae pueden colonizar
la orofaringe. Los pacientes que han recibido tratamiento antibiético son colonizados
por patdgenos resistentes, incluyendo ESBL+, Enterobacteriaceae, Enterobacter spp.,
P. aeruginosa, 0 MRSA. Los pacientes que han recibido antibidticos de amplio espectro
durante més de 7 dias son frecuentemente colonizados por microorganismos MDR. Esto
da lugar a la aparicién de bacilos Gram-negativos altamente resistentes (Acinetobacter
baumannii, S. maltophilia, B. cepacia) y microorganismos Gram-positivos
(Staphylococcus coagulasa negativo y Enterococcus spp.).

Los cambios en la flora orofaringea tienden a ocurrir progresivamente de tal
manera que la presencia de microorganismos durante una fase coincide a menudo con la

siguiente.

Eleccién de antimicrobianos empiricos con probabilidades de ser activos contra los

microorganismos causantes

La Gltima guia de la ATS y de la Infectious Diseases Society of America (IDSA)
para el manejo del paciente adulto con HAP (3) recomienda que la seleccion del

tratamiento antibiotico empirico para cada paciente se base en el tiempo de inicio y
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presencia de los factores de riesgo de patdogenos MDR. Los factores de riesgo de

patdgenos MDR definidos por las guias de la ATS/IDSA son los siguientes:

Tratamiento antimicrobiano en los 90 dias precedentes.

Hospitalizacion actual con duracion de 5 0 mas dias.

Frecuencia alta de resistencia a antibidticos en la comunidad o en la unidad

hospitalaria.

Presencia de factores de riesgo de HCAP (3):
+ Hospitalizacion durante 2 dias 0 més en los 90 dias precedentes.

* Vivir en una en una residencia de ancianos o en hospitales de media/larga

estancia.
+ Tratamiento intravenoso domiciliario (incluyendo antibioticos).
- Dialisis crénica en los ultimos 30 dias.
*  Cura de heridas domiciliaria.
+Miembro de la familia con patégenos MDR.

+ Tratamiento o enfermedad inmunosupresora.

En la Fig. 22 se muestra un algoritmo de manejo inicial de pacientes con
infeccion respiratoria nosocomial y la seleccion de antimicrobianos. Los antibioticos
recomendados por la guia actual de la ATS/IDSA se muestran en las Tablas 2 y 3. La
dosis adecuada de antibidticos para los tratamientos antibioticos empiricos deberia
reducirse en cuanto se disponga de los datos microbioldgicos para limitar la aparicion
de resistencias en el hospital. La dosis inicial de antibi6tico intravenoso recomendada
para el tratamiento empirico de pacientes con HAP y VAP se muestra en la tabla 4. En
resumen, el tratamiento empirico inicial debe basarse en los riesgos del paciente de
colonizacion por microorganismos MDR vy se gestiona de la siguiente manera:

Los pacientes con neumonia de aparicién precoz, sin riesgos de bacterias MDR y
que no han recibido ningln tratamiento antibi6tico previo en el Gltimo mes pueden
tratarse con monoterapia (Véanse tablas 2 y 3). Un B-lactdmico sin actividad contra
pseudomonas (p. ej.. cefalosporinas de tercera generacion como la ceftriaxona o la
cefotaxima, ertapenem, amoxicilina-clavulanico), o una fluoroquinolona con actividad

antineumococica (p. ej.: levofloxacino o moxifloxacino). Las fluoroquinolonas no se
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recomiendan en monoterapias en ICU con altas tasas de Enterobacteriaceae resistentes
a quinolonas.

Muestras recogidas para
microbiologia y célculo de
la escala CPIS

{

Paciente con baja probabilidad de neumonia,
CPIS < 6 sin sindrome de respuesta inflamatoria

sistémica y con tincién Gram-negativa en
secreciones respiratorias u organismos
intracelulares < 2%

Si No administrar antibioticos
(si el paciente cumple los

criterios)

Comenzar tratamiento antibidtico empirico
basandose en la prevalencia local de patégenos y la
presencia de los siguientes criterios:
Aparicion tardia (> 5 dias después del ingreso)

Factores de riesgo de MDR

NO si

Tratamiento antibidtico de
espectro limitado
(Véase Tabla 2)

Tratamiento antibidtico de
espectro limitado
(Véase Tabla 3)

Fig. 22. Algoritmo para el tratamiento de pacientes con sospecha de infeccion respiratoria nosocomial. El
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica incluye al menos dos sintomas de los siguientes (51):
Temperatura >38°C 0 <36°C.

Frecuencia cardiaca >90 ppm.

Frecuencia respiratoria >20 rpm.

PaCO, <32 mmHg.

Leucocitos >12.000/mms.

Presencia de neutréfilos inmaduros >10%.

Microorganismo probable

Tratamiento antibiotico recomendado

Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae

Staphylococcus aureus sensible a meticilin
Bacilos entéricos Gram-negativos
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Enterobacter spp.

Proteus spp.

Serratia marcescens

Ceftriaxona

0

Levofloxacino, moxifloxacino
0

Ampicillina/sulbactam

0

Ertapenem

Tabla 2. Tratamiento antibiotico empirico inicial para HAP y VAP de aparicion precoz en pacientes sin
factores de riesgo de infeccién por patégenos MDR (3).

Los criterios de fallo de tratamiento son (320):

PaO2/FiO2 no mejorada o necesidad de MV.
Persistencia de fiebre o hipotermia.
Progresion de los infiltrados pulmonares hasta >50%.

Desarrollo de shock séptico o insuficiencia multiorganica.
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Microorganismo probable Tratamiento antibiotico combinado
Microorganismos de la Tabla 2 mas: Cefalosporina antipseudomdnica (ceftazidima o
P. aeruginosa cefepime)*

Klebsiella pneumoniae (ESBL  [])F 0
Acinetobacter spp.*t carbapenem (imipenem o meropenem)
Otros bacilos Gram-negativos no fermentadores 0
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) | inhibidores de B-lactamasas (piperacillina-
Legionella pneumophilat tazobactam)*

+

fluoroquinolona antipseudomonica
(ciprofloxacino, levofloxacino)**
0

aminoglucésidos** (amikacina)

t

linezolid o vancomicina***

Tabla 3. Tratamiento antibidtico empirico inicial para HAP y VAP de aparicién tardia o en pacientes con
factores de riesgo de infeccidn por patégenos MDR y con cualquier nivel de gravedad (3).

* La eleccion de B-lactamicos se realiza de la siguiente manera: en pacientes que no han recibido 3-
lactamicos en los Gltimos 30 dias se les debe administrar piperacilina-tazobactam o una cefalosporina
antipseudomonica. En pacientes con infeccion por microorganismos productores de ESBL se les debe

administra carbapenem independientemente de los resultados del antibiograma.

** Para tratamiento combinado para bacilos Gram-negativos MDR: en casos de insuficiencia renal o su
uso concomitante de vancomicina se debe administrar una fluoroquinolona antipseudomonica. En caso
contrario, el tratamiento empirico combinado se inicia con amikacina y se mantiene durante un periodo de
5 dias.

*** E| tratamiento empirico contra MRSA se inicia en pacientes con colonizacion probada, infeccién
previa de este microorganismo, o implementacién de MV durante mas de 6 dias. La eleccion de
antibiotico se hace entre vancomicina (excepto en pacientes alérgicos a esta medicacion, con valores de
creatinina >1,6 mg./dl, o pacientes que presentes signos de fallo de tratamiento empirico tras 48 horas de
tratamiento antibidtico) o linezolid. Por motivos de vigilancia epidemiolégica, se deben llevar a cabo
cultivos nasales y perineales en el momento del ingreso y en intervalos de 1 semana durante la estancia en
ICU.

t Si existe sospecha de una cepa ESBL+ como K. pneumoniae o Acinetobacter spp. La primera eleccion
serd un carbapenem.

1 Si existe sospecha de L. pneumophila, el régimen de combinacidn de antibiéticos debe incluir un
macrolido (p. e]. azitromicina), o una fluoroquinolona (p. ej. Ciprofloxacino o levofloxacino) y no un
aminoglucosido.

Antibiético Dosis Intervalo de Tiempo de
administracion perfusion

Cefalosporinas no pseudomonicas
Ceftriaxona 29r. 24 horas %-1 hora
Cefotaxima 29r. 6 horas -1 hora
Cefalosporinas antipseudomonicas
Ceftazidima 2gr. 8 horas 2-3 horas
Cefepime 1-2 gr. 8 horas 2-3 horas
Carbapenémicos
Imipenem 0561qr. 6 6 8 horas 1 hora
Meropenem 1lgr. 8 horas 2-3 horas
Piperacilina-tazobactam 4 gr.-0,5 gr. 6 horas 2-3 horas
Fluoroquinolonas
Levofloxacino 500 mg. 12 horas* % hora
Ciprofloxacino 400 mg. 8 horas % hora
Amikacina 15-20 mg./kg. 24 horas** -1 hora
Vancomicina 1lgr. 8-12 horas*** 1-3 horas
Linezolid 600 mg. 12 horas 1 hora

Tabla 4. Dosis inicial de antibidtico intravenoso recomendada para el tratamiento empirico de pacientes
con HAP y VAP.
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* Administrar esta dosis durante 3 dias y continuar después con 500 mg./24 horas.
** Ajustar la dosis de acuerdo con los parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos.
*** Medir niveles previo inicio del tratamiento e iniciar esta dosis con un intervalo de 24 horas. Ajustar
los niveles de acuerdo a los valores.

Los pacientes con neumonia de aparicion tardia o de aparicion precoz con
factores de riesgo de bacterias MDR tienen un alto riesgo de infeccion por bacilos
Gram-negativos resistentes. Los antibioticos antipseudomonicos estan indicados si la
infeccion es grave o si el paciente cumple los factores de riesgo de colonizacion por
microorganismos MDR. Se debe dar prioridad a los tratamientos con un B-lactamico.

Para la eleccion de un B-lactamico se debe tener en cuenta lo siguiente:

— Lasusceptibilidad in vitro de la P. aeruginosa en la ICU.

— Laprevalencia de Enterobacteriaceae que dan lugar a ESBL.
— Los resultados de cultivos previos.

— Los antibidticos recibidos por el paciente.

Los pB-lactdmicos antipseudoménicos incluirian cefalosporinas de tercera y
cuarta generacion (ceftazidima o cefepime), piperacilina-tazobactam, o un carbapenem

(imipenem o meropenem; véase Tabla 4).

Terapia antimicrobiana en situaciones especiales

La adicion de antibidticos con actividad contra MRSA depende de la prevalencia
local de MRSA, la presencia de factores de riesgo este patdgeno, y la gravedad de la
infeccion. Seria adecuado un tratamiento empirico con linezolid o vancomicina en areas
geograficas con presencia documentada de MRSA adquirido en la comunidad, y en
neumonias graves con imagenes radiograficas de cavitacion y presencia de cocos
Gram-positivos en secreciones respiratorias. En un brote reciente de MRSA y S. aureus
resistente a linezolid en una ICU de un hospital universitario terciario de 1000 camas de
Madrid, se asocio con la transmision nosocomial y con el uso extensivo de linezolid
(321). En ese informe, se identificaron 12 pacientes con S. aureus resistente a linezolid,
y se comunicé una tasa de mortalidad del 50%. La resistencia a linezolid asociada al gen
CFR se manifestd en todos los aislados. La tigecilina puede ser atil como alternativa en

estos casos, aunqgue la experiencia clinica es escasa.
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Las infecciones por L. pneumophila serogrupo 1 se pueden diagnosticar
mediante la deteccidn de antigeno de Legionella en orina. Este test deberia realizarse de
manera rutinaria si se conociese que el sistema de distribucion de agua esta
contaminado con L. pneumophila serogrupo 1. El antibidtico apropiado en una infeccién

por L. pneumophila seria una fluoroquinolona o un macrélido.

Modificaciones y duracion del tratamiento

La Fig. 23 muestra un diagrama de flujo que sugiere como realizar el
seguimiento de pacientes con HAP. Tras 72 horas, el tratamiento se debe ajustar
baséndose en los resultados microbiolégicos. El B-lactdmico de inicio se continuar si el
microorganismo es susceptible al tratamiento empirico iniciado originalmente. Si no lo
fuese, otro B-lactamico, posiblemente un carbapenem, puede introducirse. El antibiotico
empirico contra MRSA se descontinuara si la presencia de este patdgeno no se confirma
en los cultivos. La interrupcion de la fluoroquinolona, y en especial los
aminoglucosidos, se debe sopesar tras 3-5 dias de tratamiento. La actividad bactericida
de los aminoglucésidos y fluoroquinolonas conduce a una rapida reduccion de la carga
bacteriana durante los primeros dias de tratamiento. Después de este momento, la
monoterapia puede ser suficiente. Este enfoque disminuira la aparicion de mutaciones

resistentes y minimizara la nefrotoxicidad causada por los aminoglucosidos.

Dia 3: Evaluar la respuesta clinica, los resultados de laboratorio (leucocitos, CRP,
procalcitonina), radiografia, los resultados microbioldgicos de las muestras respiratorias y el
CPIS

NO

@de fallo de trat@
si |
|

v v v v

Cultivos + Cultivos - Cultivos + Cultivos -

| | l —

Considerar otros
microorganismos, otros
diagnésticos u otros focos de
infeccion

CPIS <6 en
ingreso +
CPIS <6 3%
dia

Ajustar el tratamiento
antibiético y completar el
tratamiento hasta el dia 7

Ajustar
tratamiento
antibiético

CPIS>6 en
ingreso

' '
Completar el Suspender
tratamiento antibiéticos
antibiético
hasta el dia 7

Fig. 23. Diagrama de flujo sugerido para el seguimiento de pacientes con HAP y VAP (183).
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" En casos en que el agente etiolégico sea P. aeruginosa o Acinetobacter spp., el tratamiento debe
mantenerse durante 14 dias.
* Los pacientes con criterios o fallo de tratamiento en los que se aisle MRSA deben ser tratados con
linezolid. Si se aisla un Gram-negativo se recomienda realizar una consulta.

La mayor parte de las infecciones puede tratarse eficazmente con regimenes de
hasta 8 dias de duracién. Un tratamiento mas prologando estd justificado en 4

situaciones:

— Infeccion por microorganismos que pueden multiplicarse en el citoplasma celular,
como la Legionella spp.

— Lapresencia de Biofilm o protesis.

— En caso de que el paciente desarrolle necrosis tisular, abscesos o infeccion en una
cavidad cerrada, como puede ser un empiema.

— La persistencia de la infeccidon original (como puede ser una perforacion o una

endocarditis).

Si el curso clinico de la neumonia es favorable (desaparicion de la fiebre, mejora
de la presion arterial de oxigeno®’ [arterial oxygen pressure, PaO2] y de la fraccion
inspirada de oxigeno®® [fraction of inspired oxygen, FiO2], y una reduccién de los
niveles de CRP ** | en los primeros 3-5 dias de tratamiento antimicrobiano) se retirara el
tratamiento tras 7 dias completos. Si el microorganismo causante no es un bacilo Gram-
negativo no fermentador, el tratamiento se puede extender hasta 14 dias. Un estudio
prospectivo, multicéntrico, aleatorizado a gran escala comparé la eficacia de regimenes
de tratamientos antibiéticos de 8 y 15 dias para tratar VAP. Este estudio sugirié que el

régimen de 8 dias reduce el uso de antibidticos y disminuye la aparicion de bacterias

" El oxigeno que esta en solucién es el que ejerce presion parcial y por ello la cantidad de oxigeno en
soluciodn es la que determina la presion parcial. EI contenido total de oxigeno de la sangre arterial depende
de la PaO, y de la concentracion de hemoglobina (322). Los valores normales de PaO, en gasometria
arterial se encuentran entre 80 — 100 mmHg.

'8 |a concentracion inspiratoria de oxigeno que se le estd administrando a un paciente. El aire ambiente
tiene una concentracion del 21% (323).

19 Formada por 5 polipéptidos que se asocian formando un disco de estructuras ciclica pentamétrica. Esta
proteina se detecta habitualmente a concentraciones minimas en el suero de los individuos sanos y debe
su nombre al método que inicialmente se utilizo en su deteccion, basada en su capacidad para precipitar el
polisacarido somatico del neumococo. El aumento de la concentracion de proteina C reactiva en plasma
tiene el mismo significado que la elevacion de la eritrosedimentacién sanguinea, pero ofrece algunas
ventajas sobre esta Gltima: a) el aumento de su concentracién y su posterior normalizacion tras la
existencia de un proceso inflamatorio, es mas rapido, b) los resultados obtenidos tras su medicién son mas
faciles de interpretar, ya que no estan sujetos a modificaciones de la edad, sexo, anemia, concentracion de
otras proteinas, etc (315).
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MDR en el pulmoén, sin modificar el pronostico (321). Sin embargo, este estudio
observO que en casos de neumonia producida por bacilos Gram-negativos no
fermentadores, la erradicacion de estos microorganismos de las secreciones bronquiales
era menor con el régimen mas corto (321). Por otro lado, el régimen de tratamiento de
14 dias se asocié con una tendencia mayor a la colonizacion por flora MDR y una
frecuencia mayor de reinfeccion (6).

En pacientes con sospecha clinica de ICUAP con un CPIS menor de 6 en el
tercer dia de tratamiento y cultivos negativos, se debe retirar ese tratamiento. En este
caso, el paciente probablemente no tiene neumonia, o la neumonia es lo suficientemente

leve como para no hacer necesario el tratamiento antibiotico prolongado (313).

Aplicacion de las normativas

Hay datos que avalan que un tratamiento adecuado y a tiempo puede mejorar el
resultado de los pacientes con VAP. Estas normativas pueden desempefiar un papel
importante para lograr este objetivo. Sin embargo, para reducir de manera significativa
la morbilidad y la mortalidad, las normativas deben:

— Implementarse en contextos clinicos especificos.
— Orientar el tratamiento antibiotico mas apropiado, adaptado a los factores de riesgo

especificos de adquirir patégenos MDR.

Aunque la aplicacion de las normativas es dificil de lograr y requiere de un
esfuerzo, existe evidencia que demuestra que el tratamiento y pronostico de los
pacientes mejora. Un estudio (324) de validacion de las normativas actuales de la
ATS/IDSA de 2005 demuestra una prediccién microbiana peor, en comparacion con
normativas previas, en pacientes considerados con bajo riesgo de adquirir patdgenos
MDR, asi como una prediccion igualmente baja para los hongos. Estos datos sugieren la
necesidad de profundizar en la investigacion para mejorar la precision de futuras
directrices y, por ultimo, el resultado de los pacientes con VAP.

Aunque las estrategias recomendadas por las normativas pueden aportar
beneficios significativos para los pacientes, su aplicacion suele ser dificil de lograr
(325;326). Las normativas pueden incorporarse en la practica clinica a través de la
educacion y los cambios conductuales del personal sanitario, del disefio y distribucién
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de protocolos dedicados, y auditorias frecuentes y criticas. Algunos estudios han
evaluado los efectos de la aplicacion de las normativas en los resultados Soo Hoo et al
(326) desarrollaron normativas hospitalarias para el manejo de pacientes con HAP grave
basandose en las directrices de la ATS de 1996 (317). Las recomendaciones fueron
elaboradas por un grupo de trabajo multidisciplinar centrandose en especial en el
tratamiento antibiotico empirico y en la recogida de muestras. Se llevé a cabo una
rigurosa campafa de educacion del personal sanitario, y se revisd frecuentemente el
progreso de la aplicacion de las normativas. Después de ser introducidas en el contexto
clinico, los autores encontraron que se administrd un tratamiento antibiotico correcto en
més del 81%, en comparacion con el 46% antes de la aplicacién de las normativas
(p<0,01). Ademas, se encontrd una menor mortalidad a los 14 dias después de la
aplicacion de las normativas (p=0,03). De manera similar, Ibrahim y sus colaboradores
desarrollaron un protocolo que proporcione un tratamiento inicial apropiado para
pacientes con VAP y foment6 un tratamiento de 7 dias de duracion (318). Los autores
adaptaron las normativas de 1996 a los patrones microbianos de su institucién. Los
pacientes recibieron tratamiento antimicrobiano adecuado de manera mas frecuente
después de la aplicacion de las normativas (94%, en comparacion con el 48% antes de la
aplicacion; p<0,001). La duracion del tratamiento se redujo en 6 dias, y los segundos
episodios de VAP fueron menos comunes después de la aplicacion.

Enfoque de las normativas de prevencién y manejo de la VAP para mejorar los

desenlaces clinicos

Los planteamientos preventivos de VAP se han centrado en reducir la
transmision cruzada, la aspiracion pulmonar a través del balon del ETT, y reducir la
carga bacteriana en la orofaringe. El Institute for Healthcare Improvement ha agrupado
numerosas estrategias con eficacia probada en la reduccion de la morbilidad y la

mortalidad en relacion con la ventilacion mecanica en el “Ventilator Bundle®®”

. Aunque
este conjunto de intervenciones no esté disefiado especificamente para prevenir la VAP,
las intervenciones como la posicion semi-incorporada (228) y las pausas en la sedacion

(148;153) se ha probado que reducen de manera significativa las tasas de VAP.

20 Bundle: grupo de intervenciones sencillas que se aplican conjuntamente (Diaz LA, Llauradé M, Rello J,
Restrepo MI. Prevencion no farmacolégica de la neumonia asociada a ventilacion mecanica. Arch
Bronconeumol. 2010;46:188-95).
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Justificacion

La neumonia nosocomial en pacientes ingresados en la UCI es comdn en nuestro
hospital, aungque se desconoce la cifra de casos presentados hasta la fecha. Del mismo
modo, para nuestro servicio, una de las metas mas importantes es disminuir la
infecciones nosocomiales, ya que inciden en un gran porcentaje de morbimortalidad.
Esto nos ha motivado a realizar el presente estudio descriptivo en donde pretendemos
conocer la magnitud e incidencia de la neumonia en la poblacion critica en el Hospital
Clinic, asi como entenderla en términos de caracteristicas de los pacientes, factores
asociados a la morbi-mortalidad, patologias asociadas, factores de riesgo,
sintomatologia, el tratamiento empleado en nuestro servicio, etiologia, establecimiento
de medidas de prevencion para su adquisicién, patrones microbianos de la institucion y
resultados. Asi mismo se intentard extraer factores pronostico en esta poblacion.

La mayor parte de los estudios en HAP se centran en pacientes ventilados, por
esta razon la informacion actual sobre HAP se extrapola a partir de pacientes VAP. Los
estudios en HAP no adquirida durante la ventilacion mecéanica han mostrado altas tasas
de patdgenos ambientales y adquiridos en la comunidad y mejores resultados que la
VAP (30;105). Esperatti et al. (9) evaluaron la HAP en la ICU en pacientes no
ventilados, demostrando que los patdgenos etioldgicos y resultados son similares que en
la VAP. Esto indica que la etiologia y resultados dependen de la condicion clinica
subyacente del paciente y no de una intubacion previa. Por lo tanto, con las técnicas
diagnosticas recomendadas actualmente por las directrices, estos dos tipos de pacientes
reciben tratamientos antibidticos empiricos similares dando lugar a un error de
tratamiento.

La realizacion de este estudio nos permitira comparar a mayor escala las ICUAP
en pacientes ventilados y no ventilados mecanicamente, establecer medidas de respuesta
inmediata y normas de actuacion en base a manejos establecidos de eficacia
comprobada que permitan ofrecer soluciones favorables a la poblacion ventilada
mecénicamente 0 no atendida en nuestras UCI y con ello contribuir a disminuir los

gastos sociosanitarios asociados a la morbimortalidad.
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Hypothesis

Non-ventilated patients that acquire nosocomial pneumonia in the ICU are
similar to those that acquire pneumonia during mechanical ventilation in terms of
clinical characteristics, microbial etiology, systemic inflammation, outcomes and risk

factors for mortality.
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Aims of the Thesis

Primary aims

— To investigate and compare two populations of patients with ICU acquired
pneumonia (ventilated and non-ventilated) in order to show differences that could

potentially establish modifications in their clinical management.

Secondary aims

— To compare the patient’s baseline and clinical characteristics at the time of onset of
pneumonia in the two populations

— To find out the range of pathogens causing lower respiratory tract infection in VAP
and NV-ICUAP patients in order establish the most accurate empirical antibiotic
treatment

— To compare their systemic inflammatory response

— To compare the outcomes of the two populations

— To investigate the risk factors for mortality of the two populations
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Study population

This prospective observational study was conducted in six medical and surgical
ICUs, overall comprising 45 beds, from the Hospital Clinic i Provincial de Barcelona,
an 800-bed university hospital. Data were prospectively collected from September 2004
to September 2013. Daily rounds were made in each ICU. The institution’s Internal
Review Board approved the study (Comité Etic d’Investigacio Clinica, registry number
2009/5427), and written informed consent was obtained from patients or their next-of-
Kin.

Patients over 18 years old, admitted to these ICUs for 48 hours or more, with
clinical suspicion of ICUAP were consecutively included into the study and only the
first episode was analysed. Patients with severe immunosuppression (neutropenia after
chemotherapy or hematopoietic transplant, drug-induced immunosuppression in solid
organ transplant or cytotoxic therapy, and HIV-infected patients) (156), absence of
lower respiratory tract sample collected, and patients with new antibiotic treatment in

the last 72 hours prior to diagnosis and negative microbiology were excluded.

Data Collection and follow-up

All relevant data was collected at admission, at the onset of pneumonia, at day 3
and day 10, from the medical records and bedside flow charts, including clinical,
laboratory, radiologic, and microbiologic information (See Annex VII for data
collection sheet). Data on age, gender, smoking and alcohol habits, prior influenza
vaccination, comorbid diseases such as chronic obstructive pulmonary disease, and
cardiac, liver, renal or central nervous system disorders were also collected. The
recorded clinical signs and symptoms were: cough expectoration, pleuritic chest pain,
dyspnea, acute confusion, temperature, respiratory and heart rates, systolic and diastolic
blood pressure. The following analytical data was recorded: leucocyte count, sodium,
potassium, serum creatinine, aspartate aminotransferase—alanine aminotransferase
(ALT/AST) and arterial blood gas analysis. Patients’ follow-up was extended to death,
hospital discharge, or up to 90 days after the diagnosis of pneumonia. The survival of
patients discharged before day 28 was confirmed by visits post discharge or by phone

call.
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The assessment of severity included the APACHE-I1 (328), and the SAPS (329),
which were calculated at admission to the ICU and at the onset of pneumonia. The
SOFA (330) score was calculated at ICU admission and for the first nine days after the
onset of pneumonia. CPIS was calculated in VAP patients at the onset of pneumonia
and for the nine following days. We also assessed the length of MV and stay (331).

We evaluated the PaO,/FiO, ratio and collected ventilator variables at ICU
admission, on the day of diagnosis, and for the first 9 days after the onset of pneumonia.

We evaluated the serum levels of IL-6, IL-8, IL-10, tumor necrosis factor
(TNF)- o, CRP, procalcitonin, and mid-regional pro-adrenomedullin (MR-proADM)
within the first 24 hours and the third day after the diagnosis of pneumonia.

The initial clinical response to treatment (320) evaluated after 72 hours of
antimicrobial treatment, and the microbiologic evolution at the end of the treatment.

Patients’ follow-up was extended to death or hospital discharge.

Definitions

Definition of Pneumonia

The clinical suspicion of pneumonia was based on either CPIS greater than 6 (332) or
clinical criteria (new or progressive radiological pulmonary infiltrate together with at
least two of the following):

— Temperature > 38°C or < 36°C.

— Leukocytosis > 12,000/mm? or leucopoenia < 4,000/mm?.

— Purulent respiratory secretions) (3;333;334;334).

VAP was diagnosed in patients with previous invasive MV for 48 hours or more.
Patients were clustered into VAP and NV-ICUAP (cases that did not meet VAP criteria)
(9). Early-onset pneumonia was defined as occurring within the first 4 days of

hospitalization (3).

Definition of treatment failure

Treatment failure (TF) is defined as lack of clinical resolution and/or

microbiologic eradication and may develop in approximately 30% to 62% of patients in
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VAP, and it is associated with additional increase in mortality (320;335). Inappropriate
antibiotic therapy is the most important reason of TF (287;336).The initial response to
treatment was evaluated after 72 hours of antimicrobial treatment. Nonresponse, or TF,

was considered when at least one of the following criteria were present (320;337):

— No improvement of the arterial O, tension to inspired O, fraction ratio or need for
intubation because of pneumonia (defined as need for intubation after 24 h since the
beginning of antibiotics).

— Persistence of fever (>38°C) or hypothermia (<35.5°C) together with purulent
respiratory secretions.

— Increase in the pulmonary infiltrates on chest radiograph of greater than or equal to
50%.

— Occurrence of septic shock (338) or multiple organ dysfunction syndrome, defined

as three or more organ system failures (339) not present on day 1.

In patients with TF (320), cultures of respiratory samples and blood were

obtained again, and the empiric antimicrobial treatment was revised.

Microbiologic Processing and Antimicrobial Treatment

The microbiologic evaluation included the collection of at least one lower
respiratory airway sample: sputum in non-ventilated patients, tracheobronchial aspirates
(TBAS) in intubated patients, PBS, and/or bronchoscopy (340) or BAL (291) if possible,
within the first 24 hours of inclusion (308). Only samples of sputum or tracheal
aspirates of high quality (i.e., < 10 squamous cells and > 25 leukocytes per optical
microscopy field) were sent to the laboratory and processed for culture. The same
sampling method was performed on the third day if clinically indicated. Blood cultures
and cultures from pleural fluid if puncture was indicated were also taken. Urinary
antigens of Streptococcus pneumoniae and Legionella pneumophila were not
systematically collected.

Microbiologic confirmation of pneumonia was defined by the presence of at
least one potentially pathogenic microorganism (PPM), that is, endogenous
microorganisms associated with nosocomial respiratory infection in the host (341), in

respiratory samples above predefined thresholds (PBS > 10°, BAL >10* sputum or
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TBAs >10° CFU/mL, respectively, or any threshold if the patient had antibiotic
treatment), in pleural fluid, or in blood cultures if an alternative cause of bacteremia was
ruled out (342;343). Microbiologic identification and susceptibility testing were
performed by standard methods (344).

Polymicrobial pneumonia was defined when more than one PPM was identified
as causative agents. The initial empiric antimicrobial treatment was administered
according to local adaptation of the ATS/IDSA guidelines (3), based on the most
frequently isolated PPM and their patterns of antimicrobial sensitivity in our institution,
and subsequently revised according to the microbiologic results.

The empiric antimicrobial treatment was considered appropriate when the
isolated pathogens were susceptible in vitro to at least one of the antimicrobials
administrated at adequate dose (345).

MDR pathogens included MRSA, P. aeruginosa (resistant to f3 -lactams,
carbapenems, and fluoroquinolones), other MDR non-fermenting Gram-negative bacilli
(Stenotrophomonas maltophilia or Acinetobacter baumannii resistant to p-lactams,
aminoglycosides, fluoroquinolones, and carbapenems), and Enterobacteriaceae
producing extended-spectrum p-lactamase (resistant to third-generation cephalosporins,
B-lactams, and aztreonam) (346;347).

Assessment of Systemic Inflammatory Response

We measured the inflammatory response by serum levels of cytokines and the
following biomarkers within the first 24 hours and on the third day after the diagnosis of
ICUAP (348;349):

— Mid-regional pro-adrenomedullin (MR-proADM) measurements were performed
using a test based on the time-resolved amplified cryptate emission (TRACE)
technology (MR-proANP KRYPTOR; Brahms AG; Hennigsdorf, Germany). MR-
proADM had an analytical detection limit of 0.08 mmol/L (normal reference range
0.33 £ 0.7 mmol/L) and a functional assay sensitivity of 0.12 mmol/L.

— Procalcitonin was measured using TRACE technology (Procalcitonin sensitive
KRYPTOR; Brahms AG). Procalcitonin had an analytical detection limit of 0.02
ng/mL and a functional assay sensitivity of 0.06 ng/mL.

— CRP was measured by immunoturbidimetry using the highly sensitive near-infrared
particle immunoassay methodology (IMMAGE 800; Beckman Coulter, San Diego,
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CA, USA). CRP had an analytical detection limit of 0.06 mg/L and a functional
assay sensitivity of 0.11 mg/L.

— IL-6, IL-8, IL-10, TNF- o was performed with a commercial enzyme immunoassay
technique (Biosource, Nivelles, Belgium). Limits of detection were 2 pg/mL for IL-

6, 0.7 pg/mL for IL-8, 1 pg/mL for IL-10, and 2 pg/mL for TNF- «.

Outcomes

The primary outcome variable was hospital mortality. Secondary outcomes were
the ICU and hospital stay, and TF. We compared the variables representing patient’s
characteristics, systemic inflammatory response, microbiologic findings, empiric
antibiotic treatment, and TF for VAP and NV-ICUAP patients. We also did an analysis
of hospital mortality comparing the same variables of dead and alive patients. Hospital

mortality predictors were extracted from the analysis.

Statistical Analysis

The primary analyses compared patients with VAP and NV-ICUAP. The
categorical variables are presented as number (%), and the quantitative continuous data
are presented as mean = SD, or as median (interquartile range), for normally or non-
normally distributed variables, respectively. The categorical variables between patients
with VAP and NV-ICUAP were compared with the Chi-square (with Yates correction)
or Fisher exact tests, when appropriate. The quantitative continuous variables were
compared using the unpaired Student t test or the Mann-Whitney test for normally and
non-normally distributed variables, respectively.

The secondary analyses compared patients who survived or not to the hospital
admission. As in the primary analyses, the characteristics of survivors and non-
survivors were compared with the Chi-square (with Yates correction) or Fisher exact
tests, when appropriate, for categorical variables, and the unpaired Student t test or the
Mann-Whitney test for normally and non-normally distributed variables, respectively,
for quantitative continuous data.

The variables predictive of mortality were analysed using univariate logistic

regression, with hospital mortality as the dependent variable. A multivariate model was
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obtained using a logistic regression forward stepwise analysis to identify independent
predictors of hospital mortality. The initial model consisted of all the variables that had
a p value of less than 0.10 in the univariate analysis associated with this outcome.
Stepwise forward logistic regression was used to determine factors independently
associated with mortality, and adjusted odds-ratios and 95% confidence intervals (CI)
were then obtained.

A 2-sided p value less than or equal to 0.05 was considered statistically
significant for all statistical tests. All statistical analyses were performed using IBM
SPSS Statistics version 20 (Armonk, New York, USA).
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Results

We included 446 consecutive patients for a 9-year period; 261 (58.5%) of them

corresponded to VAP and 185 (41.5%) to NV-ICUAP.

Patient characteristics

The characteristics of patients at admission to the ICU are shown in Table 5.

VAP (n=261) | NV-ICUAP (n=185) P Value
Age, yr 6215 65+13 0.010
Sex, male/female 181/80 129/56 0.93
Smoking habit (current or former), n (%) 134 (51.3) 100 (54.1) 0.57
Alcohol abuse (current or former), n (%) 63 (24.2) 52 (28.1) 0.35
APACHE-II score 18+7 16+5 0.010
Comorbid conditions, n (%)
Diabetes mellitus 61 (23.4) 42 (22.7) 0.86
Chronic renal failure 21 (8) 20 (10.8) 0.31
Chronic liver disease 39 (14.9) 47 (25.4) 0.006
Chronic lung disease 79 (30.3) 68 (36.8) 0.15
Chronic heart disorders 85 (32.6) 67 (36.2) 0.42
Solid cancer 30 (11.5) 51 (27.2) <0.001
Number of comorbid conditions, n (%) 1+1 1+1 0.001
Recent surgery, n (%) 125 (47.9) 93 (50.3) 0.62
Antibiotics within previous 90 d, n (%) 93 (35.9) 77 (41.6) 0.22
Previous hospital admissions, n (%) 64 (24.6) 74 (40) 0.001
Previous use of corticosteroids, n (%) 23 (9.6) 30 (17.4) 0.019
Tracheostomy at admission, n (%) 28 (10.8) 7(3.8) 0.007
Hospital stay before ICU admission, d 39 11+15 <0.001
Cause of ICU admission, n (%) <0.001
Postoperative respiratory failure 53 (20.3) 35 (18.9) 0.81
Hypercapnic respiratory failure 22 (8.4) 30 (16.2) 0.019
Septic shock 22 (8.4) 23 (12.4) 0.22
Decreased consciousness 49 (18.8) 7(3.8) <0.001
Nonsurgical abdominal disease 10 (3.8) 14 (7.6) 0.14
Acute hypoxemic respiratory failure 26 (10) 51 (27.6) <0.001
Acute coronary syndrome 12 (4.6) 6 (3.2) 0.64
Multiple trauma 28 (10.7) 3(1.6) <0.001
Other 39 (14.8 16 (8.6) -

Table 5. Baseline characteristics of patients at admission to the ICU.

Patients with NV-ICUAP were older than patients with VAP. The number of

comorbid conditions was similar in both groups, as well as the gender rates (69.3%

were males and 30.6% females in the VAP group, versus 69.7 % males and 56 30.3%

females in the NV-ICUAP group). Up to 40% of the patients had had previous hospital

admissions in the NV-ICUAP group, and the hospital stay before admission was longer
in this group. The APACHE-II score was higher in patients with VAP and they had

more frequently tracheostomy at admission.
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Patients with NV-ICUAP had more frequently solid cancer, chronic liver disease
and more previous hospital admissions. The reasons for ICU admission were different
between the groups, with higher proportions of decreased consciousness and multiple
trauma among VAP patients, and acute hypoxemic respiratory failure and hypercapnic

respiratory failure in the NV-ICUAP group.

The characteristics of the patients at the onset of pneumonia are shown in
Table 6.

VAP (n=261) NV-ICUAP (n=185) P Value
Previous antibiotics, n (%) 210 (80.5) 135 (73) 0.063
Bilateral radiologic involvement 77 (29.5) 56 (30.3) 0.86
ATS/IDSA Patients’ category™
Group 1 40 (19) 17 (12.3) 0.10
Group 2 171 (81) 121 (87.7)
Hospital stay before pneumonia, d 11+12 14+14 0.032
ICU stay before pneumonia, d 8+8 4+7 <0.001
Pleural effusion, n (%) 77 (30) 78 (43.1) 0.005
PaO,/FIO, 207.5+81.6 178.5+80 <0.001
White blood cell count, L™ 13 7676 645 14 6317 361 0.20
Blood haemoglobin, g/L™ 10.5+1.8 10.17+1.8 0.056
CRP 13.449.3 16.1+10.2 0.006
CPIS Day 1 6.5+£1.5 6.5+1.6 0.92
CPIS Day 3 5.7£1.9 5.6+1.7 0.55
SOFA score 8.0+3.4 6.8+3.2 <0.001

Table 6. Patient’s characteristics at onset of pneumonia.

Patients with VAP had more severe organ dysfunction, assessed by the SOFA
score and had longer previous ICU stay. Patients with NV-ICUAP had worse
oxygenation, had higher levels of CRP) and more frequent pleural effusion. Thirty eight
patients (20.5%) from the NV-ICUAP group had received NIV before the onset of

pneumonia.

Microbiologic Findings

The number of samples processed for microbiology is shown in Table 7.
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VAP (n=261) | NV-ICUAP (n=185) | P Value
Any lower respiratory tract sample, n (%) 256 (98.1) 167 (90.3) <0.001
Sputum or tracheal aspirate, n (%) 241 (92.3) 148 (80) <0.001
Bronchoalveolar lavage, n (%) 59 (22.6) 41 (22.16) 0.86
Blood, n (%) 189 (72.4) 134 (72.8) 0.92
Pleural fluid, n (%) 23 (8.8) 39 (21.1) <0.001
Among patients with pleural effusion, n (%) 20 (26) 30 (38.5) 0.96
Urinary antigens
Streptococcus pneumoniae, n (%) 90 (36.4) 90 (51.7) 0.003
Legionella pneumophila, n (%) 96 (38.9) 87 (50) 0.048

Table 7. Diagnostic samples processed for microbiologic culture.

Patients with VAP had more frequent samples of lower respiratory secretions

processed for microbiology, particularly sputum or tracheal aspirates. The number of

specimens taken for urinary antigens for Streptococcus pneumonia and for Legionella

pneumophila was higher in the NV-ICUAP group.

The etiology of pneumonia is shown in Table 8. The left side of the table shows

etiologic data relating to the total number of cases, and the right side of the table shows

data relating to patients with etiologic diagnosis only.

All patients Patients with etiologic diagnosis
VAP NV-ICUAP P VAP' NV-ICUAP™ P
(n=261) (n=185) Value (n=184) (n=79) Value
Etiologic diagnosis, n (%) 184 (70.5) 79 (42.7) <0.001 - - -
Polymicrobial pneumonia, n (%) 30 (11.5) 11 (5.9) 0.071 (16.3) (13.9) 0.76
Non-fermenting gram-negative bacilli, n 68 (26.0) 27 (14.6) 0.005 (36.9) (34.2) 077
(%)* 60 (22.9) 22 (11.9) 0.005 (32.6) (27.8) 0'54
P. aeruginosa 10 (3.8) 6 (3.2) 0.94 (5.4) (7.6) 0.69
Stenotrophomonas maltophilia 0 (0) 1(0.5) 0.87 0) 1.3) 0.66
Acinetobacter baumanii '
Enteric gram-negative bacilli, n (%)* 108 (41.4) 19 (10.3) <0.001 (58.7) (24.0) <0.001
Escherichia coli 11 (4.2) 8 (4.3) 0.86 (6.0) 4.3) 0.35
Enterobacter spp. 10 (3.8) 4(2.2) 0.47 (5.4) (5.1) 0.78
Klebsiella pneumoniae 17 (6.5) 6 (3.2) 0.19 (9.2) (7.6) 0.85
Proteus spp. 5(1.9) 1(0.5) 041 (2.7) (1.26) 0.78
Serratia marcescens 11 (4.2) 4(2.2) 0.36 (6.0) (5.1) 0.99
Citrobacter freundii 3(1.1) 0(0) 0.38 (1.6) 0) 0.61
Staphylococcus aureus, n (%) 53 (20.3) 19 (10.3) 0.007 (28.8) (24.0) 0.52
Methicillin-resistant S. aureus 17 (6.5) 5(2.7) 0.11 (9.2) (6.3) 0.59
Methicillin-sensitive S. aureus 36 (13.8) 14 (7.6) 0.060 (19.6) (17.7) 0.86
Haemophilus influenzae, n (%) 9 (3.4) 2(1.1) 0.20 (4.9) (2.5) 0.59
Streptococcus pneumoniae, n (%) 9 (3.4) 8 (4.3) 0.82 (4.9) (10.1) 0.19
Moraxella catarrhalis, n (%) 1(0.4) 0(0) 0.87 (0.5) (0) 0.66
Other bacteria, n (%) 7(2.7) 4(2.2) 0.97 (3.8) (5.1) 0.89
Aspergillus fumigatus, n (%) 6 (2.3) 5(2.7) 0.97 (3.3) (6.3) 0.42

Table 8. Etiology of pneumonia.
* Number of patients with pathogens from these groups; some patients had more than one pathogen of the same group.

t Each n value in this column is the same as in the “All patients” VAP column, only the percentage is shown, which varies

because this column relates only to etiology-diagnosed patients.
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t1 Each n value in this column is the same as in the “All patients” NV-ICUAP column, only the percentage is shown, which

varies because this column relates only to etiology-diagnosed patients.

Pneumonia was microbiologically confirmed in 263 (58.8% cases). The
proportion of patients with etiologic diagnosis, and more specifically the isolation of
enteric and non-fermenting gram-negative bacilli, and specifically P. aeruginosa and S.
aureus, was higher in those with VAP. However, when only patients with microbiologic
confirmation of pneumonia were considered, there were no differences between groups
in the relative proportion of etiologic pathogens isolated, except for a higher proportion
of enteric gram-negative bacilli in the VAP group.

Assessment of Systemic Inflammatory Response

The levels of IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, CRP, and procalcitonin within the first

24 hours of pneumonia diagnosis are shown in Table 9.

VAP (n=261) NV-ICUAP (n=185)

Median (IOR) Median (IQR) P Value
CRP day 1, mg/dL 11.88 (5.75-19.53) 15.10 (7.35-24.27) 0.009
Procalcitonin day 1, ng/mL 0.30 (0.11-1.12) 0.52 (0.23-2.14) 0.004
MR-proADM day 1, mmol/L 1.21(0.43-1.21) 1.56 (0.54-3.20) 0.25
IL-6 day 1, pg/mL 144 (52-338) 137 (49-495) 0.68
IL-8 day 1, pg/mL 103 (63-179) 85 (50-272) 0.41
TNF-o day 1, pg/mL 8 (5-15) 8 (5-14) 0.94

Table 9. Serum levels of biomarkers at onset of pneumonia.

Higher levels of CRP and procalcitonin were found in the NV-ICUAP group.

Empiric Antibiotic Treatment

The empiric antibiotic therapy was prescribed in all patients; 49 (11.0%) had
monotherapy, 226 (50.7%) had combined therapy with 2 antibiotics, 141 (31.6%) with 3
antibiotics, and 30 (6.7%) with 4 antibiotics. A total of 1044 antibiotics were used in

446 patients included with antibiotics used for empiric treatment being as follows:
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Antibiotic n (%)

Penicillins

Amoxicillin/Clavulanic acid 23 (5.1)

Ampicillin 1(0.2)

Oxacillin 9 (2.0)

Piperacillin/Tazobactam 129 (28.9)

Cephalosporins

Cefotaxime 2 (0.4)

Ceftriaxone 15 (3.3)

Cefepime 10 (0.2)

Ceftazidime 58 (13.0)
Aztreonam 2 (0.4)
Carbapenems

Imipenem 34 (7.6)

Meropenem 144 (32.3)
Quinolones

Ciprofloxacin 97 (21.7)

Levofloxacin 96 (21.5)
Aminoglycosides

Gentamicin 1(0.2)

Amikacin 152 (34.0)
Glycopeptides

Vancomycin 110 (24.7)

Teicoplanin 13 (2.9)
Linezolid 50 (11.2)
Trimethoprim/sulfamethoxazole 7 (1.6)
Clindamycin 16 (3.6)
Azithromycin 3(0.7)
Rifampicin 2 (0.4)
Colistin 16 (3.6)
Tigecycline 8 (1.8)
Metronidazole 1(0.2)
Daptomycin 3(0.7)
Phosphomycin 2 (0.4)
Antifungals

Itroconazole 2 (0.4)

Voriconazole 4(0.9)

Fluconazole 27 (6.0)

Amphotericin B 2 (0.4)

Echynocandin 3(0.7)

Table 10. Antibiotics used in initial empiric treatment.

The most frequently used antibiotic was amikacin in 34% of the cases, followed
by meropenem in 32.3% of the cases, Piperacillin/Tazobactam in 28.9% of the cases,
and vancomycin in 24.7% of the cases. The empiric antimicrobial treatment was
appropriate in 261 (58.38%) patients that had a defined etiologic diagnosis, with similar
proportions among patients from both groups.

The pathogens most frequently associated with inappropriate treatment were P.
aeruginosa in 8 cases, Stenotrophomonas maltophilia in 7 cases, MRSA in 6 cases,

Aspergillus fumigatus in 4 cases, Klebsiella spp. and virus in 3 cases Escherichia coli
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and MSSA in 2 cases. The ICU stay was longer for patients with VAP, but hospital stay

and mortality were similar among patients from both groups.

Initial non-response to treatment

From the 446 patients included, 240 (53.8%) patients presented initial non-
response to treatment, being no improvement of PaO,/FiO, the most frequent initial
non-response to treatment criteria. The number of patients with initial non-response to
treatment is lower than the total number of initial non-response to treatment criteria due

to some patients presenting more than one criteria:

n (%)
Initial non-response to treatment 240 (53.8)
Worsening of radiologic infiltrate 34 (7.7)
No improvement of PaO,/FiO, 149 (33.8)
Persistence of fever or hypothermia and purulent secretions 106 (24)
Development of septic shock or multiple organ failure 55 (12.5)
Exitus within 3 days 12 (2.7)
Intubation within 24-72hours 42 (9.5)

Table 11. Initial non-response to treatment and initial non-response to treatment criteria.

The length of MV and stay, the initial non-response to treatment, and hospital

mortality of patients are shown in Table 12.

VAP (n=261) | NV-ICUAP (n=185) | P Value
Length of ICU stay d mean+SD 2421 17+15 0.021
Length of hospital stay d mean+SD 44436 43134 0.81
Length of intubation d mean+SD 14+17 12+24 0.32
Length of MV d mean+SD 20+19 11+11 0.005
Initial non-response to treatment 144 (55.2) 96 (51.9) 0.49
NIV post extubation 23 (8.8) 16 (8.6) 0.23
Tracheostomy 125 (47.9) 46 (24.9) <0.001
Hospital mortality 97 (37.2) 72 (38.9) 0.449

Table 12. Length of stay, initial non-response to treatment, hospital mortality and other variables at day
28 accordingly to secondary outcomes of patients.

The length of ICU stay and MV were longer, and rate of patients with
tracheostomy was higher, in the VAP group. Initial non-response to treatment cases
were similarly frequent the two groups. There were no differences in hospital mortality

among both groups.
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Analysis of mortality
Description of alive and dead patients in the overall population

The rate of chronic liver disease and specifically liver cirrhosis, diabetes
mellitus, chronic lung disease and specifically COPD, as well as use of corticosteroids

before admission to the hospital were higher in patients who died in the hospital.

Dead (n =169) | Alive (n=268) p

Gender n (%)

Male 117 (69.2) 187 (69.8) 0.90

Female 52 (30.7) 81 (30.2)
Age mean (SD) 67+13 6+15 <0.001
Comorbid conditions n (%)

Chronic liver disease 49 (28.9) 36 (13.4) <0.001

Liver cirrhosis 32 (18.9) 17 (6.3) <0.001

Chronic heart failure 51 (30.2) 98 (36.6) 0.16

Solid cancer 35 (20.7) 42 (15.7) 0.18

Diabetes mellitus 47 (27.8) 53 (19.8) 0.054

Chronic renal failure 16 (9.46) 23 (8.6) 0.76

Chronic lung disease 76 (44.9) 68 (25.4) <0.001

COPD 50 (29.6) 44 (16.4) 0.001
Toxic habits n (%)

Smoker/Former smoker 96 (40.8) 133 (49.6) 0.15

Alcohol abuse/Former alcohol abuse 47 (27.8) 67 (25) 0.54
Previous CPR n (%) 18 (10.6) 23 (8.6) 0.47
Previous hospital stay > 5d n (%) 131 (76.9) 182 (67.9) 0.035
Antibiotic within the last 90 d n (%) 74 (43.8) 93 (34.7) 0.058
Corticosteroids before admission in hospital n (%) 28 (16.6) 23 (8.6) 0.007
Previous surgery n (%) 71 (42) 143 (53.3) 0.019
APACHE Il mean (SD) 18+6 16+6 0.003
SAPS Il mean (SD) 42414 39+15 0.12
PaO,/FiO, mean (SD) 192+91 202489 0.25
PCR mean (SD) 10.2+10.32 9.26+9.78 0.36
SOFA mean (SD) 8+4 7+3 0.13
Leucocytes mean (SD) 12 76947 811 13 50646 353 0.28
Hospital stay d mean (SD) 7+13 6+12 0.47

Table 13. Baseline characteristics of dead and alive patients on admission.

An older age was related to mortality. At the time of admission, increased
APACHE |1 was related with hospital mortality. Patients with previous hospital stay > 5
days, and patients who had antibiotics within the last 90 days or previous surgery had

lower mortality rates.
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Dead (n = 169) Alive (n = 268) p
Leucocytes mean (SD) 15085+7822 13666+6343 0.038
CRP mean (SD) 14.2+10.3 14.849.5 0.53
CPIS mean (SD) 6.8+1.4 6.4+1.6 0.051
PaO2/FiO2 mean (SD) 190480 198484 0.36
SOFA score mean (SD) 9.0+3.7 7.4+3.1 <0.001
Shock n (%) 94 (55.6) 106 (39.5) 0.001
Length of hospital stay before HAP mean (SD) 13+14 11+1 0.19
Length of ICU stay before HAP mean (SD) 7+9 6+7 0.38
Pleural effusion n (%) 55 (32.5) 95 (35.4) 0.65
Use of corticosteroids during hospital stay n (%) 93 (55.0) 137 (51.1) 0.44
Corticosteroids at ICUAP diagnostic n (%) 77 (45.6) 93 (34.7) 0.027
ARDS n (%) 26 (15.4) 31(11.6) 0.25

Table 14. Relationship between patient’s characteristics at the time of onset of pneumonia and hospital
mortality.

At the time of onset of pneumonia, increased SOFA was related to higher
mortality rates. The use of corticosteroids at ICUAP diagnosis, and patients with shock
had also higher mortality rates. The use of corticosteroids at ICUAP diagnosis was
related to lower mortality rates.

The relationship between etiology of pneumonia and hospital mortality is shown
in Table 15. The etiology of pneumonia was not related to hospital mortality.

Dead (n=169) | Alive (n = 268) p

Radiologic involvement n (%)

Unilateral 111 (65.7) 194 (72.4) 0.12

Bilateral 58 (34.3) 73 (27.2)
Microbiological confirmation n (%) 106 (62.7) 152 (56.7) 0.23
Mixed infection n (%) 14 (8.3) 24 (8.9) 0.79
Pseudomonas aeruginosa, n (%) 38 (22.5) 44 (16.4) 0.11
MDR P. aeruginosa n (%) 18 (10.6) 21 (7.8) 0.32
MRSA n (%) 10 (5.9) 12 (4.5) 0.50
MSSA n (%) 20 (11.8) 31 (11.5) 0.99
ATS group n (%)

1 23 (13.6) 34 (12.7) 0.99

2 118 (69.8) 174 (64.9)

Table 15. Relationship between etiology of pneumonia and hospital mortality.

The length of stay, initial non-response to treatment, hospital mortality and other

variables at day 28 accordingly to secondary outcomes of patients are shown in Table
16.
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Dead (n =169) | Alive (n = 268) p
Length of ICU stay d mean+SD 21+16 22421 0.50
Length of hospital stay d mean+SD 32425 51+39 <0.001
Length of intubation d mean+SD 16+23 12+17 0.14
Length of MV d mean+SD 19+15 16+19 0.30
Length of hospital stay before HAP d mean+SD 13+14 11+12 0.19
Initial non-response to treatment 115 (68.0) 121 (45.1) <0.001
NIV post extubation 9 (5.3) 29 (10.8) 0.14
Reintubation 19 (11.2) 21 (7.8) 0.20
Tracheostomy 66 (39.0) 102 (38.0) 0.68

Table 16. Length of stay, initial non-response to treatment, hospital mortality and other variables at day
28 accordingly to secondary outcomes of patients.

Dead patients had more frequently initial non-response to treatment, and alive
patients had a longer hospital stay.
The results of the univariate and multivariate analysis for predictors of hospital

mortality are shown in Table 17.

Variable Univariate Multivariate
OR 95% CI P value | Adj. OR 95% CI P value

Liver cirrhosis 4.99 2.56-9.71 <0.001 5.35 2.18-13.15 | <0.001
Diabetes mellitus 1.56 0.99-2.44 0.054 - - -
Chronic lung disease 2.39 1.59-3.60 <0.001 - - -
Use of corticosteroids at onset of pneumonia | 1.56 1.05-2.31 0.027 - - -
Previous hospital stay > 5d 1.61 1.03-2.51 0.035 - - -
Antibiotic within the last 90 d 1.46 0.99-2.17 0.058 - - -
Previous surgery 0.63 0.43-0.93 0.019 - - -
Initial non-response to treatment 2.57 1.72-3.85 <0.001 - - -
Inadequate treatment 2.34 1.29-4.26 0.004 2.58 1.11-5.98 0.027
Shock at onset of pneumonia 1.90 1.29-2.81 0.001

Age 1.02 1.01-1.04 <0.001 1.041 1.011-1.072 | 0.007
APACHE Il on admission 1.04 1.01-1.08 0.003 - - -
Sodium at onset of pneumonia 0.94 0.91-0.96 <0.001 - - -
Leucocytes at onset of pneumonia 1.02 1.00-1.05 0.004 - - -
Hemoglobin at onset of pneumonia 0.88 0.78-0.98 0.025 - - -
Prothrombin time at onset of pneumonia 0.97 0.96-0.98 <0.001 - - -
Temperature at onset of pneumonia 0.74 0.64-0.86 <0.001 0.698 0.524-0.929 | 0.014
SOFA score at onset of pneumonia 1.14 1.07-1.21 <0.001 - - -

Table 17. Multivariate analysis of factors associated with hospital mortality at day 28.

In the univariate analysis of the overall population, liver cirrhosis, chronic lung
disease, the use of corticosteroids at onset of pneumonia, a previous hospital stay > 5d,
initial non-response to treatment, inadequate treatment, shock at onset of pneumonia,
age, APACHE Il on admission, and leucocytes, low sodium and prothrombin time,
anemia, and temperature and SOFA score at onset of pneumonia were found to be risk
factors in hospital mortality. Cases that had previous surgery were found to be related to
better hospital survival.
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The multivariate analysis indicates that liver cirrhosis, inadequate treatment, low
temperature and older age were dependently associated to increased mortality.

NV-ICUAP and VAP were not related to hospital mortality. For NV-ICUAP, the
OR (95%CI) for hospital mortality was 1.16 (0.79-1.72, P = 0.45). Even when adjusted
for all the variables significantly associated with hospital mortality, NV-ICUAP or VAP
remained without significant association to hospital mortality. Adjusted OR (CI 95%)
for NV-ICUAP was 0.82 (0.52-1.30; P = 0.40).

Description of alive and dead patients in the VAP group

The baseline characteristics of the dead and alive patients within the VAP group
are shown in Table 18.

Dead (n = 97) Alive (n = 163) p

Gender n (%)

Male 64 (66.0) 117 (71.8) 0.32

Female 33(34.0 46 (28.2)
Age mean (SD) 66+14 59+16 0.001
Comorbid conditions n (%)

Chronic liver disease 24 (24.7) 15 (9.2) <0.001

Liver cirrhosis 13 (13.4) 6 (3.7) <0.001

Chronic heart failure 26 (26.8) 58 (35.6) 0.14

Solid cancer 16 (16.5) 14 (8.6) 0.054

Diabetes mellitus 26 (26.8) 34 (20.8) 0.27

Chronic renal failure 8(8.2) 13 (8.0) 0.93

Chronic lung disease 40 (41.2) 39 (24.0) 0.003

COPD 25 (25.8) 22 (13.5) 0.013
Toxic habits n (%)

Smoker/Former smoker 52 (53.6) 82 (50.3) 0.60

Alcohol abuse/Former alcohol abuse 24 (24.7) 39 (23.9) 0.90
Previous CPR n (%) 14 (14.4) 21 (12.9) 0.72
Previous hospital stay > 5d n (%) 72 (74.2) 106 (65.0) 0.12
Antibiotic within the last 90 d n (%) 40 (41.2) 52 (32.0) 0.12
Corticosteroids before admission in hospital n (%) 13 (13.4) 10 (6.1) 0.039
Previous surgery n (%) 42 (43.3) 83 (50.9) 0.23
APACHE Il mean (SD) 18.646.3 16.946.8 0.045
SAPS Il mean (SD) 44.9+14.4 41.9416.2 0.19
Pa0,/FiO, mean (SD) 202487 218+93 0.16
PCR mean (SD) 8.7£9.5 6.5+8.0 0.065
SOFA mean (SD) 7.7+£3.3 7.74£2.9 0.96
Leucocytes mean (SD) 1174446223 13053+5749 0.086
Hospital stay d mean (SD) 32426 51+40 <0.001

Table 18. Baseline characteristics of dead and alive patients on admission from the VAP group.
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A higher mean age was related to higher mortality. Patients with chronic liver

disease, Liver cirrhosis, and COPD, were related to mortality, as well as the use of

corticosteroids before admission to hospital.

An increased APACHE Il and the use of corticosteroids before hospital

admission were found to be related with hospital mortality.

Patients with a longer hospital stay were found to have lower mortality rates.

The relationship between patients’ characteristics at the time of onset of

pneumonia and hospital mortality in VAP patients is described in Table 19.
An increased APACHE Il and SOFA scores were found to be related with

hospital mortality.

The relationship between etiology and hospital mortality at day 28 in the VAP

group is shown in Table 20.

Dead (n = 97) Alive (n = 163) p
APACHE Il mean (SD) 17.8+6.0 15.2+5.4 <0.001
SAPS Il mean (SD) 46+12 40+12 0.001
Leucocytes mean (SD) 14987+7524 13070+5982 0.024
CRP mean (SD) 13.09+9.77 13.58+9.11 0.68
CPIS mean (SD) 6.8+1.4 6.4+1.6 0.024
PaO2/FiO2 mean (SD) 199+75 213485 0.19
SOFA score mean (SD) 8.9+3.8 7.4+3.1 <0.001
Shock n (%) 61 (62.9) 72 (44.2) 0.004
Length of hospital stay before HAP mean (SD) 12+15 10+9 0.20
Length of ICU stay before HAP mean (SD) 9+9 716 0.27
Pleural effusion n (%) 28 (28.9) 48 (29.4) 0.91
Use of corticosteroids during hospital stay n (%) 55 (56.7) 86 (52.8) 0.53
Corticosteroids at VAP diagnostic n (%) 44 (45.3) 61 (37.4) 0.22
ARDS n (%) 13 (13.4) 20 (12.3) 0.78

Table 19. Relationship between patient’s characteristics at the time of onset of pneumonia and hospital

mortality.
Dead (n =97) | Alive (n =163) p

Lobar involvement n (%)

Unilateral 63 (64.9) 120 (73.6) 0.13

Bilateral 34 (35.0) 43 (26.4)
Microbiological confirmation n (%) 74 (76.2) 109 (66.9) 0.12
Mixed infection n (%) 9(9.3) 18 (11.0) 0.65
Pseudomonas aeruginosa n (%) 27 (27.8) 33 (20.2) 0.16
P. aeruginosa MDR n (%) 11 (11.3) 15 (9.2) 0.57
MRSA n (%) 5(5.1) 12 (7.4) 0.48
MSSA n (%) 15 (15.5) 22 (13.5) 0.68
Inadequate initial treatment 16 18 (11.0) 0.25
ATS group n (%)

1 16 (16.5) 24 (14.7) 0.978

2 68 (70.1) 103 (63.2)

Table 20. Relationship between etiology and hospital mortality in the VAP group.
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No etiology was found to be related with hospital mortality in the VAP group.
The Table 21 shows variables at day 28 accordingly to secondary outcomes of
the VAP group.

Dead (n =97) | Alive (n=163) p
Length of ICU stay d mean+SD 24+18 25+22 0.79
Length of hospital stay d mean+SD 32426 51+39 <0.001
Length of intubation d mean+SD 16+14 13+19 0.48
Length of MV d mean+SD 22+16 19+21 0.28
Initial non-response to treatment 65 (67.0) 79 (48.5) 0.004
NIV post extubation 3(3.1) 19 (11.6) 0.046
Reintubation 8 (8.2) 9 (5.5) 0.372
Tracheostomy 50 (51.5) 75 (46.0) 0.28

Table 21. Length of stay, initial non-response to treatment, hospital mortality and other variables at day
28 accordingly to secondary outcomes of patients in the VAP group.

A longer hospital stay is related to lower rates of mortality, and initial non-
response to treatment is related with higher rates of mortality.

Serum levels of biomarkers at onset of pneumonia in VAP patients are shown in
Table 22.

Dead (n =97 Alive (n = 163

Medion (IQR% Viedion (IQR)) P Value
CRP day 1, mg/dL 11.3 (4.8-19.5) 12.2 (6.4-19.6) 0.53
Procalcitonin day 1, ng/mL 0.66 (0.17-1.85) 0.20 (0.08-0.58) <0.001
MR-proADM day 1, mmol/L 1.71 (1.07-3.48) 1.00 (0.24-1.60) <0.001
IL-6 day 1, pg/mL 218 (97-528) 109 (39-240) 0.003
IL-8 day 1, pg/mL 135 (88-292) 83 (56-138) 0.001
TNF-o day 1, pg/mL 9.5 (5.3-15.5) 7.0 (4.0-12.0) <0.001

Table 22. Serum levels of biomarkers at onset of pneumonia in VAP patients.

Procalcitonin, MR-proADM, IL-6, IL-8 and TNF were related to mortality.

The results of the univariate and multivariate analysis for predictors of hospital
mortality in the VAP group are shown in Table 23.
In the univariate analysis of the VAP group liver cirrhosis, chronic lung disease, initial
non-response to treatment, shock, age, the use of corticosteroids and APACHE Il on
admission, CPIS and, leucocytes and SOFA score at onset of pneumonia, were found to
be risk factors in hospital mortality as well as the low sodium, low prothrombin and low
temperature at onset of pneumonia.

In the multivariate model, liver cirrhosis, low temperature and age were

associated with mortality.
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VAP Variable Univariate Multivariate
OR 95% CI P value | Adj. OR 95% CI P value
Liver cirrhosis 6.22 2.18-17.78 | <0.001 6.00 1.86-19.35 0.003
Diabetes mellitus 1.39 0.77-2.50 0.27 - - -
Chronic lung disease 2.23 1.30-3.83 0.003 - - -
Solid cancer 2.10 0.98-4.52 0.054 - - -
Use of corticosteroids on admission 2.44 1.02-5.83 0.039 - - -
Initial non- response to treatment 2.16 1.28-3.64 0.004 - - -
Shock at onset of pneumonia 2.14 1.28-3.58 0.004 - - -
Age 1.027 | 1.012-1.042 | <0.001 1.040 1.01-1.07 0.019
APACHE Il on admission 1.049 | 1.017-1.083 | 0.003 - - -
Sodium at onset of pneumonia 0.940 | 0.913-0.967 | <0.001 - - -
Leucocytes at onset of pneumonia 1.000 | 1.000-1.000 | 0.040 - - -
Prothrombin time at onset of pneumonia 0.976 | 0.966-0.986 | <0.001 - - -
Temperature at onset of pneumonia 0.748 | 0.646-0.866 | <0.001 0.632 0.45-0.88 0.007
SOFA score at onset of pneumonia 1.142 | 1.077-1.212 | <0.001 - - -

Table 23. Multivariate analysis of factors associated with hospital mortality at day 28.

Description of alive and dead patients in the NV-ICUAP group

The description of the dead and alive patients within the NV-ICUAP group is

shown in Table 24.

Dead (n =72) Alive (n = 104) p

Gender n (%)

Male 53 (73.6) 69 (66.4) 0.30

Female 19 (26.4) 35 (33.6)
Age mean (SD) 67+12 65+13 0.21
Comorbid conditions n (%)

Chronic liver disease 25 (34.7) 21 (20.2) 0.031

Liver cirrhosis 19 (26.4) 11 (10.6) 0.001

Chronic heart failure 25 (34.7) 40 (38.5) 0.61

Solid cancer 19 (26.4) 28 (26.9) 0.93

Diabetes mellitus 21 (29.1) 19 (18.3) 0.090

Chronic renal failure 8 (11.1) 10 (9.6) 0.74

Chronic lung disease 36 (50) 29 (27.9) 0.003

COPD 25 (34.7) 22 (21.1) 0.045
Toxic habits n (%)

Smoker/Former smoker 44 (61.1) 51 (49.0) 0.11

Alcohol abuse/Former alcohol abuse 23 (31.9) 28 (26.9) 0.47
Previous CPR n (%) 4 (5.5) 2(1.9) 0.22
Previous hospital stay > 5d n (%) 59 (81.9) 76 (73.0) 0.17
Antibiotic within the last 90 d n (%) 34 (47.2) 41 (39.4) 0.30
Corticosteroids before admission in hospital n (%) 15 (20.8) 13 (12.5) 0.088
Previous surgery n (%) 29 (40.3) 60 (57.7) 0.023
APACHE Il mean (SD) 17.45.8 15.645.2 0.009
SAPS Il mean (SD) 38+12 35+12 0.22
Pa0,/FiO, mean (SD) 178495 174474 0.79
PCR mean (SD) 12.2+¢11.0 13.5+¢10.7 0.44
SOFA mean (SD) 7.5£3.9 6.2+2.6 0.018
Leucocytes mean (SD) 14169+9434 14216+7171 0.97
Hospital stay d mean (SD) 11+13 11+16 0.92

Table 24. Baseline characteristics of dead and alive patients on admission from the NV-ICUAP group.
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Patients with liver cirrhosis, chronic lung disease, and COPD, and previous
surgery were related with higher rates of mortality, as well as an increased APACHE 1l
and SOFA scores. The relationship between patient’s characteristics at the time of onset
of pneumonia and hospital mortality in the NV-ICUAP patients is described in Table
25.

The use of corticosteroids at HAP diagnostic was related with higher rates of

mortality.
Dead (n = 72) Alive (n = 104) p
APACHE Il mean (SD) 17.5+5.8 15.645.1 0.025
SAPS Il mean (SD) 40+13 34+11 0.79
Leucocytes mean (SD) 15217+8257 14600+6796 0.58
CRP mean (SD) 15.79+10.95 16.84+9.79 0.52
CPIS mean (SD) 6.6+1.6 6.5+1.6 0.71
PaO2/FiO2 mean (SD) 179+86 17578 0.74
SOFA score mean (SD) 7.7+3.7 6.2+2.6 0.003
Shock n (%) 33 (45.8) 34 (32.3) 0.078
Length of hospital stay before HAP mean (SD) 15+13 13+16 0.68
Length of ICU stay before HAP mean (SD) 4+6 447 0.87
Pleural effusion n (%) 27 (37.5) 47 (45.2) 0.32
Use of corticosteroids during hospital stay n (%) 38 (52.8) 51 (49.0) 0.62
Corticosteroids at HAP diagnostic n (%) 33 (45.8) 32 (30.8) 0.042
ARDS n (%) 13 (18.0) 11 (10.6) 0.15
Table 25. Relationship between patient’s characteristics at the time of onset of pneumonia and hospital

mortality.

The relationship between etiology and hospital mortality at day 28 in the
NV-ICUAP group is shown in Table 26.

Dead (n=72) | Alive (n=104) p

Lobar involvement n (%)

Unilateral 48 (66.7) 74 (71.1) 0.52

Bilateral 24 (33.3) 30 (28.8)
Microbiological confirmation n (%) 32 (44.4) 43 (41.3) 0.66
Mixed infection n (%) 5 (6.9) 6 (5.7) 0.75
Pseudomonas aeruginosa n (%) 11 (15.2) 11 (10.6) 0.35
P. aeruginosa MDR n (%) 7(9.7) 6 (5.8) 0.32
MRSA n (%) 5 (6.9) 0(0) 0.011
MSSA n (%) 5 (6.9) 9 (8.6) 0.78
Inadequate initial treatment 29 (40.3) 51 (49) 0.002

Table 26. Relationship between etiology and hospital mortality at day 28 in the NV-ICUAP group.

No etiology was found to be related with hospital mortality in the NV-ICUAP
group, except a higher rate of MRSA as well as inadequate initial treatment.

The Table 27 shows variables at day 28 accordingly to secondary outcomes of
the NV-ICUAP group.



Results

A longer hospital stay is related to lower rates of mortality, and initial non-

response to treatment is related with higher rates of mortality.

Dead (n=72) | Alive (n=104) p
Length of ICU stay d mean+SD 16+12 17+17 0.51
Length of hospital stay d mean+SD 33+25 51+38 0.001
Length of intubation d mean+SD 17+35 9+13 0.17
Length of MV d mean+SD 12+11 10+12 0.50
Initial non-response to treatment 50 (69.4) 42 (40.4) <0.001
NIV post extubation 6 (8.3) 10 (9.6) 0.88
Reintubation 11 (15.2) 12 (11.5) 0.41
Tracheostomy 16 (22.2) 27 (26.0) 0.63

Table 27. Length of stay, initial non-response to treatment, hospital mortality and other variables at day

28 accordingly to secondary outcomes of patients in the NV-ICUAP group.

The relationship of serum levels of inflammatory biomarkers with mortality is

shown in Table 28.

Dead (n =) Alive (n =)
Median (IOR) Median (IQR) | © Value
CRP day 1, mg/dL 14.7 (6.8-23.9) 16.3 (7.9-24.7) 0.37
Procalcitonin day 1, ng/mL 1.25(0.33-4.12) 0.43 (0.16-1.58) 0.052
MR-proADM day 1, mmol/L 1.99 (0.86-6.559 1.08 (0.44-2.14) 0.011
IL-6 day 1, pg/mL 134 (46-760) 157 (52-487) 0.91
IL-8 day 1, pg/mL 120 (44-371) 76 (51-179) 0.28
TNF-o day 1, pg/mL 8.0 (4.0-17.0) 8.0 (5.8-10.3) 0.034

Table 28. Serum levels of biomarkers at onset of pneumonia in NV-ICUAP patients.

MR-proADM and TNF were related to mortality.
The results of the univariate and multivariate analysis for predictors of hospital

mortality in the NV-ICUAP group are shown in Table 29.

NV-ICUAP Variable Univariate Multivariate

OR 95% CI P value | Adj. OR 95% CI P value
Liver cirrhosis 4.05 1.67-9.86 0.001 - - -
Diabetes mellitus 1.84 0.90-3.75 0.090 - - -
Chronic lung disease 2.59 1.37-4.86 0.003 7.47 1.60-34.82 0.010
Use of corticosteroids at onset of pneumonia 1.9 1.02-3.55 0.042 - - -
Previous surgery 0.49 0.27-0.91 0.023 - - -
Initial non-response to treatment 3.35 1.78-6.34 <0.001 - - -
Inadequate treatment 5.28 1.74-16.0 0.002 15.11 2.50-91.46 0.003
Shock at onset of pneumonia 1.74 0.94-3.23 0.078 - - -
APACHE Il on admission 1.081 | 1.019-1.146 | 0.010 - - -
Sodium at onset of pneumonia 0.934 | 0.890-0.980 | 0.005 0.83 0.73-0.95 0.008
Prothrombin time at onset of pneumonia 0.976 | 0.966-0.986 | <0.001 - - -
SOFA score at onset of pneumonia 1.166 | 1.055-1.289 | 0.003 1.340 1.042-1.721 | 0.022
MRSA 2.55 2.12-3.08 0.006 - - -

Table 29. Multivariate analysis of factors associated with hospital mortality at day 28.
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Results

The following variables were univariately associated with hospital mortality in
the NV-ICUAP group: liver cirrhosis, chronic lung disease, the use of corticosteroids at
onset of pneumonia, initial non-response to treatment, inadequate treatment, APACHE
I1 on admission, low sodium, low prothrombin and SOFA score, at onset of pneumonia
and infection by MRSA, and use of corticosteroids, and were found to be risk factors in
hospital mortality. The variable found to be related to survival was previous surgery.
The multivariate analysis revealed that chronic lung disease, inadequate treatment, low
sodium and SOFA score, both at onset of pneumonia, were associated with hospital

mortality.
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Discussion

The most important findings were that patients with VAP were more severe and
the ICU stay before the pneumonia onset was longer, but hospital stay and mortality
were similar in both groups. In the NV-ICUAP, higher levels of CRP and procalcitonin
were found. There were no differences between groups in the relative proportion of
etiologic pathogens isolated, except for a higher proportion of enteric gram-negative
bacilli in the VAP group. The pathogens most frequently associated with inappropriate
treatment were P. aeruginosa, followed by Stenotrophomonas maltophilia, MRSA,
Aspergillus fumigatus, Klebsiella, Escherichia coli and MSSA. In the overall
population, at the time of onset of pneumonia, increased APACHE Il was found to be
related with hospital mortality. Patients with previous hospital stay > 5 days, and
patients who had antibiotics within the last 90 days or previous surgery were found to
have lower mortality rates. Patients with VAP and a longer hospital stay were found to
have lower mortality rates. In this group cirrhosis, age and low temperature were
associated with mortality. Patients with NV-ICUAP and initial non-response to
treatment were related with higher rates of mortality. In this group chronic lung disease,
inadequate treatment, low sodium and SOFA, both at onset of pneumonia, were
associated with hospital mortality. In both groups, a longer hospital stay was related to
lower rates of mortality.

There are no significant differences between VAP and NV-ICUAP groups in
terms of mortality. Despite there are some variables more acute in each group, even
adjusting the confusion factors we can not find influent mortality factors in each group.
This means that some mortality variables stronger in VAP and some in NV-ICUAP, but
collectively, when it comes to condition the patient’s prognostic, they balance each
other out.

The incidence of VAP and NV-ICUAP were 261 (58.5%) and 185 (41.5%)

respectively. The following Table shows the differences in incidence in the literature:

VAP

NV-ICUAP

Kohlenberg A. Intensive Care Med 2010; 36:971-8

5811 (85%)

1058 (15%)

Esperatti M. Am J Respir Crit Care Med 2010; 182: 1533-9

164 (52%)

151 (48%)

Karhu J. Acta Anaesthesiol Scand 2011; 55: 125460 25 (27%) 66 (73%)
loanas M. Crit Care Med 2004; 32:938-45 29 (41%) 42 (59%)
Damas P. Intensive Care Med 2011: 37: 1128-35 435 (96%) 18 (4%)

Table 30. Differences of incidence of VAP and HAP in the literature.

Kohlenberg et al. (161) gathered data from 400 German ICUs and evaluated the

incidence and the characteristics of pneumonia. The results showed that patients with
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VAP had longer previous ICU stay than patients with pneumonia associated with NIV
or no ventilation. The characteristics of patients with HAP outside the ICU were also
assessed in the study of Sopena et al. (30). They reported high rates of comorbidities in
HAP patients, and 87.5% of the patients had been hospitalized for over 5 days (15+26).
In our study, the previous hospital stay to pneumonia was longer in NV-ICUAP
patients, but the previous ICU stay previous to VAP was longer than in the NV-ICUAP.

Esperatti et al. (9) compared the clinical characteristics and microbiology of a
series of consecutive patients with HAP acquired in the ICU, and demonstrated that
pneumonia was acquired earlier during the ICU stay in non-ventilated patients. Patients
with VAP were more critical as scored by the APACHE Il on admission, and patients in
the NV-ICUAP had had higher rates of previous admission. The main causes of
admission were postoperative acute renal failure and decreased consciousness. In our
study, the number of comorbid conditions and the characteristics of these patients at
admission were similar in both groups, except for a longer hospital stay before ICU
admission, more previous hospital admissions and a higher rate of previous use of
corticosteroids in the NV-ICUAP group. Patients with VAP were more severe at
admission, as assessed by the APACHE-II score and had a higher SOFA score at onset
of pneumonia.

Karhu et al. (350) gathered data over a 14 month period and included 817
patients to analyze the association of pneumonia types (Severe CAP, HAP and VAP)
with hospital and long-term outcomes of intensive care unit (ICU) treated pneumonia
patients, and the results showed that patients with VAP were more critical as assessed
by the SOFA score. We can confirm this.

In our study a higher SOFA score at onset of pneumonia in patients in the VAP
group was related to mortality.

The clinical implications of our findings and from others in the literature are that
NV-ICUAP is becoming more frequent than we thought. The reason of this is that the
rates of non-ventilated patients admitted to the ICU are increasing. These patients, often
treated with non-invasive mechanical ventilation are critically ill and although they are

not intubated they can develop hospital-acquired pneumonia.

In terms of etiology, Weber et al. (105) analyzed 588 lower respiratory tract
infections reported and concluded that the bacterial etiology of VAP and HAP differed

quantitatively, but were qualitatively similar. The most frequent isolated pathogens
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among patients with HAP were gram-positive cocci, followed by gram-negative bacilli
(the frequency of S. pneumoniae was higher among patients with HAP not acquired
during ventilation). This study showed a higher proportion of no fermenting GNB
among patients with VAP, with similar rates of enteric GNB and Methicillin-resistant S.
aureus. Thus, these studies suggested that changes in oropharyngeal flora are probably
delayed, with longer persistence of ‘‘community-acquired’” flora than in ventilated
patients. This may explain the high incidence of ‘‘community’” pathogens in no
ventilated patients with HAP.

Kolhenberg et al. (161) isolated a higher rate of gram-negative bacteria in
patients with IMV isolated pathogens significantly different in the spectrum of
pathogens associated with the three pneumonia categories (VAP (IMV), NV-ICUAP,
and ICUAP with NIMV)). However, it remains unclear whether these differences are
directly related to the mode of ventilation or whether they are caused by differences
regarding the patient population or the duration between ICU admission and onset of
pneumonia.

Esperatti et al. (9) demonstrated that isolation of GNB and MSSA was more
frequent in VAP patients. In both studies the proportion of pathogens related to the
number of patients with etiologic diagnosis was similar in each group, as occurred in
our patients.

Sopena et al. (30) isolated S pneumoniae as the most frequent etiology of HAP
in patients who had a definitive diagnosis.

In our study, the proportion of etiologic pathogens isolated was similar to VAP
patients, except for a higher proportion of enteric gram-negative bacilli in the VAP
group. The overall isolation of pathogens was more frequent in patients with VAP; this
may be attributed in part to the higher proportion of lower respiratory tract samples of
high quality processed for microbiology in these patients. Endotracheal intubation
facilitates access to the lower airways for collecting secretions and for bronchoscopic
procedures. Alternatively, the longer period of time elapsed from ICU admission to
onset of pneumonia in the VAP group would have contributed to more frequent
acquisition of ICU pathogens in this group. Non-fermenting gram-negative bacilli,
particularly Pseudomonas aeruginosa, Enteric gram-negative bacilli, and
Staphylococcus aureus were the most frequently isolated pathogens in VAP. However,
if we consider only patients with defined etiologic diagnosis only, enteric gram negative

bacilli were isolated most frequently in VAP. It suggests that, when patients become
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critically ill and need ICU admission, airways protection by endotracheal intubation
would result in delayed aspiration or decreased inoculums of contaminated secretions to
the lower airways and facilitate removal of bronchial secretions. Conversely, unlike
non-critical ill patients, the protective mechanisms to aspiration of contaminated
secretions from the upper airways are likely impaired in critically ill non-intubated
patients thereby contributing to the earlier development of pneumonia (30).
Alternatively, the higher proportion of antibiotic treatment before onset of pneumonia
may also have contributed to the later development of pneumonia in the VAP group.

Our results also showed that the empiric antimicrobial treatment was appropriate
in 261 (58.38%) patients that had a defined etiologic diagnosis, with similar proportions
among patients from both groups. The pathogens most frequently associated with
inappropriate treatment were P. aeruginosa in 8 cases, Stenotrophomonas maltophilia
in 7 cases, MRSA in 6 cases, Aspergillus fumigatus in 4 cases, Klebsiella and virus in 3
cases Escherichia coli and MSSA in 2 cases. The ICU stay was longer for patients with
VAP, but hospital stay and mortality were similar among patients from both groups.
Pneumonia was microbiologically confirmed in 58.8% cases, and of these cases the
proportion of patients with etiologic diagnosis, and more specifically the isolation of
non-fermenting and enteric gram-negative bacilli, non-fermenting gram-negative bacilli
and Pseudomonas aeruginosa, was higher in those with VAP. However, when only
patients with microbiologic confirmation of pneumonia were considered there were no
differences between groups in the relative proportion of etiologic pathogens isolated,
except for a higher proportion of enteric gram-negative bacilli in the VAP group.

The clinical implications of our findings are that patients with non-ventilated
ICU-acquired pneumonia have a similar microbiological pattern than patients with
VAP. Consequently to this the empirical antibiotic treatment has to be the same and to
follow the guidelines for VAP.

No inflammatory factors have been compared in ventilated and no ventilated
patients in the literature. Only loanas et al. (320) evaluated predictive factors for the
nonresponse to empirical antibiotic treatment and mortality in patients with intensive
care unit-acquired pneumonia. They demonstrated that the rate of nonresponse of
ICUAP to initial empirical antibiotic treatment was 62%. And that the IL-6 level in
serum on day 1 was the only independent predictive factor for nonresponse.

We found that levels of CRP and procalcitonin levels were higher in the NV-
ICUAP group, and MR-proADM and TNF were related to mortality. In the VAP group,
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Procalcitonin, MR-proADM, IL-6, IL-8 and TNF were related to mortality. This could
be related to the fact that patients that are already intubated the inflammatory response
is diminished, so PCR and procalcitonin are lower due to the underlying disease that led
to intubation.

It has been well studied the relationship between biomarkers and mortality, but
we intended to compare the relation between VAP and NV-ICUAP patients and its
influence in mortality.

The clinical implications of our findings are that despite the similarities in
microbiology between non-ventilated HAP and VAP the pattern and intensity of

biomarkers are different. This might lead to implications in diagnosis and follow-up.

Regarding the outcomes, Kohlenberg et al. (161) related a higher rate of
mortality with VAP patients, and a longer previous ICU stay with VAP patients with
IMV. The etiologic diagnosis was higher in the IMV group, but as we already
commented, this could be due to the mayor availability for specimens to be collected.

HAP-no MV HAP-IMV P value

(n=1058) (n=5811)
Age 68+15 64+16 <0.001
Previous ICU stay 11+13 15+31 <0.001
Etiologic diagnosis 547 (52%) 4561 (79%) <0.001
Death in ICU 162 (15%) 1052 (18%) 0.034

Table 31. Outcomes of HAP patients IMV and no MV, according to Kohlenberg at al.

Esperatti et al. (9) demonstrated that the appropriate empiric treatment was more
frequent in VAP patients, and there were no differences in initial non-response to
treatment in both groups. Also, the adjusted mortality of VAP was higher and the ICU.

In the study of Karhu et al. (350) the ICU stay was longer in VAP patients, but
the hospital stay was longer in the HAP group.

loanas et al. (320) demonstrated that the rate of nonresponse of ICU-acquired
pneumonia to initial empirical antibiotic treatment was 62%. The most frequent causes
of nonresponse were the inappropriate antibiotic treatment and the existence of
concomitant infections other than pneumonia, although no evident cause of nonresponse
was identified in 36% of non-responders.

Our results concluded that 240 (53.8%) patients presented initial non-response to
treatment, 60% correspond to VAP patients and 40% to NV-ICUAP. The Comorbid
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conditions related to mortality in the VAP group were chronic liver failure and in the
NV-ICUAP chronic lung disease, and COPD in both groups.

The clinical implications of our findings and those of the literature are that
patients with non-ventilated 1CU-acquired pneumonia have also a high rate of initial
non-response to treatment although lower than patients with VAP. This finding reflects
the severity of the population and the difficulties in treating the microbes causing non-
ventilated HAP, very similar to those causing VAP.

Karhu et al. reported that the pneumonia category (Severe CAP, HAP and VAP)
was not a significant risk factor for hospital mortality. However, among hospital
survivors, HAP and VAP patients had poorer outcome than Severe CAP patients within
12 months.

In our series, the factors related to mortality in the overall population were liver
cirrhosis, low temperature and age. Liver cirrhosis continues to show relation to
mortality in the VAP group as well as age and low temperature. In the NV-ICUAP
group chronic lung disease, inadequate treatment, SOFA score and low sodium, both at
onset of pneumonia were related to mortality.

The clinical implications of our finding are that there are specific populations in
whom the risk of higher mortality is specifically increased. This is the case of patients
with liver cirrhosis. This finding has to be taken into account for future randomized
controlled trials studying antibiotics. In addition, initial antibiotic treatment was
associated with mortality, a finding that reinforces the importance of a rapid and
adequate antibiotic treatment. Very importantly VAP was not an independent factor
associated to mortality.

The main limitations of this study are; firstly that although patients from
different ICUs were evaluated, this study was conducted at single center and may not be
representative of the majority of ICUs worldwide; secondly, this is an observational
study and therefore particularly vulnerable to confounding, despite all appropriate
adjustments; thirdly, that our population consists of ICU patients; therefore, it did not
include patients with mild to-moderate HAP. Patients with HAP outside the ICU have
lower incidence of PRM and higher incidence of “community-acquired PPM,” such as
S. pneumoniae and Legionella pneumophila than in the present study [33]. Whether our
findings may be extrapolated to non-ICU patients with HAP needs further assessment.
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In conclusion, the number of comorbid conditions was similar in VAP and NV-
ICUAP patients, but patients with NV-ICUAP had more frequently solid cancer,
chronic liver disease and more previous hospital admissions. When only patients with
microbiologic confirmation of pneumonia were considered, there was a higher
proportion of enteric gram-negative bacilli in the VAP group. We could not find
influent mortality factors in each group.

Our study opens a new perspective into the management of HAP finding out a
population that should be called ICU-acquired pneumonia. The similarities in microbial
etiology and outcomes should consider this population as a single one. The only
differences between the management of non-ventilated ICU acquired pneumonia and
VAP are on prevention. Very little is currently known about the prevention of

non-ventilated ICU-acquired pneumonia.
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Conclusions

The results of the Thesis allow us to affirm:

1. NV-ICUAP was relatively frequent, accounting for 41.5% cases of ICUAP

2. The hospital stay before admission was longer in the NV-ICUAP group, but patients
with VAP were more critical as assessed by the APACHE-II score and had a higher
SOFA score at onset of pneumonia.

3. Patients with non-ventilated ICU-acquired pneumonia have a similar microbiological
pattern than patients with VAP, which means that the empirical antibiotic treatment
has to be the same and to follow the guidelines for VAP.

4. The pattern and intensity of biomarkers are different as we found higher levels of
CRP and procalcitonin levels in the NV-ICUAP group. MR-proADM and TNF were
related to mortality in the NV-ICUAP group, and Procalcitonin, MR-proADM, IL-6,
IL-8 and TNF were related to mortality in the VAP group.

5. Among the overall population, 54% patients presented initial non-response to
treatment. Rates were similar when comparing VAP and NV-ICUAP patients (55%
and 52% respectively)

6. The ICU stay was longer for patients with VAP, but hospital stay and mortality were
similar among patients from both groups.

7. The factors related to mortality in the overall population were liver cirrhosis, low
temperature and age. Liver cirrhosis continues to show relation to mortality in the
VAP group as well as age and low temperature. In the NV-ICUAP group, chronic
lung disease, inadequate treatment, SOFA score and low sodium, both at onset of
pneumonia were related to mortality. Initial antibiotic treatment was associated with
mortality in the overall population and in the NV-ICUAP group; a finding that
reinforces the importance of a rapid and adequate antibiotic treatment. VAP was not

an independent factor associated to mortality.

By these premises, we can conclude that the Hypothesis “Non-ventilated patients
that acquire nosocomial pneumonia in the ICU are similar to those that acquire
pneumonia during mechanical ventilation in terms of clinical characteristics, microbial
etiology, systemic inflammation, outcomes and risk factors for mortality” is false in
relation to clinical characteristics, systemic inflammation, outcomes and mortality risk

factors, but microbial etiology was quite similar.
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Annex . TISS-28 score

Simplified Therapeutic Intervention Scoring System (TISS-28)

Puntos

Actividades béasicas

Monitorizacion estandar. Constantes horarias, calculo del balance de fluidos.

Laboratorio. Bioguimica y microbiologia de cualquier tipo

Medicacion Unica. Intravenosa, intramuscular, subcutanea y/o oral (p.ej. sonda nasogastrica)

Medicacion intravenosa multiple. Mas de un farmaco, dosis Unica o continua

Cambios rutinarios de apdsitos. Cuidado y prevencion de decubitos y cambios diarios

Cambios frecuentes de ap0sitos. Cambios frecuentes (al menos una vez por turno) y/o cuidados
de heridas extensas

Cuidados de drenajes. Cualquier tipo (excepto sonda nasogastrica)

Wl P |PWNOo

Soporte ventilatorio

Ventilacion mecanica. Cualquier forma de ventilacion mecanica con o sin presion positiva al
final de la espiracion, con o sin relajantes musculares; ventilacion espontanea con presion
positiva al final de la espiracion

Cuidados ventilatorios suplementarios: ventilacién esponténea a través de tubo endotraqueal sin
presidn positiva al final de la espiracién; administracidn de oxigeno por cualquier método
excepto bajo situacidn de ventilacion mecénica

Cuidaos de la via aérea artificial. Tubo endotraqueal o traqueotomia

Medidas para mejorar la funcion respiratoria. Fisioterapia, espirometrias incentivadas, terapia de
inhalacion, aspiracion por tubo endotraqueal

Soporte hemodindmico

Una droga vasoactiva: cualquiera

Muiltiples drogas vasoactivas: mas de una droga vasoactiva, independientemente del tipo y dosis

Reposicién intravenosa de importantes pérdidas de fluidos. Administracion de fluidos
> 3L /m2/dia, independientemente del tipo de fluido administrado

Catéter arterial periférico

Catéter de Swan Ganz con o sin medida del gasto cardiaco

Catéter venoso central

RCP en las Ultimas 24 horas (no se incluye la simple percusion precordial)

wWNo|ol| B~ (MW

Soporte renal

Técnicas de hemofiltracion. Técnicas dialiticas

w

Monitorizacion de la diuresis: por medio de sonda urinaria

N

Diuresis activa (p.ej. furosemida > 0,5 mg / kg / dia

Soporte neurolégico

Monitorizacion de la presion intracraneal

Soporte metabdlico

Tratamiento de las complicaciones metaboélicas acidosis / alcalosis

S

Alimentacién intravenosa

Alimentacidn enteral. A través de sonda nasogastrica u otra via gastrointestinal (p.ej.
yeyunostomia)

Intervenciones especificas
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Intervencién Unica en la UCI. Intubacién naso u orotraqueal, implante de marcapasos,
cardioversion, endoscopia, cirugia de urgencia en las Gltimas 24 h., lavado gastrico. No se
incluyen intervenciones de rutina sin consecuencia directa sobre la condicién clinica del
paciente, tales como radiografias, ecografias, ECG o introduccion de catéteres arteriales o
Venosos

Intervenciones maltiples en la UCI. Mas de una de las mencionadas en el punto anterior

Intervenciones especificas fuera de la UCI: intervencién quirtrgica o procedimientos
diagndsticos

Tabla 32. Puntuaciones de las tareas terapéuticas para el calculo del indice TISS 28 (24).
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Annex I1. APACHE 11 score

4 3 | 2 1 0 [ Puntuacién 1 2 3 4
PUNTOS FISIOLOGICOS AGUDOS
>41.0 | 39.0-40.9 38.5-38.9 36.0-38.4 Temperatura central (C%) 34.0-359 | 32.0-33.9 | 30.0-31.9 [ <209
>160 130-159 110-129 70-109 Presion arterial media (mm Hg) 50-69 <49
>180 140-179 110-139 70-109 Ritmo cardiaco (latidos/min.) 55-09 40-54 <39
=50 35-49 25-34 12-24 Frecuencia respiratoria (con o sin VM) 10-11 6-9 <5
Oxigenacion® (mm Hg): si Fi0O,>0.5
considerar A-aDO, y si FIO, >0.5 la PaO,
=500 350-499 200-349 <200 A-aDO,
>70 PaO, 61-70 $5-60 <55
>7.70 | 7.60-7.69 7.50-7.59 7.33-7.49 pH arterial 7.257.32 | 7.15-7.24 | <7.15
=180 160-179 155-159 150-154 130-149 Sodio (mMol/L}) 120-129 111-119 <110
>7.0 6.0-6.9 5.5-5.9 3.5-5.4 Potasio (mMol/L) 3.0-34 2.5-2.9 <15
>3.5 2.3.4 1.5-1.9 0.6-1.4 Creatinina** (mg/100ml) <0.6
=60 50-59.99 46-49.9 30.45.9 Hematocrito (%) 20-29.9 <20
>40 20-39.9 15-19.9 3-14.9 Leucocitos (x107/L) 1-29 <]
15 menos Glasgow
Total Puntos Fisologicos Agudos
Puntos por edad Insuficiencia organica crénica ¢ inmunodeficiencia
<44 0 A. Postoperatorio de emergencia o no postoperatorio : 5 pumntos
45-54 2 B. Postoperatorio de cirugia electiva: 2 puntos
55-64 3
65-74 5 DEFINICIONES
75 6 Higado: cirrosis confirmada por biopsia e hipertensién portal; episodios de sangrado intestinal alto atribuidos a
Puntuacion edad hipertension portal;, o episodios previos de falla hepatica, encefalopatia o coma.
Cardiovascular: clase funcional 1V de la NYHA
Respiratorio: enfermedad crénica obstructiva, restrictiva o vascular que resulta en severa limitacion para el
ejercicio (incapacidad para subir escaleras o labores caseras); o cualquiera de hipoxia cronica, hipercapnia,
policitemia secundaria, hipertension pulmonar (> 40 mmHg) u oxigeno domiciliario
Renal: dialisis eronica
Inmuneodeficiencia: tratamiento inmunosupresor, quimioterapia, radiacion, esteroides por largo tiempo o dosis
altas recientes, o enfermedad avanzada que suprime la resistencia a la infeccién (leucemia, linfoma, SIDA)

Puntaje insuficiencia organica cronica e inmunodeficiencia |

Gran Total APACHE II

Tabla 33. Sistema de puntuacion APACHE II, parte | (351).
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Diagnostico principal de la Categoria que llevo a UCI | Marqueuna | Puntuacién
Falla respiratoria o insuficiencia por:
Asma/Alergia -2.108
EPOC -0.367
Edema pulmonar no cardiogénico -0.251
Paro Postrespiratorio -0.168
Bronco-aspiracion/Envenenamiento/Téxicos -0.142
Tromboembolismo pulmonar -0.128
Infeceion O 1]
Neoplasia 0.891
Falla cardiovascular o insuficiencia de:
Hipertension -1.798
Alteraciones del Ritmo Cardiaco -1.368
Falla cardiaca congestiva -0.424
Choque hemorragico/Hipovolémico 0.493
Enfermedad coronara -0.191
Sepsis 0.113
Paro posteardiaco 0.393
Choque cardiogénico -0.259
Diseccion aneurisma adrtico toracico/abdominal 0.730
TRAUMA
Politrauma -1.228
Trauma encefalocraneano -0.517
Neurolégico
Estatus convulsivo [ | -0.584
Hemorragia Intracerebral/ HSAE/ECV | | 0.723
Otras
Sobredosis de drogas o farmacos -3.353
Cetoacidosis diabética -1.507
Sangrado Gastrointestinal 0.334
TRAUMA
Politrauma -1.228
Trauma encefalocraneano -0.517
No Incluidas en los diagnodsticos de arriba, cuél es el principal organo en que Justifica el ingreso a UCI
Renal/Metabdlica -0.885
Respiratoria -0.890
Neurologica -0.759
Cardiovascular 0.470
Gastrointestinal 0.501
Pacientes Postoperatorio
Politraumatizado -1.684
Admision con enfermedad cronica -1.376
Enfermedad vascular periférica -1.315
CX Valvulas cardiacas -1.261
Craniectomia por neoplasia -1.245
Cirugia renal por neoplasia -1.204
Trasplante renal -1.042
Trawma encefalocraneano -0.955
Cirugia tordcica por neoplasia -0.802
Craniectomia por ECV/HSAE/HIC -(0.788
Cx columna vertebral v medula -(0.699
Choque hemorragico -0.682
Hemorragia Gastrointestinal -0.617
CX Gastrointestinal por neoplasia -(0.248
Insuficiencia respiratoria postquirtirgica -0.140
Perforacion Gastrointestinal/Obsiruccion 0.060
Pacientes postquirirgicos admitidos por sepsis o postparo, use el peso no operatorio correspondiente
Sino es mnguno de los de arriba, cual es el organo que llevo a la UCI en el postquirurgico
Neurologico -1.150
Cardiovascular -0.797
Respiratorio -0.610
Gastrointestinal -0.613
Metabodlico/Renal -0.196

Tabla 34. Sistema de puntuacion APACHE II, parte Il (352).
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Annex 11l. SOFA score

Puntuacion SOFA 0 1 2 3 4
Respiratorio: >400 <400 <300 <200 <100
PaO2/FiO2 con soporte ventilatorio | con soporte ventilatorio
Coagulacioén: >150 <150 <100 <50 <20
Plaquetas x 1000
Hepatico: <12 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12
Bilirrubina mg/dl (umol/L) (<20) (20-32) (33-101) (102-204) (>205)
Cardiovascular No TAmM Dopa <5 Dopa>5 Dopa >15

hipotensién | <70 mmHg Dobuta 0A<01 0A<0,1
(cualquier dosis) oNA<0,1 o0NA>0,1
Neurologico: Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal: creatinina mg/dl <12 1,2-1,9 2,0-34 3,5-4,9 >5,0
(umol/L) o diuresis/24h (<110) (110-170) (171-299) (300-440) 6 (>440) 6
<500ml/dia <200 ml/dia

SOFA total (X 6 items)

Tabla 35. Puntuacidn de la escala SOFA (24).
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Annex 1V. SAPS |l score

Variables/Puntos 0

4

E)

15

17 18

Edad <40

40-59

60-69

70-74

=80

FC

70-119

120-159

=160

PAS, mmHg 100-19

9

Temperatura, °C <39

Pa02 mmHg/FiO2

Solo si estd ventilado o con presion arterial pulmonar

continua

Diuresis /24h >1,0

Urea_en plasma mMol.L” <06

0,6-1,7

>1.8

Leucocitos (10000/mm?) 1,0-19,

9

K en plasma (mMol.d")

3.0-49

>5

=60

Na en plasma (mMol.d”)

125-144

>145

CO3H (mEq.L) =20

Bilirubina (me.dL") <40

4.0-5.9

Glasgow Coma Score 14-15

Enfermedad subyacente

Cancer
Metast.

maligna

Hematol.

SIDA

Tipo de admisién

Cirugia programada

Meédica

Cirugia
urgente

Suma de puntos

Variables/Puntos

26

Edad

=40

FC

<40

40-69

70-119

PAS, mmHg

70-99

100-199

Temperatura, °C

=39

Solo si esta ventilado o con presion arterial pr

ulmonar continu

Pa02 mmHg/FiO2

<100

100-199

=200

Diuresis [/24h

<05

0,5-0,9

=>1,0

Urea_en plasma mMol.L”

<0,6

Leucocitos (10000/mm°)

<0.6

K en plasma (mMol.d)

3,0-4,9

Na en plasma (mMolL.d")

A
fiay
2
o

125-144

CO3H (mEqL)

<15

=20

Bilirubina (mg.dL")

=]

Glasgow Coma Score

6-8

9-10

11-13

14-15

Enfermedad subyacente

Tipo de admision

Cirugia programada

Suma de puntos

Tabla 36. Puntuacion para el calculo del SAPS 11 (353).
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Annex V. CPIS score

Puntos

Temperatura

36,5-38,4°C 0

38,5-38,9°C 1

<36,5°C06>38,9C 2
Leucocitos

4.000-11.000/mm3 0

< 4,000 0 >11.000 1

> 50% cayados Afiadir 1 punto
Secreciones tragueales

Ausentes 0

Secreciones no purulentas 1

Secreciones purulentas 2
Oxigenacion:

pO2/Fi02 > 240 0 SDRA 0

pO2/Fi02 < 240 y no SDRA 2
Radiografia de torax

No infiltrados 0

Infiltrado difuso 1

Infiltrado localizado 2
Progresion del infiltrado

Sin progresion 0

Con progresion 2
Cultivo del aspirado

Poco o nulo crecimiento 0

Crecimiento moderado o intenso 1

Visualizacion en el Gram Afadir 1 punto

Tabla 37. Tabla de puntuacion para el calculo del CPIS (25).
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Annex VI. Data collection sheet

NEUMONIA ASOCIADA AL VENTILADOR
Estudio epidemiolégico

Etiqueta de identificacion

Paciente No.

Edad

UVIR [ AVI L UCIQ 1 Coro [ Hepatica [] Cardiovascular [
Fecha ingreso hospital O0-00-0000 Dx: NN [
Fecha ingreso UCI OO-C0-0000 VAPL VAT

Fecha intubacion pre-VAP [ J-C10-C100000]

Intubacion pre-NN NO [ SI: CI-00-C0000 / Co-C0-C000]

Fecha ingreso estudio O0-00-0000

Intubacion x NN Fecha [10-L00-C100001 SHET NO [
Fecha Dg Clinico NN [IC-C0-C000

Store de APACHE II: (http://www.sfar.org/scores2/apache22.html)

INGRESO Dx de Neumonia

T2 axilar / T2 central

PAS/PAM/PAM

FC

FR

EAB / Fi02

Na/ K

Creatinina

Hto / Leucos

Glasgow

Edad

APACHE Il TOTAL

Dx de ingreso

Antecedentes Personales: No [

DM [ IRC [J Neoplasiasolidal  Cardiopatia/ICC [ Hepatopatia [
Neumopatia crénica No [

EPOC O Ex TP O

Asma 0 Neuromuscular O

Bronquiectasias 0 Obesidad 0
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Restrictiva O Otras
Fumador SI 7 Ex [T NO [ Paquetes-afio
Alcoholismo SI [1Ex [1 NO [ Gramos/dia

Factores de riesgo:  No [

Antibidticos los previos 90 dias SI [] NO [
Ingreso los previos 90 dias SI [ NO [J
Estancia hospitalaria >5d Sl [] NO [J
Inmunosupresion o terapia SI [ NO [
Corticoides (antes del ingreso): SI [ NO [
Tipo de corticoides

Dosis acumulada

Riesgo para HCAP SI ] NO [

Nursing Home [

ATB en los 3 meses previos [

Home wound care [

Familiar ¢/ germen multirresistente [

Didlisis [

Internacién > 48h 90 dias previos [

Sonda uretral "1 Catéter arteria pulmonar
Catéter venoso central ] Reanimacién CP
Transfusiones SIT1T  NO [J

Otros

Sedacion continua previa ~ No [ Ramsay
Midazolam SI[

Propofol SI]

Otros sedantes S

Opiéaceos SI[

Curarizacion cont. Sl [

Cortis al momento del dg de VAP / NN SI [ NO [
Tipo de cortis
Dosis acumulada

Profilaxis ulcera stress No [

Ranitidina ] Inhibidor bomba protones [
Sucralfato [1 Otros

Nutricion enteral L1 Nutricion parenteral [
SNG No [ Gastrica [ Post-pilorica [
Reintubacion Si [1No [

Traqueotomia al ingreso Si [1 No [
Medicion de la presion del balén Si 1 No [
Mediciones < 20 del total de mediciones (%)

Tipo de ingreso: Médico (1 Cirugia urgente [
Cirugia programada [ Traumatismo [
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Origen: Sala Hospital [1 Quirofano [ Urgencias [1 Otra UCI []
Otro hospital ] Asilo’]

Cirugia previa: Si[JNo ]  Fecha [J-00-C0)00]

Tipo:
HUMIDIFICADOR:

Nariz [ Cascada [ Otro

Sistema succion Cerrado [ Abierto []

Antibioticos previos: Empiricos [] Dirigidos[! Infeccion

1 Fecha inicio: DO-00-00000 Fecha terminacién: CO-C0-C000]
2. Fecha inicio: LU-LC-0000 Fecha terminacién: CC-CI0-C000]
3 Fecha inicio: JU-C0-C000 Fecha terminacion: CC-CC-C00
4 Fecha inicio: JO-00-C000 Fecha terminacion: C0-C0-0000

DATOS VENTILACION MECANICA EN EL Dx NN

Modalidad de ventilacion:  VC[J PCL1 PS]  Otrall
VTUOOOmI FR 00 Vol. minuto D00 L/min FiO, HH01%

PEEP ('] cmH,0 Ppico [ 111 cmH,0 Pplat (11 cmH,0
pH .00 PaCO 110 mmHg PaO, L. mmHg

Bic.act 1 .. J)mmol/L EBLI ..o mmol/L Sat O, 1[1% Pa02/Fi02[ 1 1]

DATOS ANALITICOS

ENTRADA UCI NEUMONIA

Leucocitos (x109/L)

Hemoglobina (g/dL)

Creatinina (mg/dL)

Na (mEqg/L)

K (mEg/L)

Alblimina (g/L)

T. Protrombina (%)

PCR
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DIA1DIA3 DIAS

CPIS Puntos | Valores Puntos | Valores

Puntos Valores

Leucocitos

Fiebre/ hipotermia
axilar/central

Secreciones

Infiltrados

Pafi (PO2/Fi02)

Microbiologia Fecha Fecha

Fecha

Gram Gram

Gram

Cultivo Cultivo

Cultivo

TOTAL

Ingreso UCI Dia 1 Dia 3 Dia 5

SOFA Puntos Valores | Puntos Valores | Puntos Valores
SCORE

Puntos Valores

Vasopresores

Pa02/Fi02

Plaquetas

Creat/Vol
Urinario

Bilirrubina

Glasgow

Puntuacion
TOTAL

Biomarcadores

Biomarc | Fecha | TNF | IL1 |IL6 |IL10 | PCT | ProANP | P.ADM

Afectacion: LSD [J LM O LID O LSIHO LD
Derrame pleural: No[1Sit] Lado D[] 1]

Aislamiento microbiolégico previo Si ] No []
Germen aislado previamente
Tipo de muestra
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CULTIVOS
Hemocultivos: SI [1NO [] No.
Fecha (+)0-C0-0000

Annexes

Positivo 0 Negativo 0 Germen (es)
Antibiograma:
Liquido pleural: SI 77 NO (1 No. Fecha [IC-C10-C00I00C
Positivo O Negativo O Germen (es)
Antibiograma:
BAS 10/ Esputo O: SI 1 NO [ Fecha (1 -[10J-00]
Positivo [ Negativo [ No. Germen  (es) :
ufc/mLITIALL ufc/mLITIALL
Antibiograma:
BAS 2 0/ Esputo [0: SI L1 NO [ Fecha [-C0-C0
Positivo [ Negativo [ No. Germen  (es) :
ufc/mLIITIALL ufc/mLUIIALL
Antibiograma:
Lavado broncoalveolar 1: SITINO [1No.___ Ciegas [
Fecha | Il -L JL - JL U1 T positivo [ Negativo [ ] 0IC [ 1% Germen (es)
, ufc/mLITIALL ,ufc/mLEITIALL
Antibiograma:
Lavado broncoalveolar 2: SITTNO [1No.__ Ciegas [
Fecha | JL -l JL - JL LI ] positivo [ Negativo [] 0IC [ 1% Germen (es)
, ufc/mLUIIALL ,ufc/mLIICIALL

Antibiograma:

Ag Legionella: SI'71NO [ No realizadol|
Ag Neumococo: SI [1NO ] No realizadol]

Adherencia a tests dg recomendados en guia? Si[1 Nol|
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Momento de toma de 12 muestra respiratoria:
Con AB >72 horas [

Sin AB>72 horas O

Introduccién nuevos AB ultimas 72 horas [
Introduccién nuevos AB ultimas 24 horas [
Infeccién mixta : Si CJNolJ

Shock al inicio: SITINO [

Shock posterior: SIONO[  Fecha [I0-000-C00]
Evolucién a ARDS SI T NO [ Fecha [1-[11-C10]
Pa02/Fi02 PEEP

N° cuadrantes con infiltrados___ Score de Murray

Tratamiento antibiético:

Antibioticos para la NAV Dosis Fecha inicio | Fecha retirada

CAMBIOS ANTIBIOTICOS Si [1 No []

Antibiéticos Dosis Fecha inicio Fecha retirada

1

2
3
4
5

Fecha finalizacién tratamiento antibiético  [I0-[I01-[0]
Tto eficaz segun antibiograma: SI [ NO [INO APLICABLE ||

Causas del cambio antibi6tico: 12 28 3242
Falta de respuesta clinica 0 O 0 O
Resistencias segun antibiograma [ 0 00
Germen fuera espectro antibidtico [ O 00
Germen:

Sobreinfeccion por otro germen 0 0 00
Germen:

Otra infeccién concomitante O 0 0o
Infeccion:

Causa no infecciosa del infiltrado [ O 0o

Causa:

Otra
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Valoracion de éxito o fracaso de tratamiento (3 dias después del inicio de tratamiento)
Criterios de fracaso de tratamiento?:No [ Si (]

DialIr-C0-0000

(marcar todas las que procedan)

Ausencia de mejoria de PaO,/FiO, O
Persistencia de fiebre (=38 °C) o hipotermia (<35.5 °C) con secreciones purulentas
(]
Empeoramiento del infiltrado pulmonar >50%
U

Aparicion de shock séptico o fallo multiorganico (no presente al inicio) [

Respuesta clinica al final del tratamiento

Curacion Mejoria [ Fracaso [ Indetermindadol’
Respuesta microbioldgica al final del tratamiento

Erradicacion [ Presunta erradicacion [ Persistencia [
Superinfeccion’] Colonizacion(] Indeterminado [

Adherencia a tto ATB inicial recomendado en guia? Si ] No[!
Adecuacion de tto atb a microbiologia? No aplicablel] Si [1 Nol

Fecha de extubacion [10-C10-(1]

Fecha de fin de ventilacion mecanica [I0-[J-[1]

Reintubacion Si1 Noll Fecha [ -[IC-C0000]

Traqueotomia Si 1 Noll Fecha [C-CJ0-C00)]

Causa de Traqueotomia: Intub prolongada [ Det neurologico persistente’

Fecha alta UCI OO-00-0000
Fecha alta hospital O0-00-0000
Exitus Si [ No [ Fecha (C-CI0J-CI0J000]

Causa exitus: (la mas apropiada)

Shock-MOF 0
Aspiracion O
Insuficiencia respiratoria (no aspiracion) 0
Insuficiencia cardiaca-shock cardiogénico 0

Paro cardiaco O
AVC []
Hemorragia digestiva O
Decision de no reanimar O
No determinada O
Otra

Sitio Exitus

UCI [ Hospital [}
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Exitus relacionado con VAP/ NN Si [] No
Exitus atribuible a VAP/ NN Si 1  Nol!

Marcador/fecha | TNF [ IL1 | IL6 |IL10 |PCT | ProANP | Proadreno
medulina

Dial

Dia 3

Complicaciones

Infeccién urinaria [ OO-C0-000) Germen:

Infeccién catéter (1 [IL-C10J-C)) Germen:

Bacteremia sin foco [ D0-00-C0 Germen:

Otras infecciones [ LIC-C0-C0] Germen:

Barotrauma [ 00-00-00

Shock [ Uo-00-00

Otras complicaciones:

UH-00-00

Cultivo de seguimiento dia 3: Si 1 No [1 Método

+[] -] Germen , ufc/mLO0AL

Si VAT: Progresion a VAP SilINo ]

Dx definitivo:
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