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Abreviaturas:	  

IN:	  infecciones	  nosocomiales	  

UCI:	  unidad	  de	  cuidados	  intensivos	  

ENVIN:	  estudio	  nacional	  de	  vigilancia	  de	  la	  infección	  nosocomial	  en	  las	  unidades	  de	  

cuidados	  intensivos	  

NAV:	  neumonía	  asociada	  a	  la	  ventilación	  mecánica	  

IU-‐SU:	  infección	  urinaria	  asociada	  a	  sonda	  urinaria	  

BP-‐BRC:	  bacteriemia	  primaria-‐bacteriemia	  relacionada	  a	  catéter	  

VM:	  ventilación	  mecánica	  

APACHE	  II:	  sistema	  de	  clasificación	  de	  la	  severidad	  de	  la	  enfermedad	  II	  (Acute	  Phisiology	  

And	  Chronic	  Health	  Evaluation	  II)	  

MMR:	  microorganismos	  multirresistentes	  

EPOC:	  enfermedad	  pulmonar	  obstructiva	  crónica	  

TCE:	  traumatismo	  craneoencefálico	  

OR:	  odds	  ratio	  

BGN:	  bacilo	  gram	  negativo	  

SAMR:	  Stahpylococcus	  aureus	  meticilín	  resistente	  

SAMS:	  Staphylococcus	  aureus	  meticilín	  sensible	  

TAV:	  traqueobronquitis	  asociada	  a	  la	  ventilación	  mecánica	  

CPIS:	  índice	  de	  probabilidad	  de	  diagnóstico	  de	  neumonía	  asociada	  a	  la	  ventilación	  

mecánica	  (Clinical	  Pulmonary	  Infection	  Score)	  

SDRA:	  síndrome	  de	  distrés	  respiratorio	  agudo	  

CAMV:	  complicaciones	  asociadas	  a	  la	  ventilación	  mecánica	  

FiO2:	  fracción	  inspirada	  de	  oxígeno	  

CDC:	  centro	  de	  control	  de	  las	  enfermedades	  (Centers	  for	  Disease	  Control)	  
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VAC:	  condición	  asociada	  a	  la	  ventilación	  mecánica	  (ventilator-‐associated	  condition)	  

IVAC:	  complicación	  infecciosa	  asociada	  a	  la	  ventilación	  mecánica	  (infection-‐related	  

ventilator-‐associated	  complication)	  

PEEP:	  presión	  positiva	  al	  final	  de	  la	  espiración	  

AT:	  aspirado	  traqueal	  

LBA:	  lavado	  broncoalveolar	  

OIC:	  organismos	  intracelulares	  

ABC:	  aspirado	  bronquial	  ciego	  

Mini-‐LBA:	  mini-‐lavado	  broncoalveolar	  

UFC:	  unidades	  formadoras	  de	  colonias	  

ENH:	  elastasa	  de	  neutrófilos	  humanos	  

MMP:	  metaloproteínas	  de	  matriz	  

CC:	  células	  de	  Clara	  

TREM:	  desencadenante	  soluble	  expresado	  en	  las	  células	  mieloides	  (soluble	  triggering	  

receptor	  expressed	  in	  myeloid)	  

PCR:	  proteína	  C	  reactiva	  

PCT:	  procalcitonina	  

LTF:	  lactoferrina	  

ELISA:	  ensayo	  por	  inmunoadsorción	  ligado	  a	  enzimas	  (Enzyme-‐Linked	  Immuno	  Sorbent	  

Assay)	  

CPISm:	  CPIS	  modificado	  

CV:	  cultivos	  de	  vigilancia	  

DDS:	  descontaminación	  digestiva	  selectiva	  

p	  valor:	  valor	  de	  significación	  estadística	  (p<0.05)	  

	  

18	  



	  

	  

	  

	  

	  

	   	  



	  

	  

	  

	  

	   	  



RESUMEN	  DEL	  PROYECTO	  

	  

Introducción:	   La	   neumonía	   asociada	   a	   la	   ventilación	   mecánica	   (NAV)	   es	   una	  

entidad	  nosológica	  de	  gran	  importancia	  por	  su	  prevalencia,	  su	  morbimortalidad	  y	  

la	  sobrecarga	  económica	  que	  supone	  para	  el	  sistema	  sanitario.	  La	   intubación	  y	   la	  

instauración	   de	   la	   ventilación	   mecánica	   suponen	   	   una	   disrupción	   de	   los	  

mecanismos	   de	   defensa	   del	   huésped	   y	   predisponen	   a	   la	   colonización	   del	   tracto	  

respiratorio	   inferior	   con	   el	   consiguiente	   desarrollo,	   en	   algunos	   casos,	   de	  

infecciones	  asociadas	  a	  la	  ventilación	  mecánica.	  La	  aparición	  de	  la	  NAV	  puede	  ser	  

precoz	  o	   tardía	  con	  respecto	  al	   inicio	  de	   la	  ventilación	  mecánica	  y	  esta	  última	  se	  

relaciona	   especialmente	   con	   las	   bacterias	   multirresistentes	   seleccionadas	   en	   las	  

unidades	   de	   críticos	   lo	   que	   dificulta	   la	   correcta	   elección	   de	   la	   antibioticoterapia	  

empírica,	   uno	   de	   los	   elementos	   fundamentales	   para	   mejorar	   el	   pronóstico	   del	  

paciente	   con	   NAV.	   El	   método	   más	   ensayado	   para	   aumentar	   la	   probabilidad	   de	  

acierto	  con	  el	  antibiótico	  empírico	  inicial	  es	  la	  realización	  de	  cultivos	  de	  vigilancia	  

(CV)	   que	   identifiquen	   a	   los	   microorganismos	   colonizadores	   de	   la	   vía	   aérea,	  

posteriormente	  potenciales	  causantes	  de	   la	  NAV.	  El	  diagnóstico	  de	  NAV	  requiere	  

del	   cumplimiento	   de	   un	   conjunto	   de	   criterios	   clínicos,	   microbiológicos	   y	  

radiológicos.	   Sin	   embargo,	   en	   muchas	   ocasiones	   son	   detectados	   elementos	  

sugestivos	   de	   infección	   pulmonar	   sin	   que	   se	   alcance	   a	   cumplir	   un	   diagnóstico	  

estándar	  de	  NAV.	  Desde	  el	  inicio	  de	  la	  ventilación	  mecánica,	  las	  vías	  respiratorias	  

artificiales	  y	  la	  colonización	  bacteriana	  plantean	  un	  reto	  al	  sistema	  de	  defensa	  del	  

huésped,	  a	  menudo	  apareciendo	  signos	  y	  síntomas	  compatibles	  con	  una	  infección	  

respiratoria.	  A	   lo	   largo	  de	  este	  enfrentamiento,	   los	  clínicos	  deberían	  reconocer	  el	  

momento	  adecuado	  para	  iniciar	  el	  tratamiento	  con	  antibióticos.	  

Hipótesis:	  El	  uso	  de	   los	   cultivos	  de	   vigilancia	  permitiría	  predecir	   la	   etiología	  de	  

una	   ulterior	   NAV	   y,	   por	   tanto,	   aumentar	   el	   porcentaje	   de	   tratamiento	   adecuado	  

inicial.	   Por	   otra	   parte,	   hipotetizamos	   que	   la	   NAV	   se	   puede	   desarrollar	   de	   dos	  

formas	  distintas	  (NAV	  gradual	  y	  no	  gradual),	  y	  que	  es	  posible	  la	  caracterización	  de	  

ambos	   procesos	   mediante	   signos	   clínicos,	   microbiológicos,	   radiológicos	   y	   el	  

estudio	   de	   los	   biomarcadores	   de	   inflamación.	   La	   identificación	   de	   un	   proceso	  
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infeccioso	   en	   curso	   permitiría	   un	   tratamiento	   antibiótico	   empírico	  más	   precoz	   y	  

eficaz.	  

Objetivos:	  El	  objetivo	  del	  primer	  trabajo	  fue	  evaluar	  la	  exactitud	  de	  los	  cultivos	  de	  

vigilancia	   en	   la	   predicción	   de	   un	   ulterior	   desarrollo	   de	   NAV,	   en	   dos	   períodos	   y	  

contextos	  con	  una	  epidemiología	  microbiológica	  diferente	  (alta	  y	  baja	  prevalencia	  

de	   microorganismos	   multirresistentes),	   dentro	   de	   un	   mismo	   Departamento	  

médico.	  En	  un	  segundo	  trabajo,	  el	  objetivo	  fue	  describir	  el	  proceso	  de	  desarrollo	  de	  

la	  NAV	  con	  la	  intención	  de	  diferenciar	  entre	  una	  NAV	  de	  instauración	  gradual	  y	  no	  

gradual.	   Finalmente,	   se	   evaluó	   el	   efecto	   del	   inicio	   del	   tratamiento	   antibiótico	  

apropiado	  en	  el	  proceso	  de	  maduración	  de	  la	  NAV	  gradual.	  

Metodología:	   Estudio	   prospectivo	   observacional	   de	   cohortes.	   Se	   evaluaron	  

pacientes	  sometidos	  a	  ventilación	  mecánica	  de	  forma	  consecutiva	  y	  se	  incluyeron	  

en	  el	  estudio	  los	  que	  desarrollaron	  NAV.	  	  

El	  primer	  trabajo	  se	  llevó	  a	  cabo	  a	  lo	  largo	  de	  18	  meses	  en	  una	  Unidad	  de	  Cuidados	  

Intensivos	  (UCI)	  endémica	  para	  microorganismos	  multirresistentes	  (Período	  1)	  y	  

posteriormente	  en	  una	  UCI	  “de	  novo”,	  sin	  problemas	  epidemiológicos	  (Período	  2),	  

de	   forma	   consecutiva.	   Se	   extrajeron	   muestras	   de	   broncoaspirado	   que	   fueron	  

analizadas	   desde	   el	   inicio	   de	   la	   ventilación	  mecánica	   hasta	   72h	   posteriores	   a	   la	  

neumonía	   asociada	   a	   la	   ventilación	   mecánica,	   cuando	   sucedió.	   Se	   comparó	   la	  

utilidad	  para	  la	  predicción	  de	  la	  etiología	  de	  la	  NAV	  y	  la	  adecuación	  del	  tratamiento	  

antibiótico	  de	  los	  mismos	  en	  ambos	  entornos.	  

En	   el	   segundo	   trabajo	   monitorizamos	   a	   los	   pacientes	   sometidos	   a	   ventilación	  

mecánica	  siguiendo	  criterios	  clínicos,	  microbiológicos,	  radiológicos	  e	  inflamatorios	  

y	   fueron	   clasificados	   en	   dos	   grupos:	   los	   que	   desarrollaron	   NAV	   no	   gradual	  

(síntomas	   y	   signos	   de	   NAV	   de	   inicio	   claro	   el	   día	   del	   diagnóstico)	   y	   los	   que	  

desarrollaron	   NAV	   gradual	   (aparición	   progresiva	   de	   síntomas	   y	   signos	   de	   NAV	  

desde	  el	  período	  previo).	  Se	  analizó	  y	  se	  comparó	  la	  cinética	  de	  los	  biomarcadores	  

(proteína	  C	  reactiva	  (PCR)	  y	  procalcitonina	  (PCT))	  entre	  ambos,	  cada	  72h,	  pre-‐NAV	  

y	  al	  diagnóstico	  de	  NAV.	  
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Resultados:	  

Se	   examinaron	   cuatrocientos	   cuarenta	   pacientes	   que	   recibieron	   ventilación	  

mecánica	   invasiva	   durante	   los	   períodos	   del	   estudio	   (273	   (62%)	   en	   el	   primer	  

período	   (P1)	   	  y	  167	   (38%)	  en	  el	   segundo	   (P2).	  De	  ellos,	  71	  desarrollaron	  NAV	  y	  

fueron	  el	  objeto	  del	  estudio	  en	  ambos	  trabajos	  (incidencia	  global	  de	  NAV16%).	  	  

En	  el	  primer	  trabajo	  valoramos	  la	  exactitud	  de	  los	  cultivos	  de	  vigilancia	  a	  la	  hora	  

de	   predecir	   la	   etiología	   de	   la	   posterior	   NAV	   y	   adecuación	   del	   tratamiento	  

antibiótico	   empírico,	   en	   dos	   entornos	   con	   epidemiología	   microbiológica	   muy	  

diferente,	  una	  UCI	  con	  alta	  prevalencia	  de	  MMR	  y	  otra,	  sin	  ella.	  Los	  cultivos	  fueron	  

capaces	  de	  predecir	  la	  etiología	  de	  la	  NAV	  posterior	  en	  el	  80%	  de	  los	  casos	  (80%	  

en	   P1	   y	   81%	   en	   P2,	   p=	   0.744).	   La	   tasa	   de	   tratamiento	   antibiótico	   empírico	  

apropiado	   fue	  más	  alta	  en	  el	  período	  2	   (76%	  vs,	  52%,	  p=0.031).	  Guiados	  por	   los	  

cultivos	   de	   vigilancia,	   se	   habría	   logrado	   aumentar	   el	   tratamiento	   antibiótico	  

empírico	   adecuado	   en	   el	   período	   de	   mayor	   prevalencia	   de	   microorganismos	  

multirresistentes	  (28%	  vs.5%,	  p=	  0.024).	  

El	  segundo	  trabajo	  se	  realizó	  con	  el	  objetivo	  de	  analizar	  en	  proceso	  de	  maduración	  

de	   la	  NAV.	  Diferenciamos	  dos	   formas	  de	  desarrollo	  de	  NAV	  (n=71):	  una	  de	   inicio	  

claro	  (NAV	  no	  gradual;	  n=	  38,	  39%)	  y	  otra	  de	   inicio	  progresivo	  e	   insidioso	  (NAV	  

gradual,	  n=43,	  61%),	  creándose	  dos	  grupos	  que,	  posteriormente,	  comparamos.	  Las	  

características	  de	  los	  pacientes	  al	  ingreso	  en	  la	  UCI	  fueron	  similares	  entre	  los	  dos	  

grupos.	  La	  NAV	  gradual	  tenía	  un	  CPIS	  superior	  y	  la	  colonización	  de	  la	  vía	  aérea	  fue	  

más	   frecuente	  que	  en	   la	  no	  gradual,	   siendo	   los	  microorganismos	   implicados	  más	  

frecuentes	   Acinetobacter	   baumannii	   (33%),	   Pseudomonas	   aeruginosa	   (18%)	   y	  

Staphylococcus	   aureus	   	   sensible	   a	   meticilina	   (9%).	   La	   mayoría	   de	   los	   pacientes	  

(88%)	   con	   NAV	   gradual	   recibieron	   tratamiento	   con	   antibióticos	   empíricos	   en	   el	  

período	   preNAV,	   y	   éste	   resultó	   adecuado	   en	   51%	   (n=22)	   de	   los	   casos.	   Sólo	   5	  

pacientes	  (18%)	  con	  NAV	  no	  gradual	  fueron	  tratados	  en	  el	  período	  preNAV.	  	  

Conclusiones:	  

La	  principal	  conclusión	  del	  primer	  trabajo	  es	  el	  beneficio	  potencial	  de	  los	  CV	  para	  

aumentar	   la	  probabilidad	  de	  acierto	  en	  el	   tratamiento	  antibiótico	  empírico	  en	  un	  

entorno	  con	  elevada	  prevalencia	  de	  MMR	  (28%	  vs.5%,	  p=	  0.024).	  No	  obstante,	  los	  
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CV	   resultaron	   eficaces	   en	   la	   predicción	   de	   la	   etiología	   de	   la	   NAV	  

independientemente	   de	   la	   prevalencia	   de	   MMR.	   Nuestros	   resultados	   también	  

indican	   que	   el	   uso	   de	   CV	   en	   un	   entorno	   epidemiológico	   con	   baja	   prevalencia	   de	  

MMR	  no	  supone	  una	  ventaja	  a	  la	  hora	  de	  elegir	  el	  tratamiento	  antibiótico	  empírico	  

sobre	  la	  aplicación	  de	  las	  guías	  clínicas.	  

Nuestro	   segundo	   trabajo	   apoya	   una	   idea	   previa	   de	   un	   continuo	   entre	   la	  

colonización	   de	   las	   vías	   respiratorias	   (llamado	   traqueobronquitis	   asociada	   a	   la	  

ventilación	   mecánica	   en	   algunos	   trabajos)	   	   y	   la	   NAV.	   En	   el	   presente	   estudio,	   el	  

tratamiento	  antibiótico	  apropiado	  en	  el	  período	  de	  desarrollo	  en	  la	  NAV	  gradual	  se	  

asoció	  con	  una	  mayor	  tasa	  de	  respuesta	  clínica	  temprana.	  La	  NAV	  gradual	  mostró	  

una	  PCT	  sérica	  superior	  o	  igual	  a	  0.5ng/ml	  durante	  el	  desarrollo	  en	  el	  65%	  de	  los	  

casos,	  pero	  también	  en	  el	  60%	  de	  los	  casos	  de	  NAV	  no	  convencional.	  De	  acuerdo	  a	  

nuestros	  resultados,	  en	  el	  caso	  de	  sospecha	  de	  NAV	  y	  CPISm	  superior	  a	  5,	  se	  podría	  

indicar	  la	  conveniencia	  de	  indicar	  un	  tratamiento	  antibiótico.	  	  
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INTRODUCCIÓN	  

	  

Importancia	  de	  las	  infecciones	  respiratorias	  asociadas	  a	  la	  ventilación	  

mecánica	  en	  las	  unidades	  de	  cuidados	  intensivos.	  

	  

Las	  infecciones	  nosocomiales	  (IN)	  se	  definen	  tradicionalmente	  como	  aquellas	  que	  

ocurren	   durante	   la	   hospitalización	   de	   un	   paciente,	   y	   que	   no	   estaba	   presente	   ni	  

incubándose	   al	   ingreso	   del	   mismo.	   Así,	   se	   definen	   como	   las	   infecciones	   que	  

aparecen	   tras	   >48h	   de	   la	   admisión	   del	   paciente	   en	   el	   hospital.	   En	   la	   actualidad	  

también	  se	  extiende	  dicha	  definición	  a	  las	  infecciones	  relacionadas	  con	  la	  atención	  

sanitaria,	   en	   un	   sentido	   más	   amplio1-‐3.	   Estas	   infecciones	   suelen	   ser	   graves	   y	  

motivar	   el	   ingreso	   del	   paciente	   en	   la	   unidad	   de	   cuidados	   intensivos	   (UCI)	   o	  

desarrollarse	  como	  resultado	  de	  la	  estancia	  de	  un	  paciente	  en	  dichas	  unidades3.	  	  

Las	  IN	  son	  uno	  de	  los	  problemas	  más	  importantes	  que	  ocurren	  en	  las	  unidades	  de	  

críticos,	   dado	   el	   aumento	   de	   morbimortalidad	   que	   conlleva,	   el	   aumento	   de	   la	  

estancia	   y	   la	   sobrecarga	   económica	   del	   sistema	   sanitario4.	   Es	   por	   ello	   que	   la	  

prevención	  de	  dichas	  infecciones	  sea	  una	  constante	  de	  interés	  en	  los	  profesionales	  

que	  trabajan	  en	  dichas	  unidades,	  planteándose,	  a	  menudo,	  como	  un	  reto.	  	  

En	   nuestro	   país,	   la	   IN	   nosocomial	   en	   UCI	   ha	   experimentado	   una	   importante	  

reducción	   en	   los	   últimos	   años	   pero	   continúa	   siendo	   uno	   de	   los	   servicios	  

hospitalarios	   en	   donde	   más	   se	   producen.	   Su	   alta	   incidencia	   se	   debe	  

principalmente,	   al	   elevado	   número	   de	   procedimientos	   invasivos,	   tanto	  

diagnósticos	  como	  terapéuticos	  realizados,	  a	  la	  mayor	  frecuencia	  de	  manipulación	  

y	  a	  los	  procedimientos	  de	  control	  y	  evaluación	  clínica	  a	  los	  que	  están	  expuestos	  los	  

pacientes	  en	  estas	  unidades.	  La	   IN	   se	  describía	  hasta	  en	  el	  40%	  de	   los	  pacientes	  

ingresados	  en	   la	  década	  de	   los	  90,	  con	  una	  disminución	  progresiva	  hasta	  el	  26%	  

referido	  en	  el	  año	  20125.	  En	  Europa,	  los	  registros	  actuales	  describen	  un	  20%	  de	  IN	  

en	  UCI6.	  	  
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Este	   elevada	  prevalencia	  de	   la	   infección	  nosocomial	   en	  UCI	   se	  debe	  a	  que	  en	   los	  

pacientes	  ingresados	  en	  dichas	  unidades	  se	  concentran	  4	  factores	  determinantes7:	  

• El	  paciente	  es	  susceptible;	  los	  pacientes	  presentan	  importantes	  alteraciones	  

de	   uno	   o	   varios	   órganos,	   a	   menudo	   presentan	   enfermedades	   crónicas,	   y	  

puede	  coexistir	  la	  administración	  de	  diferentes	  fármacos	  que	  comprometen	  

el	  sistema	  inmunológico.	  

• Existe	   una	   alteración	   de	   barreras	   defensivas;	   utilización	   de	   técnicas	  

invasivas	   como	   catéteres,	   sondajes	   y	   ventilación	   mecánica	   que	   alteran	   la	  

primera	  línea	  de	  defensas	  naturales	  del	  organismo	  como	  la	  piel	  y	  mucosas.	  

• Puede	  existir	  una	  transmisión	  cruzada	  de	  microorganismos,	  a	  pesar	  de	  las	  

medidas	  protectoras	  que	  se	  aplican.	  

• Se	   trata	   de	   un	   ecosistema	   seleccionado;	   los	   microorganismos	   patógenos	  

han	   sido	   progresivamente	   seleccionados	   por	   la	   presión	   continua	   de	   los	  

antibióticos,	   generando	   resistencias,	   lo	  que	  ha	   conducido	  al	  desarrollo,	   en	  

cada	  UCI,	  de	  una	  flora	  propia	  e	  independiente	  que	  puede	  caracterizarse	  por	  

su	  elevada	  resistencia	  a	  los	  antibióticos	  más	  utilizados.	  

Datos	  extraídos	  del	  Estudio	  Nacional	  de	  Vigilancia	  de	   la	   Infección	  Nosocomial	  en	  

UCI	   (ENVIN-‐HELICS)	   han	   documentado	   globalmente	   que	   los	   pacientes	   que	   han	  

adquirido	   alguna	   infección	   en	   la	   UCI	   han	   descendido	   paulatinamente:	   desde	   el	  

15.51%	  en	  2009,	  el	  11.30%	  en	  2010,	  el	  10.98%	  en	  2011	  al	  10.24%	  en	  2012.	  Si	  se	  

analizan	  sólo	  las	  infecciones	  asociadas	  a	  dispositivos	  controlados	  por	  este	  registro	  

(neumonía,	   infección	   urinaria	   y	   bacteriemia),	   tan	   sólo	   el	   6.16%	   de	   pacientes	  

ingresados	   sufrieron	   	   esta	   complicación	   en	   2012,	   siendo	   la	   más	   frecuente	   la	  

neumonía	   asociada	   a	   ventilación	  mecánica	   (NAV),	   que	   supuso	   el	   33.53%	   de	   las	  

infecciones	  controladas,	  seguidas	  de	  la	  infección	  urinaria	  asociada	  a	  sonda	  urinaria	  

(IU-‐SU)	  (30.51%)	  y	  de	  las	  bacteriemias	  primarias	  	  y	  de	  las	  relacionadas	  a	  catéteres	  

(BP-‐BRC)	   (19%).	   En	   estos	   últimos	   años	   destaca	   la	   reducción	   espectacular	   de	   la	  

tasa	   de	   NAV	   a	   5.77	   episodios	   por	   1000	   días	   de	   ventilación	  mecánica	   (VM),	   tras	  

finalización	  del	  Proyecto	  Neumonía	  Zero	  a	  pesar	  de	  lo	  cual	  continúa	  siendo,	  en	  la	  

actualidad,	  la	  primera	  causa	  de	  infección	  desarrollada	  en	  las	  unidades	  de	  cuidados	  

intensivos8.	  
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Figura	  1.	  Prevalencia	  de	  pacientes	  con	  infección	  nosocomial	  en	  España.	  EPINE	  1990-‐

2016	  	  

	  

	  

Figura	  2.	  Infecciones	  nosocomiales	  en	  UCI.	  ENVIN-‐HELICS	  1997-‐2015	  

	  

La	   neumonía	   asociada	   a	   la	   ventilación	   mecánica	   (NAV)	   se	   define	   como	   una	  

neumonía	  que	  se	  desarrolla	  en	  pacientes	  a	  los	  que	  se	  les	  debe	  intubar	  y	  conectar	  a	  

ventilación	  mecánica	   invasiva	   y	   que	   aparece	   tras,	   al	  menos,	   48h	   del	   inicio	   de	   la	  
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misma.	   Asimismo,	   se	   describe	   que	   los	   pacientes	   con	   neumonía	   intrahospitalaria	  

grave	  que	  deben	  ingresar	  en	  UCI	  deben	  ser	  tratados	  como	  una	  NAV9-‐11.	  	  

	  La	  prevalencia	  y	  mortalidad	  atribuible	  a	  la	  NAV	  aún	  no	  está	  bien	  establecida	  dada	  

la	   dificultad	   en	   el	   diagnóstico	   y	   tratamiento	   de	   la	   misma.	   En	   la	   literatura,	   la	  

incidencia	  varía	  entre	  un	  10	  y	  un	  50%	  (5-‐35	  episodios/1000	  días	  de	  VM).	  Safdar	  y	  

col.	   definieron	   diferencias	   en	   la	   incidencia	   según	   el	   tipo	   de	   estudio	   realizado,	  

siendo	  mayor	  en	  estudios	  aleatorizados	  que	  en	  los	  que	  no	  (23%	  vs.20%)	  y	  mayor	  

en	  unidades	  de	  cuidados	  intensivos	  médicas	  más	  que	  en	  quirúrgicas	  (17	  vs.10%)12.	  	  

En	   un	   metaanálisis	   más	   reciente	   	   se	   describe	   una	   incidencia	   de	   NAV	   global	   de	  

15.6%,	   13.5%	   en	   Estados	   Unidos	   de	   	   América,	   19.4%	   en	   Europa,	   13.8%	   en	  

Latinoamérica	  y	  16%	  en	  Asia13.	  

En	  cuanto	  a	  la	  mortalidad	  cruda	  también	  hay	  cifras	  que	  varían	  entre	  30	  y	  70%,	  con	  

una	  mortalidad	   atribuible	   en	   torno	   al	   50%	   pero	   estas	   cifras	   no	   necesariamente	  

reflejan	  el	   impacto	  de	   la	  neumonía	  en	   la	  mortalidad	  ya	  se	   trata	  de	  pacientes	  con	  

una	   mortalidad	   inherentemente	   elevada9,11,14,15.	   Se	   ha	   determinado	   entonces	   la	  

mortalidad	  atribuible,	  esto	  es,	  el	  exceso	  de	  mortalidad	  explicada	  por	  el	  episodio	  de	  

neumonía	   que	   resulta	   de	   comparar	   la	   diferencia	   en	   la	   mortalidad	   entre	   una	  

cohorte	   de	   pacientes	   con	   NAV	   con	   otra	   de	   gravedad	   similar	   al	   ingreso	   en	   UCI	  

medido	  por	  el	  sistema	  de	  clasificación	  de	  la	  severidad	  de	  la	  enfermedad	  APACHE	  II	  

(Acute	   Phisiology	   And	   Chronic	   Health	   Evaluation	   II)16.	   En	   un	   metaanálisis	  

relativamente	  reciente,	  la	  	  mortalidad	  atribuible	  global	  de	  la	  neumonía	  asociada	  al	  

ventilador	  fue	  del	  13%,	  con	  tasas	  más	  altas	  para	  pacientes	  quirúrgicos	  y	  pacientes	  

con	   una	   puntuación	   en	   la	   severidad	   de	   rango	   medio	   al	   ingreso.	   La	   mortalidad	  

atribuible	   fue	   causada	   principalmente	   por	   la	   exposición	   prolongada	   al	   riesgo	   de	  

morir	  debido	  al	  aumento	  de	  la	  estancia	  en	  la	  UCI15.	  El	  aumento	  de	  mortalidad	  en	  la	  

NAV	   se	   ha	   asociado	   a	   la	   presencia	   de	   bacteriemia	   secundaria	   a	   la	   infección	  

respiratoria,	   la	   existencia	   de	   microorganismos	   multirresistentes	   (MMR)	   y,	  

sobretodo,	  con	  un	  tratamiento	  antibiótico	  empírico	  tardío	  o	  inefectivo9,11,17,18.	  	  

Los	   primeros	   trabajos	   realizados	   encontraron	   que	   la	   neumonía	   nosocomial	  

aumentaba	  la	  estancia	  en	  UCI	  tres	  veces19	  mientras	  que	  Jiménez	  et	  al.20	  estimaron	  

que	  aumentaba	  la	  estancia	  media	  de	  10	  a	  32	  días.	  En	  dos	  estudios	  más	  recientes	  se	  

estima	   que	   el	   desarrollo	   de	   una	   NAV	   aumenta	   le	   duración	   de	   la	   ventilación	  
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mecánica	  entre	  7.6	  y	  11.5	  días,	  y	  prolonga	  la	  estancia	  hospitalaria	  entre	  11.5	  y	  13.1	  

días,	  en	  comparación	  con	  pacientes	  similares	  sin	  NAV21,22.	  

Con	   todo	   ello,	   es	   imposible	   evaluar	   totalmente	   los	   costes	   extras	   asociados	   a	   la	  

neumonía	  nosocomial	  pero	  el	  exceso	  de	  morbilidad	  como	  consecuencia	  directa	  de	  

esta	  afección	  podría	  ser	  una	  buena	  medida.	  	  En	  diversos	  estudios	  realizados	  se	  ha	  

calculado	  un	  coste	  por	  episodio	  de	  NAV	  de	  aproximadamente	  40000	  dólares	  por	  

paciente23.	  	  
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Factores	   de	   riesgo	   para	   el	   desarrollo	   de	   una	   infección	   asociada	   a	   la	  

ventilación	  mecánica.	  

	  

Es	   apropiado	   diferenciar	   entre	   factores	   no	   modificables	   o	   intrínsecos	   y	  	  

modificables	  o	  extrínsecos.	  Entre	   los	  no	  modificables	  están	   los	  que	  no	  se	  pueden	  

controlar	   con	   las	  medidas	   clásicas	   de	   prevención.	   Los	   factores	  modificables	   son	  

numerosos	  y	  es	  difícil	  atribuirle	  	  un	  riesgo	  exacto	  de	  desarrollo	  y	  confirmación	  de	  

la	   NAV	   dada	   la	   heterogenidad	   de	   los	   métodos	   diagnósticos	   y	   terapéuticos	  

utilizados	  en	  los	  pacientes14,23-‐25.	  
	  

Tabla	  1.	  Factores	  de	  riesgo	  no	  modificables	  o	  intrínsecos	  para	  el	  desarrollo	  

de	  una	  NAV.	  	  

Factores	  no	  modificables	  

Sexo	  masculino	   Obesidad	  

Edad>60	  años	   Hipoproteinemia	  

Gravedad	  de	  la	  enfermedad	   Alcoholismo	  

Tabaquismo	   Síndrome	  de	  distrés	  respiratorio	  agudo	  

Corticoterapia	  e	  inmunosupresores	   Fallo	   multiorgánico/shock/acidosis	  

intragástrica	  

Diabetes	   Coma/alteraciones	   de	   nivel	   de	  

consciencia	  

Enfermedades	  caquectizantes	   Enfermedad	   pulmonar	   obstructiva	  

crónica	  (EPOC)	  

Traumatismo	   craneoencefálico	   (TCE)	  

con	   seguimiento	   de	   presión	  

intracraneal	  

Infección	  de	  vías	  respiratorias	  bajas	  
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Tabla	  2.	  Factores	  de	  riesgo	  modificables	  o	  extrínsecos	  para	  el	  desarrollo	  de	  

una	  NAV.	  

2.1	  Relacionados	  con	  el	  manejo	  de	  los	  enfermos	  en	  UCI	  

Nutrición	  enteral	   Sondaje	  nasogástrico	  

Posición	  decúbito	  supino	   Presencia	   de	   monitorización	   de	   la	  

presión	  intracraneal	  

Broncoaspiración	   Tratamiento	  barbitúrico	  

Antiácidos	  o	  inhibidores	  anti-‐H2	   Intubación	   urgente	   después	   de	   un	  

traumatismo	  

Relajantes	  musculares	   Broncoscopia	  

Antibióticos	  previos	   Transporte	  fuera	  de	  UCI	  

	  

2.2	  Relacionados	  con	  la	  ventilación	  mecánica	  y	  accesorios	  

Ventilación	  mecánica	  (VM)	  

Duración	  de	  la	  VM	  

Presión	  de	  neumotaponamiento	  del	  balón	  del	  tubo<20cmH2O	  

Reintubación	  o	  autoextubación	  

Cambio	  de	  los	  circuitos	  de	  VM	  en	  intervalos	  <48h	  

Traqueotomía	  

Ausencia	  de	  aspiración	  subglótica	  

Instrumentalización	  de	  vías	  respiratorias	  

Cabeza	  en	  decúbito	  supino	  (<30º)	  

	  

Cirugía	   torácica	   y	   de	   abdomen	  

superior,	   cirugía	   maxilofacial	   y	  

otorrinolaringológica	  

Grandes	  quemados	  

Traqueotomía	   Neurocirugía	  

Reintubación	   Broncoaspiración	  
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De	  estos	  últimos,	  el	  uso	  de	  la	  vía	  aérea	  artificial	  por	  sí	  misma	  aumenta	  el	  riesgo	  de	  

padecer	  una	  neumonía	  entre	  6	  y	  20	  veces.	  En	  la	  literatura	  se	  comparte	  que	  el	  80%	  

de	  la	  neumonía	  adquirida	  en	  UCI	  ocurren	  en	  pacientes	  con	  vía	  aérea	  artificial14,26-‐

28.	   El	   riesgo	   diario	   de	   contraerla	   se	   estima	   entre	   1	   y	   3%,	   siendo	   mayor	   en	   los	  

primeros	   días,	   existiendo	   una	   relación	   directa	   entre	   la	   duración	   de	   la	   VM	   y	   el	  

desarrollo	  de	  una	  NAV28.	  

Por	   otra	   parte,	   parece	   que	   los	   factores	   de	   riesgo	   varían	   con	   el	   tiempo	   de	  

intubación29.	   La	   administración	  de	   antibióticos	  dentro	  de	   las	  primeras	  48h	  de	   la	  

intubación	  parece	  tener	  un	  efecto	  protector	  para	  el	  desarrollo	  de	  NAV	  (OR	  0.29)30,	  

pero	  la	  exposición	  previa	  a	   los	  antibióticos	  incrementa	  el	  riesgo	  (OR	  1.4)	  de	  NAV	  

tardía28.	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

34	  



Fisiopatología	  de	  la	  neumonía	  asociada	  a	  la	  ventilación	  mecánica.	  

	  

El	  desarrollo	  de	   la	  NAV	  es	  un	  proceso	  complejo	  y	  dinámico	  en	  el	  que	   interfieren	  

factores	   relacionados	   con	   el	   huésped	   y	   los	   microorganismos	   responsables.	   El	  

conocimiento	   de	   la	   patogénesis	   de	   la	   NAV	   es	   importante	   para	   el	   desarrollo	  

posterior	  de	  estrategias	  que	  permitan	  su	  prevención.	  

El	   término	   NAV	   sugiere	   un	   papel	   asignado	   al	   ventilador;	   sin	   embargo,	   el	   tubo	  

endotraqueal	  es	  el	  elemento	  clave	  que	  hace	  que	  se	  alteren	  las	  defensas	  naturales	  

de	  las	  vías	  respiratorias	  y	  los	  pulmones	  que	  constituyen	  la	  humidificación,	  el	  filtro	  

nasal,	   la	   tos,	   el	   movimiento	   mucociliar,	   la	   inmunidad	   humoral	   y	   celular	  

(macrófagos	   alveolares,	   leucocitos	   polimorfonucleares,	   linfocitos,	   citoquinas,	  

complemento,	  inmunoglobulinas)	  entre	  otros10,31,37-‐40.	  El	  tubo	  endotraqueal	  puede	  

estar	  contaminado	  o	  ser	  la	  base	  para	  la	  formación	  de	  una	  biopelícula	  en	  su	  luz	  que	  

favorezca	   y	   perpetúe	   la	   infección9,11,32,33.	   Además,	   la	   colonización	   orofaríngea	   y	  

digestiva	   desempeñan	   un	   papel	   esencial.	   Así	   pues,	   en	   los	   pacientes	   sometidos	   a	  

ventilación	   mecánica	   gran	   parte	   de	   los	   mecanismos	   defensivos	   del	   huésped	   se	  

encuentran	  comprometidos30,32.	  	  

Para	  que	  se	  desarrolle	  una	  NAV	  debe	  existir	  un	  disbalance	  entre	   las	  defensas	  del	  

huésped	  y	  la	  capacidad	  colonizadora	  e	  invasora	  del	  tracto	  respiratorio	  inferior	  por	  

parte	  de	  los	  microorganismos.	  

De	  forma	  clásica	  se	  distinguían	  3	  vías	  patogénicas	  para	  el	  desarrollo	  de	  una	  NAV:	  

1) aspiración	  de	  secreciones	  colonizadas	  procedentes	  de	  la	  orofaringe	  

2) por	  inhalación	  a	  través	  de	  los	  circuitos	  del	  respirador	  o	  tubuladuras	  

3) por	   vía	   hematogéna,	   siendo	   de	   dos	   tipos:	   por	   contigüidad,	   el	  

microorganismo	   invade	   la	   zona	   circundante	   a	   la	   zona	   afectada	   o	   por	  

inoculación	  directa	  (el	  microorganismo	  entra	  directamente	  a	   la	  zona	  de	   la	  

afección).	  

De	   todas	   ellas,	   la	   microaspiración	   de	   microorganismos	   que	   previamente	   habían	  

colonizado	   la	   orofaringe	   o,	   en	   menor	   medida,	   el	   tracto	   digestivo	   es	   la	   vía	   más	  

frecuente	   y	   casi	   la	   única	   ruta	   de	   infección	   pulmonar. En	   los pacientes	   bajo	  
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ventilación	  mecánica,	   la	   intubación	   endotraqueal	   rompe	   el	   aislamiento	   de	   la	   vía	  

aérea	   inferior	   habitual	   en	   las	   personas	   sanas.	   El	   neumotaponamiento	   del	   tubo	  

endotraqueal	   es	   un	   sistema	   diseñado	   para	   aislar	   la	   vía	   aérea,	   evitando	   pérdidas	  

aéreas	  y	  la	  entrada	  de	  material	  a	  los	  pulmones,	  pero	  no	  es	  completamente	  estanco.	  

Por	   encima	   del	   neumotaponamiento	   se	   van	   acumulando	   secreciones	   que,	  

provenientes	   de	   la	   cavidad	   oral,	   están	   contaminadas	   por	   los	   patógenos	   que	  

colonizan	   la	   orofaringe.	   Estas	   secreciones	   contaminadas	   pasan	   alrededor	   del	  

mismo	   y	   alcanzan	   la	   vía	   aérea	   inferior.	   Esta	   cantidad	   o	   inóculo	   será	   escaso	   si	  

existen	   pocas	   secreciones	   acumuladas,	   pero	   si	   la	   integridad	   del	   sistema	   está	  

alterada	   o	   de	   forma	   accidental,	   el	   inóculo	   que	   pueda	   llegar	   al	   parénquima	  

pulmonar	   será	   mayor.	   Cuando	   este	   inóculo	   supera	   la	   capacidad	   de	   defensa	   del	  

huésped,	   se	   produce	   la	   reacción	   inflamatoria	   cuya	   expresión	   histológica	   es	   la	  

aparición	   de	   infiltrado	   agudo	   con	   leucocitos	   polimorfonucleares.	   Externamente,	  

apreciaremos	   la	   existencia	   de	   secreciones	   respiratorias,	   que	   son	   aspiradas	   con	  

sondas	  de	  aspiración	  por	  dentro	  del	  tubo	  endotraqueal.	  Se	  ha	  comprobado	  que	  una	  

baja	   presión	   del	   neumotaponamiento,	   que	   permitiría	   un	   mayor	   paso	   de	  

secreciones,	  se	  puede	  asociar	  al	  desarrollo	  de	  NAV34.	  

La	   flora	   orofaríngea	   normal	   en	   pacientes	   sanos	   no	   intubados	   se	   compone	  

principalmente	  de	  Streptococcus	  viridans,	  Haemophilus	  spp	  y	  anaerobios,	  con	  raro	  

aislamiento	  de	  gérmenes	  Gram	  negativos.	  En	  el	  paciente	  que	  requiere	  ventilación	  

mecánica,	   la	   flora	  se	  modifica	  predominando	   	   los	  bacilos	  gram	  negativos	  (BGN)	  y	  

Staphylococcus	  aureus.	  Asimismo,	  a	  medida	  que	  aumentan	   los	  días	  de	  ventilación	  

mecánica,	  aumenta	  también	  la	  colonización	  de	  la	  vía	  aérea,	  aún	  sin	  signos	  clínicos	  

de	   infección60.	   El	   tracto	   digestivo	   también	   puede	   suponer	   un	   reservorio	  

importante	   de	   organismos	   causantes	   de	   una	   NAV,	   sobretodo	   tardía	   y	   por	  MMR.	  

Existen	  factores	  que	  fomentan	   la	  colonización	  del	   líquido	  gástrico,	  habitualmente	  

estéril:	   la	  nutrición	  enteral	  y,	  sobretodo,	   la	  prevención	  de	   la	  úlcera	  de	  estrés	  que	  

neutraliza	   la	   acidez	   gástrica,	   favorecen	   la	   multiplicación	   bacteriana30,35,36.	   Estos	  

microorganismos	  pueden	  refluir	  posteriormente	  al	  esófago,	   facilitado	  por	  sondas	  

nasogástricas	  y	  ser	  aspirados	  en	  la	  tráquea.	  Sin	  embargo,	  esta	  vía	  no	  es	  una	  fuente	  

patogénica	  principal.	  	  
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Por	   otra	   parte,	   hasta	   el	   75%	   de	   los	   pacientes	   graves	   y/o	   críticamente	   enfermos	  

puedes	  ser	  colonizados	  por	  microorganismos	  de	  origen	  hospitalario	  a	  partir	  de	  las	  

48h	  de	  ingreso9,11,30,36.	  	  

	  

Figura	  3.	  Fisiopatología	  de	  las	  infecciones	  respiratorias	  
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Microbiología	  de	  la	  NAV.	  

	  

Los	   agentes	   responsables	   de	   la	   aparición	   de	   la	   NAV	   son	   muchos	   y	   variados	  

pudiendo	   ser	   mono	   o	   polimicrobianas9,11,35,45.	   La	   colonización	   del	   tracto	  

respiratorio	  superior	  es	  un	  factor	  predisponente	  para	  el	  desarrollo	  de	  la	  NAV	  y	  	  la	  

flora	  mixta	   orofaríngea	   local,	   habitualmente	   poco	   virulenta,	   va	   siendo	   sustituida	  

por	   microorganismos	   transmitidos	   de	   forma	   exógena	   a	   través	   de	   material	   y	  

personal	  sanitario.	  Así,	  la	  flora	  varía	  según	  transcurren	  los	  días	  de	  ingreso	  y	  de	  VM,	  

especialmente	  si	  el	  paciente	  está	  recibiendo	  tratamiento	  antibiótico.	  

Además,	   hay	   que	   destacar	   que	   la	   etiología	   depende	   en	   gran	  medida	   de	   factores	  

locales,	  siendo	  distintos	  entre	  diferentes	  UCIs.	  

La	   aparición	   de	   la	   NAV	   puede	   ser	   precoz	   o	   tardía	   con	   respecto	   al	   inicio	   de	   la	  

ventilación	  mecánica.	  El	  tiempo	  de	  inicio	  de	  la	  NAV	  es	  una	  variable	  epidemiológica	  

importante	   y	   un	   factor	   de	   riesgo	   tanto	  para	  patógenos	   específicos	   como	  para	   su	  

pronóstico9,11.	  Los	  episodios	  precoces	  se	  producen	  en	  los	  4	  primeros	  días	  de	  VM	  y	  

suelen	  estar	  producidos	  por	  patógenos	  que	  generalmente	  no	  presentan	  problemas	  

para	  su	  tratamiento	  antibiótico,	  conllevando	  un	  mejor	  pronóstico.	  Por	  el	  contrario,	  

las	  NAV	  tardías	   (a	  partir	  del	  quinto	  día)	  presenta	  riesgo	  de	  estar	  producidas	  por	  

microorganismos	  con	  un	  perfil	  de	   resistencia	  más	  compleja,	   seleccionadas	  en	   las	  

unidades	   de	   críticos,	   lo	   que	   dificulta	   la	   correcta	   elección	   de	   la	   antibioticoterapia	  

empírica,	  uno	  de	   los	  elementos	   fundamentales	  para	  mejorar	  el	  pronóstico	  de	   los	  

pacientes	  con	  NAV41.	  	  

Muchos	  estudios	  recientes	  	  confirman	  que	  las	  NAV	  causadas	  por	  hongos,	  bacterias	  

anaerobias	   y	   virus	   son	   raras	   en	   los	   pacientes	   no	   inmunodeprimidos9,11,46-‐48.	  

También	  es	  importante	  destacar	  que	  la	  frecuencia	  de	  las	  NAV	  causadas	  por	  más	  de	  

un	  germen	  representan	  del	  35	  al	  70%	  de	  los	  casos47,48,156.	  

En	  la	  siguiente	  tabla	  se	  describe	  la	  etiología	  más	  habitual	  de	  la	  NAV,	  frecuencia	  y	  

situación	  epidemiológica	  habitual.	  
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Tabla	  3.	  Microbiología	  de	  la	  NAV.	  

	  

Patógenos	   Frecuencia	  (%)	   Precoz	  (P)/	  Tardía	  (T)	  

Pseudomonas	  aeruginosa	   >20	   T	  

Especies	  de	  Acinetobacter	   5-‐10	   T	  

Stenotrophomonas	  

maltophilia	  

<5	   T	  

Enterobacteriaceae∗	   10-‐20	   T	  

Especies	  de	  Haemophilus	   5-‐10	   P	  

Staphylococcus	  aureus∗∗	   >20	   P-‐T	  

Especies	  de	  Streptococcus	   5-‐10	   P	  

Streptococcus	  pneumoniae	   5-‐10	   P	  

Staphylococcus	   coagulasa	  

negativo	  

<5	   P	  

Anaerobios	   <1	   P-‐T	  

Hongos	   <1	   T	  

Virus	   1-‐5	   P	  

Otros	   <5	   	  

	  

∗	   Enterobacterias	   que	   incluyen:	   especies	   de	  Klebsiella	   (10-‐20%),	  Escherichia	   coli	  

(20-‐25%),	   especies	   de	   Proteus	   (20-‐25%),	   especies	   de	   Enterobacter	   (15-‐20%),	  

especies	  de	  Serratia	  (10-‐15%);	  especies	  de	  Citrobacter	  (<5%).	  

∗∗	   Staphylococcus	   aureus	   meticilín	   resistente	   (SAMR)	   y	   Staphylococcus	   aureus	  

meticilín	  sensible	  SAMS	  (50%	  cada	  uno).	  
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Presentación	  clínica	  y	  diagnóstico	  de	  la	  NAV.	  

	  

El	   diagnóstico	   de	   la	   NAV	   es	   una	   combinación	   de	   criterios	   clínicos,	   radiológicos,	  

biológicos	   y,	   sobretodo,	  microbiológicos.	   En	   la	   actualidad	   no	   hay	   ningún	   estudio	  

diagnóstico	  de	  referencia	  aceptado	  por	  todos,	  a	  pesar	  de	  que	  en	  los	  últimos	  años	  se	  

han	  publicado	  múltiples	  recomendaciones9,11,45,47-‐49,51,53,157.	  Estas	  recomendaciones	  

describen	  diferentes	  técnicas	  de	  diagnóstico	  y	  diferentes	  manejos,	  siendo	  objeto	  de	  

críticas	  regulares.	  

La	   situación	   clínica	   ante	   la	   que	   se	   sospecha	   una	  NAV	   es	   un	   paciente	   sometido	   a	  

ventilación	   mecánica	   	   más	   de	   48h	   que	   presenta	   un	   infiltrado	   nuevo	   en	   la	  

radiografía	   de	   tórax	  más	   uno	   de	   los	   siguientes:	   fiebre,	   expectoración	   purulenta,	  

leucocitosis	  y/o	  empeoramiento	  del	  intercambio	  gaseoso11.	  	  Estos	  criterios	  clásicos	  

propuestos	   por	   Johanson	   y	   col.52	   se	   compararon	   con	   estudios	   histológicos	  

postmortem	   de	   biopsias	   pulmonares	   por	   Fábregas	   y	   cols.53,	   presentando	   la	  

combinación	  una	  sensibilidad	  del	  69%	  y	  una	  especificidad	  del	  75%,	  pese	  a	  lo	  cual	  

fueron	  adoptados	  y	  recomendados	  en	  las	  guías	  de	  práctica	  clínica9,11.	  	  

A	  parte	  de	  los	  criterios	  clínicos	  que	  pueden	  no	  ser	  patognomónicos	  de	  NAV,	  existen	  

múltiples	  patologías	  en	  las	  que	  puede	  objetivarse	  un	  infiltrado	  en	  la	  radiografía	  de	  

tórax,	   como	   son:	   en	   el	   síndrome	   de	   distrés	   respiratorio	   agudo,	   edema	   agudo	   de	  

pulmón,	  atelectasias,	  embolia	  pulmonar,	  entre	  otros.	  Así,	  en	  muchas	  ocasiones	  son	  

detectados	   elementos	   sugestivos	   de	   infección	   pulmonar	   sin	   que	   se	   alcance	   a	  

cumplir	   un	   diagnóstico	   estándar	   de	   NAV,	   que	   puede	   surgir	   de	   forma	   brusca	   o	  

gradual,	  en	  la	  que	  el	  médico	  debe	  decidir	  si	  inicia	  o	  no	  un	  tratamiento	  antibiótico.	  

Esta	   situación	   ha	   llevado,	   probablemente,	   a	   la	   emergencia	   de	   nuevos	   estándares	  

diagnósticos.	   Uno	   de	   ellos	   se	   ha	   denominado	   traqueobronquitis	   asociada	   a	   la	  

ventilación	   mecánica	   (TAV)54,62-‐67.	   De	   hecho,	   se	   ha	   demostrado	   una	   menor	  

mortalidad	  en	  la	  TAV	  tratada	  con	  antibióticos67.	  Sin	  embargo,	  NAV	  y	  TAV	  difieren	  

sólo	  en	   la	  ausencia	  de	   infiltrados	  en	   la	  radiografía	  de	   tórax	  en	   la	  TAV	  y,	  como	  es	  

bien	   sabido,	   las	   radiografías	   de	   tórax	   adolecen	   de	   falsos	   positivos	   y	   de	   falsos	  

negativos	   con	   respecto	   a	   la	   identificación	   de	   consolidaciones	   pulmonares	   en	  

pacientes	  sometidos	  a	  ventilación	  mecánica68.	  
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De	   una	   forma	   objetiva,	   para	   intentar	   determinar	   la	   posibilidad	   de	   presentar	  

neumonía	  se	  diseñó	  un	  índice	  de	  probabilidad,	  el	  Clinical	  Pulmonary	  Infection	  Score	  

(CPIS)56,70,	  en	  el	  que	  se	  evaluaba	  la	  fiebre,	  la	  leucocitosis	  o	  leucopenia,	  la	  cantidad	  y	  

aspecto	   de	   las	   secreciones	   respiratorias	   y	   la	   presencia	   del	   infiltrado	   radiológico.	  	  

Con	   una	   puntuación	   ≥6,	   la	   sospecha	   de	   NAV	   era	   alta.	   	   Esta	   escala,	   además	   de	  

permitir	   el	   diagnóstico,	   permite	   asignar	   un	   grado	   de	   severidad	   y	   evaluar	   la	  

resolución	   clínica	   y	   respuesta	   al	   tratamiento	   antibiótico69,70.	   Sin	   embargo,	   en	  

estudios	   recientes	  no	  se	  ha	  obtenido	  beneficio	  alguno57,58,	   considerándose	  válido	  

aún	  el	  diagnóstico	  clínico.	  Cuando	  el	  CPIS	  se	  aplica	  de	  forma	  prospectiva,	  se	  puede	  

evaluar	   la	   progresión	   de	   los	   infiltrados	   pulmonares,	   mientras	   que	   la	   tinción	   de	  

Gram	  con	   cultivos	   semicuantitativos	  del	   aspirado	   traqueal	  pueden	  demorarse	  en	  

ocasiones	  hasta	  48	  -‐	  72	  horas.	  En	  este	  sentido	  se	  ha	  propuesto	  el	  empleo	  de	  CPIS	  

modificado57,59,,70	  (Anexo	  1)	  en	  el	  que	  se	  suprime	  el	  resultado	  microbiológico.	  Esto	  

permite	   que	   el	   “score”	   pueda	   realizarse	   diariamente	   para	   orientar	   el	   manejo	  

clínico	   de	   la	   NAV.	   El	   uso	   de	   valores	   de	   CPIS	   modificado	   mayores	   de	   6	   puntos,	  

pueden	  mejorar	  la	  capacidad	  diagnóstica.	  

	  

Con	   esta	   preocupación,	   se	   publicaron	   varios	   estudios	   que	   buscaron	   construir	   un	  

nuevo	  modelo	  para	  definir	  NAV	  que	  fuera	  más	  objetivo,	  posibilitó	  comparaciones	  y	  

no	   permitió	   una	   variabilidad	   tan	   grande.	   Klompas	   et	   al.	   informaron	   que	   la	  

prevalencia	  de	  NAV	  definida	  por	  criterios	  clínicos	  varió	  en	  un	  modelo	  matemático	  

que	   sólo	   depende	   de	   la	   presencia	   de	   síndrome	   de	   dificultad	   respiratoria	   aguda	  

(SDRA)	   o	   de	   edema	   pulmonar71.	   Skrupky	   et	   al.	   encontraron	   baja	   concordancia	  

entre	   las	  dos	  estrategias	  de	  vigilancia	  para	  NAV:	  una	  basada	  en	  criterios	   clínicos	  

del	   Colegio	   Americano	   de	   Médicos	   del	   Tórax	   y	   otra	   basada	   en	   criterios	   de	  

vigilancia	  de	  la	  Red	  Nacional	  de	  Seguridad	  Sanitaria72.	  Esta	  discrepancia	  refleja	  la	  

subjetividad	  y	  la	  inconsistencia	  de	  los	  criterios	  de	  diagnóstico	  clásicos.	  En	  el	  2011,	  

de	   nuevo	   Klompas	   et	   al.	   describieron	   un	   nuevo	   concepto	   de	   complicaciones	  

asociadas	   con	   MV	   (CAMV)	   y	   ,	   dentro	   de	   este	   concepto,	   el	   foco	   se	   cambia	   de	   la	  

etiología	  a	  la	  consecuencia	  clínica73.	  La	  causa	  se	  vuelve	  menos	  importante	  dado	  el	  

deterioro	  funcional	  derivado	  de	  esta	  complicación	  porque	  el	  deterioro	  funcional	  es	  

algo	  objetivo,	  definible	  y	  comparable.	  La	  definición	   inicial	   incluía	   la	  necesidad	  de	  

incrementar	  la	  presión	  positiva	  al	  final	  de	  la	  expiración	  (PEEP)	  en	  por	  lo	  menos	  2,5	  
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cmH2O	  o	  un	  aumento	  de	  la	  FiO2	  de	  al	  menos	  el	  15%	  que	  era	  sostenible	  durante	  al	  

menos	  2	  días.	  El	  uso	  de	  CAMV	  en	  comparación	  con	  la	  NAV	  demostró	  que	  las	  CAMV	  

se	  asoció	  significativamente	  con	  peores	  resultados	  clínicos,	  como	  la	  duración	  de	  la	  

VM,	   el	   tiempo	   pasado	   en	   UCI	   y	   la	   mortalidad	   hospitalaria,	   mientras	   que	   los	  

criterios	   clásicos	  de	  NAV	  no	   se	   asociaron	   con	  diferencias	   en	   la	  mortalidad.	  En	  el	  

grupo	   con	   criterios	   clínicos	   de	   NAV,	   el	   33%	   de	   los	   pacientes	   tenían	   neumonía	  

confirmada	  versus	  el	  25%	  en	  el	  grupo	  CAMV.	  Hayashi	  et	  al.	  describió	  que	  mientras	  

que	  la	  vigilancia	  y	  la	  definición	  clásica	  de	  la	  NAV	  demandan	  más	  tiempo	  y	  trabajo,	  

con	   alto	   riesgo	   de	   inexactitud,	   el	   uso	   del	   concepto	   CAMV,	   además	   de	   ser	   más	  

objetivo	  y	  fácilmente	  identificable,	  se	  correlaciona	  con	  los	  resultados	  clínicos	  y	  el	  

consumo	  de	  antibióticos	  de	  amplio	  espectro74.	  

	  

Así,	  en	  abril	  del	  año	  2013	  se	  publicaron	  nuevas	  directrices	  para	  la	  vigilancia	  de	  los	  

eventos	   asociados	   a	   la	   ventilación	  mecánica	   por	   los	   Centros	   para	   el	   Control	   y	   la	  

prevención	   de	   enfermedades	   (CDC,	   Centers	   for	   Disease	   Control)75.	   En	   ellas	   se	  

describieron	   los	  eventos	  asociados	  a	   la	  ventilación	  mecánica	  (VAE,	  por	  sus	  siglas	  

en	   inglés),	   que	   se	   identificaron	  mediante	   el	   uso	  de	  una	   combinación	  de	   criterios	  

objetivos:	  

	  

§ Deterioro	  de	  la	  función	  respiratoria	  después	  de	  un	  período	  de	  estabilidad	  o	  

mejoría	   en	   el	   ventilador:	   Condición	  asociada	  a	   la	  ventilación	  mecánica	  

(VAC,	  ventilator-‐associated	  condition).	  

§ Evidencia	  de	  infección	  o	  inflamación:	  Complicación	  infecciosa	  asociada	  a	  

la	  ventilación	  (IVAC,	  infection-‐related	  ventilator-‐associated	  complication).	  

§ Prueba	   de	   laboratorio	   positiva	   para	   infección	   respiratoria:	   Neumonía	  

asociada	   a	   la	   ventilación	   mecánica	   posible	   o	   probable	   (Possible	   or	  

Probable	  VAP).	  

	  

El	  algoritmo	  derivado	  de	  lo	  anterior	  se	  basa	  en	  criterios	  objetivos,	  simplificados	  y	  

potencialmente	   automáticos,	   que	   intentan	   identificar	   una	   amplia	   gama	   de	  

complicaciones	  en	  pacientes	  adultos	  sometidos	  a	  ventilación	  mecánica.	  Estos	  son	  
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criterios	  fácilmente	  implementables,	  capaces	  de	  identificar	  elementos	  que	  afectan	  

la	   duración	   de	   la	   estancia	   hospitalaria,	   la	   morbilidad	   y	   la	   mortalidad	   de	   los	  

pacientes.	  El	  algoritmo	  incluye	  la	  vigilancia	  en	  niveles	  jerárquicos	  (Figura	  2).	  

	  

Figura	  4.	  	  	  Evolución	  del	  paciente	  sometido	  a	  VM.	  	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

Con	   estos	   nuevos	   conceptos,	   es	   posible	   identificar	   un	   gran	   número	   de	   pacientes	  

con	  complicaciones	  graves	  de	  la	  ventilación	  mecánica	  que	  no	  son	  exclusivamente	  

neumonía	  y,	  por	   lo	  tanto,	  pueden	  ser	   incluidos	  en	   los	  programas	  de	  mejora	  de	   la	  

atención.	  Estas	  definiciones	  operacionales	  del	  CDC	  están	  diseñadas	  principalmente	  

para	   la	   vigilancia	   y	   tienen	   como	   objetivo	   mejorar	   la	   vigilancia	   de	   los	   efectos	  

Paciente	  con	  ventilación	  mecánica	  >2	  días	  

Período	  basal	  de	  estabilidad	  	  o	  mejoría,	  seguido	  por	  
un	  período	  	  	  	  	  sostenido	  de	  empeoramiento	  de	  la	  
oxigenación	  

	  

Ventilator-‐	  Associated	  Condition	  (VAC)	  

Evidencia	  de	  infección/	  inflamación	  
sistémica	  

Infection-‐	  Related	  Ventilator-‐	  Associated	  
Complicaction	  (IVAC)	  
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adversos	   y	   ayudar	   con	   la	   implementación	  de	  políticas	   generales	  de	  mejora	  de	   la	  

atención.	   No	   deben	   utilizarse	   como	   criterios	   para	   la	   definición	   diagnóstica	   y	   la	  

terapia	  de	  pacientes	  individuales.	  	  	  

De	   lo	   anterior	   se	   pueden	   inferir	   algunas	   ideas:	   La	   correlación	   entre	   el	   deterioro	  

funcional,	  el	  uso	  de	  antimicrobianos	  y	  el	  resultado	  clínico	  no	  debe	  descartarse.	  Por	  

lo	   tanto,	   para	  utilizar	   la	   ausencia	   de	  deterioro	   funcional	   y	   deterioro	   respiratorio	  

sostenido	  -‐basado	  en	  la	  necesidad	  de	  aumento	  de	  PEEP	  (presión	  positiva	  al	  final	  de	  

la	  espiración,	  y	  FiO2	  -‐	  en	  la	  reevaluación	  de	  pacientes	  con	  sospecha	  clínica	  de	  VAC	  	  

después	  de	  72	  a	  96	  horas	  de	  tratamiento	  junto	  con	  biomarcadores	  y	  criterios	  para	  

la	  resolución	  clínica	  puede	  ser	  una	  estrategia	  valiosa	  que	  permita	  identificar	  a	  los	  

pacientes	   con	   un	   menor	   riesgo	   de	   resultado	   desfavorable	   y	   el	   potencial	   de	  

considerar	  el	  diagnóstico	  alternativo	  y	  /	  o	  la	  suspensión	  del	  tratamiento.	  	  

	  

A	   continuación	   repasamos	   los	   diferentes	  métodos	   de	   diagnóstico	  microbiológico	  

descritos	  en	  la	  literatura:	  	  
	  

	  

Metodología	  para	  la	  obtención	  de	  muestras	  respiratorias:	  

1.	  Métodos	  no	  invasivos	  

Aspirados	   traqueales.	   Es	   el	   método	   más	   sencillo	   de	   obtener	   secreciones	  

respiratorias	  en	  el	  paciente	  ventilado,	  aunque	  la	  técnica	  no	  está	  sistematizada.	  Los	  

cultivos	  cualitativos	  del	  aspirado	  traqueal	  (AT)	  tienen	  una	  alta	  sensibilidad,	  ya	  que	  

suelen	   identificar	   los	   organismos	   que	   se	   recuperan	  mediante	   técnicas	   invasivas,	  

pero	  su	  valor	  predictivo	  positivo	  es	  sólo	  moderado.	  

Los	   cultivos	   cuantitativos	   tienen	   unos	   márgenes	   de	   sensibilidad	   y	   especificidad	  

muy	  amplios,	  oscilando	  entre	  un	  38	  y	  un	  100%,	  y	  un	  14	  y	  100%,	  respectivamente,	  

de	  acuerdo	  a	  284	  episodios	  analizados76-‐81.	  	  

Recientemente,	  se	  ha	  analizado	  de	  forma	  comparativa	  el	   impacto,	  en	  la	  evolución	  

de	   pacientes	   con	   NAV,	   de	   la	   utilización	   de	   aspirados	   traqueales	   para	   obtener	  

muestras	  respiratorias.	  Los	  resultados	  no	  son	  concordantes	  y	  han	  variado	  según	  la	  
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utilización	  o	  no	  de	  procedimientos	   cuantitativos	   en	   el	   análisis	  microbiológico	  de	  

las	  muestras	  respiratorias82,83,95.	  	  

2.	  Métodos	  invasivos	  con	  técnicas	  broncoscópicas.	  

-‐Cepillado	  bronquial	  mediante	   catéter	   telescopado.	   Se	   trata	  de	  un	  procedimiento	  

sencillo	   pero	   delicado	   y	   es	   imprescindible	   su	   correcta	   ejecución	   para	   poder	  

interpretar	   adecuadamente	   los	   resultados.	   	   La	   sensibilidad	   de	   la	   técnica	   en	   el	  

diagnóstico	  de	   la	  NAV	  oscila	  entre	  un	  33	  y	  un	  100%.	  La	  especificidad	  varía	  entre	  

un	  50	  y	  un	  100%78,84-‐87,91-‐94.	  

-‐Lavado	   broncoalveolar	   (LBA).	   Permite	   recoger	   material	   alveolar	   mediante	   la	  

instilación	   y	   aspiración	   secuencial	   de	   varias	   alícuotas	   de	   suero	   salino	   estéril	   a	  

través	   del	   fibrobroncoscopio	   enclavado	   en	   la	   vía	   aérea	   del	   segmento	   pulmonar	  

radiológicamente	  afectado.	  El	  procedimiento	  no	  está	   estandarizado	  y	   la	   cantidad	  

de	  líquido	  que	  se	  debe	  instilar	  no	  está	  establecida,	  pero	  se	  considera	  que	  no	  debe	  

ser	  inferior	  a	  60	  ml	  si	  se	  quieren	  recoger	  secreciones	  pulmonares	  periféricas.	  	  

La	  sensibilidad	  del	  LBA	  varía	  según	  los	  estudios	  entre	  el	  42	  y	  el	  93%,.	  En	  cuanto	  a	  

la	  especificidad,	  ésta	  oscila	  entre	  el	  45	  y	  el	  100%84,87,88.	  	  

-‐Organismos	   intracelulares.	   La	   investigación	   de	   microorganismos	   intracelulares	  

(OIC)	   puede	   ser	   un	   método	   útil	   y	   rápido	   de	   establecer	   el	   diagnóstico	   de	   NAV.	  

Además,	   la	  presencia	  de	  OIC	  puede	  ser	  de	  gran	  ayuda	  a	   la	  hora	  de	  seleccionar	  el	  

régimen	   antibiótico	   inicial.	   Los	   umbrales	   diagnósticos	   empleados	   han	   oscilado	  

entre	  un	  2	  y	  un	  25%.	  Sin	  embargo,	  en	  general	  se	  acepta	  que	  la	  presencia	  de	  un	  5%	  

o	  más	  de	  OIC	  en	  la	  tinción	  directa	  del	  espécimen	  de	  LBA	  es	  altamente	  sugestivo	  de	  

la	   existencia	   de	   neumonía.	   La	   sensibilidad	   oscila	   entre	   un	   37	   y	   un	   100%,	   La	  

especificidad	  varía	  entre	  el	  89	  y	  el	  100%89,90.	  	  	  	  

-‐Técnicas	  ciegas.	  Las	   técnicas	  ciegas	  o	  no	  broncoscópicas	  son	  menos	   invasivas	   lo	  

que	   las	   convierte	   en	   procedimientos	   más	   baratos,	   con	   menor	   probabilidad	   de	  

contaminación	  porque	  no	  han	  de	  pasar	  por	  el	  canal	  hueco	  del	  fibrobroncoscopio,	  y	  

de	   menor	   riesgo.	   Su	   principal	   limitación	   es	   la	   imposibilidad	   de	   seleccionar	   el	  

segmento	   pulmonar	   afectado	   radiológicamente,	   lo	   cual	   es	   especialmente	  
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importante	   cuando	   los	   infiltrados	   radiológicos	   están	   localizados	   en	   los	   lóbulos	  

superiores	  o	  en	  el	  pulmón	  izquierdo.	  

	  

Existen	  tres	  métodos	  ciegos	  diferentes:	  

1.	   Aspirado	   bronquial	   ciego	   (ABC).	   Para	   recoger	   muestras	   bronquiales	   se	   han	  

empleado	   cuatro	   tipos	  de	   catéteres	  diferentes.	   Cualquiera	  que	   sea	   el	   tipo	  que	   se	  

utilice,	   el	   procedimiento	   consiste	   en	   enclavar	   el	   catéter	   en	   un	   bronquio	   distal	   y	  

aspirar,	   al	   menos,	   1-‐2	   ml	   de	   secreciones	   bronquiales	   sin	   instilar	   suero	   u	   otra	  

solución	  estéril.	  La	  sensibilidad	  del	  ABC	  varía	   según	   los	  estudios	  entre	  el	  74	  y	  el	  

97%.	  En	  cuanto	  a	  la	  especificidad	  oscila	  entre	  el	  74	  y	  el	  100%.	  

2.	  Minilavado	  broncoalveolar	  (mini-‐LBA).	  La	  cantidad	  de	  líquido	  instilado	  tampoco	  

está	   estandarizada	   y	   varía	   entre	  20	   y	   150	  ml.	   La	   sensibilidad	  de	   la	   técnica	   en	   el	  

diagnóstico	  de	  la	  NAV	  oscila	  entre	  el	  63	  y	  el	  100%.	  La	  especificidad	  varía	  entre	  el	  

66	  y	  el	  96%84,96-‐98.	  	  

3.	  Catéter	  telescopado	  no	  broncoscópico.	  La	  mayor	  parte	  de	  los	  estudios	  emplean	  

un	   catéter	   telescopado	   estándar,	   aunque	   también	   se	  ha	   empleado	  un	  dispositivo	  

especial	  que	  presenta	  un	  balón	  en	  su	  extremo	  distal	  para	  evitar	  la	  contaminación	  

proximal.	  En	  su	  conjunto	  la	  sensibilidad	  del	  catéter	  telescopado	  ciego	  oscila	  entre	  

un	  58	  y	  un	  86%.	  Su	  especificidad	  varía	  de	  un	  71,4	  a	  un	  100%98-‐100.	  	  

En	  general,	  estas	  técnicas	  ciegas	  han	  presentado	  resultados	  similares	  a	  las	  técnicas	  

broncoscópicas,	  con	  niveles	  de	  concordancia,	  cuando	  se	  comparan	  con	  el	  cepillado	  

bronquial	   con	   catéter	   telescopado	   realizado	   con	   fibrobroncoscopio,	   que	   oscilan	  

entre	  un	  73	  y	  un	  100%.	  Los	  niveles	  más	  altos	  de	  concordancia	  se	  obtienen	  en	  las	  

afecciones	   bilaterales	   difusas	   y	   cuando	   la	   afección	   radiológica	   está	   ubicada	  

preferentemente	  en	  los	  lóbulos	  inferiores.	  

Es	  importante	  determinar	  si	  se	  trata	  de	  una	  colonización	  o	  una	  infección	  en	  base	  a	  

la	   cantidad	   de	   unidades	   formadora	   de	   colonias	   (UFC)	   de	   los	   microorganismos	  

aislados;	  para	  considerar	  positivas	  las	  pruebas	  antes	  mencionadas	  se	  requieren	  al	  

menos	  105uf/mL	  para	   el	  AT,	   104	  ufc/ml	  para	   el	   	   LBA	  y	  103	  ufc/ml	  para	   el	  mini-‐

LBA101.	  	  
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En	   las	   guías	   recientes	   del	   manejo	   de	   la	   NAV11	   se	   recomienda	   la	   utilización	   de	  

técnicas	   no	   invasivas	   con	   recuento	   semicuantitativo	   para	   el	   diagnóstico	   de	  NAV.	  

Para	   ello,	   se	   valoraron	   varios	   estudios,	   donde	   se	   compararon	   técnicas	   invasivas	  

con	  cultivo	  cuantitativo	  con	  técnicas	  no	  invasivas	  con	  cultivos	  semicuantitavos,	  no	  

encontrándose	  diferencias	  en	  cuanto	  	  a	  mortalidad	  a	  los	  28	  días,	  mortalidad	  global,	  

días	   de	   estancia	   en	   UCI,	   duración	   de	   la	   ventilación	   mecánica	   o	   cambio	   en	   los	  

antibióticos83,91,102-‐104,.	   Incluso,	   en	   un	   trabajo	   descrito	   se	   desaconseja	   el	   uso	   de	  

cultivos	  cuantitativos	  dado	  que	  puede	  crear	  un	  sesgo	  a	  la	  hora	  del	  diagnóstico	  en	  

pacientes	   previamente	   tratados	   con	   antibióticos.	   Sin	   embargo,	   se	   hace	   mención	  

especial	  a	  que	  realizando	  cultivos	  cuantitativos	  podría	  disminuirse	  el	  consumo	  de	  

antibióticos,	   la	   resistencia	   antibiótica	   y	   los	   costes	   directos	   e	   indirectos,	   pero	  

también	  deberían	  medirse	  los	  efectos	  adversos	  y	  los	  beneficios	  potenciales83.	  
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Estado	  inflamatorio	  y	  papel	  de	  los	  biomarcadores	  en	  la	  NAV.	  

	  

La	   ventilación	   mecánica	   presenta	   per	   se	   una	   importante	   reacción	   inflamatoria	  

sistémica	   cuya	   naturaleza	   e	   intensidad	   inicial	   dependerá	   de	   la	   patología	   que	  

motivó	  el	  ingreso	  en	  la	  UCI9,11.	  Si	  además	  el	  paciente	  desarrolla	  una	  NAV,	  la	  llegada	  

de	  microorganismos	  patógenos	  a	  la	  vía	  aérea	  inferior	  y	  al	  espacio	  alveolar	  aumenta	  

aún	  más	  la	  respuesta	  inflamatoria	  con	  la	  intervención	  de	  reactantes	  de	  fase	  aguda	  

y	  mediadores	  de	  la	  misma,	  cuyo	  objetivo	  es	  controlar	  la	  progresión	  de	  la	  infección	  

y	   destruir	   a	   los	   patógenos33.	   Estos	   mediadores	   promueven	   la	   migración	   de	  

neutrófilos,	  linfocitos	  o	  plaquetas	  con	  el	  objetivo	  de	  limitar	  la	  infección	  local	  pero	  

también	   puede	   producirse	   una	   reacción	   exagerada	   con	   consecuencias	  

sistémicas38,39,121,123.	  	  

Durante	   los	   últimos	   años	   han	   aparecido	   evidencias	   sobre	   la	   importancia	   de	   la	  

respuesta	   inflamatoria	   del	   huésped	   en	   la	   evolución	   de	   la	  NAV.	   Se	   han	   detectado	  

niveles	   altos	   de	   citoquinas	   en	   tejido	   pulmonar	   y	   sangre	   de	   pacientes	   con	   NAV	  

grave	   y	   se	   ha	   descrito	   que	   la	   respuesta	   inflamatoria	   desproporcionadamente	  

incrementada	  predice	  la	  ausencia	  de	  respuesta	  al	  tratamiento	  y	  un	  mayor	  riesgo	  de	  

muerte41,42.	  Las	  enzimas	  proteolíticas	  de	  neutrófilos	  que	   incluyen:	   inhibidores	  de	  

elastasa	   de	   neutrófilos	   humanos	   (ENH)	   y	   metaloproteínas	   de	   matriz	   (MMP-‐8	   y	  

MMP-‐9)	   se	   encuentran	   significativamente	   elevadas	   en	   fluidos	   alveolares	   para	  

diagnosticar	  verdaderos	  casos	  de	  NAVM123,130.	  

Estudios	   experimentales	   de	   NAV	   bacteriana	   en	   animales	   encontraron	   que	   el	  

aumento	   de	   citoquinas	   era	  mayor	   en	   tejido	   pulmonar	   que	   en	   sangre,	   sugiriendo	  

que	  la	  producción	  de	  citoquinas	  puede	  estar	  compartimentalizada	  inicialmente39.	  	  

La	  administración	  previa	  de	  antibióticos	  o	  presencia	  de	  comorbilidades	  adyacentes	  

puede	  influenciar	  en	  la	  respuesta	  inmune	  local	  o	  sistémica44.	  

	  

Los	   signos	   y	   síntomas	   clínicos	   de	   infección	   y	   las	   pruebas	   diagnósticas	   y	   de	  

laboratorio	   utilizadas	   de	   forma	   rutinaria	   en	   el	   diagnóstico	   de	   la	   sepsis	   (por	  

ejemplo,	  recuento	  de	  leucocitos	  o	  curva	  térmica)	  carecen	  de	  seguridad	  diagnóstica	  
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en	  los	  pacientes	  críticos	  y,	  a	  veces,	  pueden	  generar	  información	  errónea,	  como	  ya	  

se	  ha	  comentado	  en	  múltiples	  ocasiones.	  

En	   cuanto	   a	   las	   infecciones	   respiratorias	   en	   UCI,	   se	   han	   intentado	   encontrar	  

marcadores	   específicos	   de	   infección	   alveolar,	   ya	   sean	   mediadores	   endógenos	  

liberados	   localmente	   por	   macrófagos	   alveolares	   activados	   por	   productos	  

microbianos	  o	  productos	  directos	  de	  la	  destrucción	  parenquimatosa	  pulmonar104.	  

Se	   han	   estudiado	   numerosos	   biomarcadores	   en	   este	   aspecto129:	   proteínas	   de	  

células	   de	   Clara	   (CC	   1)105,	   sTREM-‐1	   (soluble	   triggering	   receptor	   expressed	   in	  

myeloid)	   106-‐109,	   PCT	   (procalcitonina)110-‐118,	   copeptina119,	   PCR	   (proteína	   C	  

reactiva)116,120,	   IL-‐1-‐beta,	   FAP-‐1	   (factor	   activador	   del	   plasminógeno)122,	   proteína	  

surfactante	   D	   receptor	   de	   productos	   finales	   de	   la	   glicación	   avanzada124,	   péptido	  

natriurético	  proauricular	  midregional125	  y	  fibras	  de	  endotoxina126	  o	  elastina127.	  

Globalmente,	   los	   resultados	   de	   los	   estudios	   que	   evalúan	   el	   valor	   de	   estos	  

biomarcadores	   en	   el	   diagnóstico	   de	   NAV	   son	   contradictorios.	   Inicialmente,	   se	  

consideró	   que	   los	   biomarcadores	   -‐en	   particular	   PCR,	   PCT	   y	   sTREM-‐1	   eran	  

marcadores	  prometedores	  para	  mejorar	   las	  estrategias	  de	  diagnóstico	  de	   la	  NAV.	  

En	  2008,	  Ramírez	  y	  col.	  describieron	  la	  utilidad	  de	  la	  PCT	  combinada	  con	  medición	  

de	   CPISm>5	   para	   el	   diagnóstico	   de	   NAV,	   con	   resultados	   muy	   favorables112.	  	  

Posteriormente,	  Bloss	  et	  al.	  realizaron	  un	  estudio	  multicéntrico	  en	  el	  2011	  donde	  

se	  midieron	  diariamente	   los	   niveles	   de	  PCT	  durante	  14	  días	   para	  determinar	   en	  

aquellos	  pacientes	  con	  neumonía	  severa	  con	  peor	  pronóstico	  los	  niveles	  de	  PCT	  al	  

inicio	  (1.1	  ng/mL)	  y	  máximos	  de	  (7.8	  ng/dL).	  Los	  pacientes	  con	  niveles	  máximos	  

de	  PCT	  presentaron	  un	  peor	  pronóstico	  y	  mayor	  mortalidad,	  independientemente	  

del	   tipo	  de	  neumonía.	  La	   concentración	  absoluta	  de	  PCR,	   cerca	  de	  8.7	  mg/dL,	   se	  

asocia	   con	  un	   riesgo	  del	  88%	  de	   infección	  adquirida	  en	   la	  UCI128.	   La	   lactoferrina	  

(LTF)	   es	   una	   proteína	   clave	   en	   la	   defensa	   del	   sistema	   respiratorio	   y	   del	   sistema	  

inmunitario.	  La	  LTF	  se	  mide	  por	  duplicado	  mediante	  técnica	  de	  ELISA	  y	  los	  niveles	  

elevados	  de	  LTF	  (4,000	  ng/mL)	  	  han	  sido	  descritos	  en	  fluidos	  de	  LBA	  de	  pacientes	  

con	  SDRA	  y	  de	  NAV.	  Una	  estrategia	  prometedora	  es	   la	   integración	  del	  estudio	  de	  

LTF	  en	  el	  diagnóstico	  de	  NAVM130.	  	  

Hoy	   en	   día,	   a	   expensas	   de	   los	   últimos	   estudios	   realizados	   en	   el	   ámbito	   de	   la	  

proteómica	   que	   parecen	   un	   nuevo	   avance130,132,	   los	   resultados	   de	   los	   estudios	  	  
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sugieren	   que	   la	   medición	   de	   biomarcadores	   en	   el	   lavado	   broncoalveolar	   (BAL)	  

parece	  tener	  un	  valor	  diagnóstico	  mínimo	  de	  NAV106,107,117,120,122.	  

A	  pesar	  de	  las	  limitaciones	  encontradas	  en	  los	  biomarcadores	  para	  el	  diagnóstico	  

de	  la	  NAV,	  merecen	  la	  pena	  algunas	  consideraciones129,131:	  

1) Para	   evaluar	   nuevas	   técnicas	   diagnósticas	   se	   requiere	   un	   estándar	   de	  

referencia	  y	  en	  la	  NAV	  no	  hay	  ,	  dado	  que	  la	  confirmación	  histológica	  no	  es	  

una	   referencia	   práctica.	   Así,	   los	   cultivos	   cuantitativos	   de	   un	   lavado	  

broncoalveolar	  son	  la	  mejor	  alternativa	  posible132	  	  

2) La	  broncoscopia	  	  y	  el	  lavado	  puede	  estar	  contraindicado	  en	  algún	  paciente,	  

continúan	  siendo	  dependientes	  del	  operador	  y	  requieren	  mucho	  tiempo133	  .	  

3) La	   prueba	   diagnóstica	   ideal	   para	   la	   NAV	   implicaría	   un	   análisis	   de	   sangre	  

que	  fuese	  altamente	  discriminativo	  y	  fácil	  de	  llevar	  a	  cabo.	  

4) Según	   el	   tipo	   de	   estudio,	   de	   biomarcador,	   particular,	   el	  momento	   preciso	  

para	  la	  extracción	  de	  sangre	  puede	  influir	  en	  el	  diagnóstico	  de	  NAV.	  

	  

Con	  todo	  ello	  y	  aún	  sin	  encontrar	  el	  biomarcador	  “ideal”	  que	  ayude	  al	  diagnóstico	  

de	   NAV,	   sí	   que	   ayudan	   en	   evaluar	   la	   respuesta	   al	   tratamiento	   e,	   incluso,	   el	  

pronóstico	  de	  la	  infección.	  Como	  ya	  se	  refiere	  en	  algunos	  trabajos,	  unidos	  a	  otros	  

signos	   /diagnósticos	   evaluados	   (CPISm,	   conjunto	   de	   biomarcadores)	   podrían	  

ayudar	   al	   diagnóstico	   de	   la	   infección	   y,	   sobretodo,	   al	   inicio	   del	   tratamiento	  

antibiótico	  para	  la	  misma.	  
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Papel	  	  de	  los	  cultivos	  de	  vigilancia	  en	  la	  NAV.	  

	  

Los	   datos	   más	   recientes	   del	   registro	   español	   ENVIN-‐UCI	   muestran	   que	   la	  

incidencia	   de	   neumonía	   asociada	   a	   ventilación	   mecánica	   (NAV)	   sigue	   siendo	  

elevada	   y	   en	   muchos	   casos	   es	   causada	   por	   microorganismos	   multirresistentes	  

(MMR).	   Un	   tratamiento	   antibiótico	   inicial	   inapropiado	   puede	   aumentar	   la	  

mortalidad,	  la	  duración	  de	  la	  ventilación	  mecánica	  y	  de	  la	  estancia	  en	  la	  UCI	  de	  los	  

pacientes	   con	   NAV.	   En	   muchos	   casos	   estos	   pacientes	   tienen	   colonización	  

respiratoria	   previa	   por	   los	   mismos	   microorganismos,	   por	   lo	   que	   la	   práctica	   de	  

cultivos	   de	   vigilancia	   (CV)	   se	   ha	   propuesto	   como	   un	   método	   para	   conocer	   con	  

antelación	  los	  microorganismos	  que	  colonizan	  la	  vía	  aérea	  inferior	  de	  los	  pacientes	  

con	  riesgo	  de	  presentar	  NAV,	   lo	  que	  permitiría	   iniciar	  un	   tratamiento	  antibiótico	  

empírico	   dirigido	   a	   dichos	   microorganismos	   y	   mejorar	   así	   la	   antibioterapia	  

inicial134-‐154.	  	  

Sin	  embargo,	  los	  resultados	  no	  son	  homogéneos	  y	  la	  tasa	  de	  concordancia	  entre	  los	  

resultados	   de	   CV	   y	   la	   etiología	   de	   la	  NAV	   varía	   según	   los	  mismos	   entre	   el	   35	   al	  

90%152.	  

Los	  trabajos	  iniciales	  tenían	  como	  objetivo	  comprobar	  la	  concordancia	  entre	  los	  CV	  

y	   la	  etiología	  de	   la	  NAV	  una	  vez	  diagnosticada	  ésta	  pero	   la	  metodología	  utilizada	  

probablemente	   no	   era	   la	   óptima152.	   De	   hecho,	   el	   resultado	   de	   los	   mismos	   no	  

apoyaba	   el	   uso	   rutinario	   de	   los	   CV.	   Otros	   estudios	   se	   realizaron	   de	   forma	  

retrospectiva	   sin	   protocolizar	   el	   uso	   de	   los	   CV152.	   En	   cuanto	   a	   trabajos	   que	   	   sí	  

resultaron	   a	   favor	   del	   uso	   de	   los	   CV	   se	   encuentran	   los	   referentes	   a	   los	  MMR,	   a	  

pesar	  incluso	  de	  tamaños	  muestrales	  pequeños137,151.	  Por	  ello,	  algunos	  autores	  han	  

propugnado	  el	  uso	  de	  CV	  sólo	  en	  aquellas	  UCIs	  con	  una	  alta	  prevalencia	  de	  MMR154.	  

Mayor	  interés	  tiene	  la	  potencial	  aplicación	  de	  los	  CV	  en	  la	  elección	  del	  tratamiento	  

antibiótico	  empírico,	  aunque	  esta	  utilidad	  aún	  no	  ha	  sido	  analizada	  en	  un	  ensayo	  

clínico	   aleatorizado	   pero	   sí	   ha	   sido	   evaluada	   en	   tres	   trabajos,	   dos	   de	   ellos	  

prospectivos.	   En	   todos	   ellos	   los	   autores	   comprobaron	   que	   la	   elección	   del	  

tratamiento	   antibiótico	   en	   función	   del	   resultado	   de	   los	   CV	   previos	   hubiera	  
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supuesto	   un	   porcentaje	   de	   acierto	   superior	   al	   obtenido	   siguiendo	   la	   política	  

antibiótica	  habitual	  del	  centro148-‐150.	  

La	  heterogeneidad	  de	  los	  trabajos	  realizados	  sobre	  CV	  junto	  a	  la	  escasez	  de	  datos	  

no	   permite,	   por	   el	   momento,	   recomendar	   su	   uso	   generalizado.	   Por	   otra	   parte,	  

existen	  dos	  elementos	  que	  deben	  ser	  considerados:	  en	  primer	  lugar,	  la	  realización	  

sistemática	   de	   CV	   a	   todos	   los	   pacientes	   sometidos	   a	   ventilación	   mecánica	   debe	  

evaluarse	  desde	  el	  punto	  de	  vista	  de	  la	  eficiencia.	  En	  segundo	  lugar,	  la	  existencia	  de	  

aislamientos	  microbiológicos	  en	  muestras	  respiratorias,	  aún	  sin	  correlato	  clínico,	  

podría	  inducir	  al	  sobreuso	  de	  antibióticos	  por	  parte	  del	  personal	  asistencial.	  
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Prevención.	  

	  

El	  impacto	  de	  las	  NAV	  en	  la	  morbimortalidad,	  y	  su	  coste	  económico	  añadido,	  hacen	  

de	   las	   estrategias	  de	  prevención	  un	   componente	   importante	   en	  el	  manejo	  de	   los	  

pacientes	  ventilados	  en	  las	  unidades	  de	  cuidados	  intensivos	  

En	  este	  ámbito	  se	  han	  descrito	  varias	  medidas	  según	  la	  literatura:	  

-‐	   Medidas	   “clásicas”	   de	   higiene	   hospitalaria:	   que	   aspiran	   a	   reducir	   el	  

riesgo	  de	  aparición	  de	  toda	  infección	  nosocomial	  y	  limitar	  la	  transmisión	  cruzada.	  

Ante	   todo	  se	   trata	  de	   la	  higiene	  de	  manos,	  uso	   racional	  de	  guantes	  y	  batas,	  y	   las	  

posibles	   medidas	   de	   aislamiento	   en	   la	   presencia	   de	   microorganismos	  

multirresistentes	  (MMR)	  y	  de	  los	  fenómenos	  epidémicos156-‐158.	  

-‐	   Medidas	  específicamente	  dedicadas	  a	   la	  prevención	  de	   la	  NAV,	   con	   la	  

reducción	   de	   la	   colonización	   orofaríngea	   o	   del	   inóculo	   que	   llegará	   al	   tracto	  

respiratorio	   inferior:	   son	  muy	   numerosas,	  más	   o	  menos	   bien	   evaluadas	   y	  más	   o	  

menos	  costosas,	  utilizadas	  solas	  o	  en	  conjunto	  (bundles).	  	  

Varios	  autores	  han	  descrito	  una	  disminución	  de	  la	  incidencia	  de	  la	  NAV	  del	  44.5	  al	  

59%	  aplicando	   la	  Ventilator	  Bundle,	   que	   es	   un	   grupo	  de	   intervenciones	   sencillas	  

que	  se	  aplican	  conjuntamente,	  así	  como	  una	  reducción	  de	  los	  días	  de	  VM	  y	  los	  de	  

estancia	   en	   la	   UCI	   y	   el	   hospital159-‐161,	   con	   el	   objetivo	   de	   llegar	   a	   “cero	   NAV”.	  

Excluyendo	   los	   sesgos	   y	   los	   aspectos	   relacionados	   con	   la	   dificultad	   en	   el	  

diagnóstico	  que	  pueden	  conducir	  a	  definiciones	  subjetivas,	  este	  objetivo	  no	  ha	  sido	  

aún	  alcanzado	  en	  ningún	  lugar.	  

Blot	   et	   al.162,	   en	   el	   estudio	   EVIDENCE,	   realizaron	   un	   cuestionario	   sobre	   el	  

conocimiento	   de	   las	   guías	   de	   prevención	   de	   la	   NAV	   entre	   profesionales	   de	  

enfermería.	   Los	   encuestados	   obtuvieron	   una	   puntuación	   global	   del	   41,2%	   de	  

respuestas	   correctas.	   El	   mismo	   colectivo	   fue	   evaluado	   por	   Ricart	   et	   al.164	   y	   se	  

notificó	  un	  incumplimiento	  de	  las	  guías	  en	  un	  22.3%.	  Entre	  las	  razones	  destacaron	  

la	   no	   disponibilidad	   de	   recursos,	   el	  malestar	   del	   paciente,	   el	   desacuerdo	   con	   los	  

resultados	  de	  los	  ensayo,	  el	  miedo	  a	  los	  efectos	  adversos	  y	  el	  coste.	  
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En	  cuanto	  al	  personal	  médico,	  diferentes	  estudios	  comunicaron	  un	  incumplimiento	  

de	   las	  guías	  no	   farmacológicas	  de	  un	  19.6%,	  y	   las	  causas	  más	  comunes	   fueron	  el	  

desacuerdo	   con	   los	   resultados	   de	   los	   ensayos	   ,	   el	   hecho	   de	   no	   disponer	   de	   los	  

recursos	  y	  el	  coste163,165,166.	  	  	  

Las	   medidas	   de	   prevención,	   con	   su	   evaluación	   y	   aplicación	   permanecen	   en	   una	  

posición	   esencial	   en	   el	   desarrollo	   de	   una	   NAV.	   	   La	   mayoría	   de	   las	   prácticas	  

preventivas	   van	   encaminadas	   a	   la	   reducción	   del	   volumen	   de	   secreciones	  

orofaríngeas	  que	  llegarán	  al	  tracto	  respiratorio	  inferior.	  

Se	  acostumbra	  a	  diferenciarlas	  en	  farmacológicas	  y	  no	  farmacológicas.	  

	  

Medidas	  farmacológicas.	  

	  

-‐	   Descontaminación	   digestiva	   selectiva	   (DDS).	   Esta	   medida	   consiste	   en	  

aplicación	  orofaríngea	  de	  antibióticos	  en	  asociación	  a	  antibioticoterapia	  sistémica	  

de	   corta	   duración.	   Su	   uso	   ha	   sido	   objeto	   de	   varias	   décadas	   de	   debates	  

contradictorios	   que	   no	   conciernen	   sólo	   a	   la	  NAV167,169.	  Más	   de	   diez	  metaanálisis	  

realizados	   mostraron	   una	   modesta	   ventaja	   en	   términos	   de	   mortalidad	   y	   una	  

disminución	  de	  las	  infecciones	  sistémicas,	  aunque	  también	  afloró	  un	  riesgo	  real	  de	  

desarrollo	  de	   resistencia	   antibiótica	   a	   largo	  plazo,	   si	   bien	   este	  último	  no	  ha	   sido	  

establecido	   en	   cuanto	   	   a	   la	   duración	   de	   la	   terapia	   en	   los	   estudios	   clínicos	  

realizados.	   Además,	   los	   análisis	   coste-‐beneficio	   tampoco	   son	   claros	   y	   poco	  

convincentes.	   Las	  modalidades	   precisas	   de	   la	   DDS	   no	   están	   bien	   establecidas	   ni	  

estandarizadas	  y	  varían	  según	  los	  equipos.	  

-‐	   Clorhexidina	   oral.	   Esta	   forma	   de	   descontaminación	   se	   puso	   a	   prueba,	  

sobretodo,	   en	   el	   postoperatorio	   de	   cirugía	   cardíaca170.	   Posteriormente,	   los	  

metaanálisis	   realizados	   sugieren	  una	  ventaja	  en	   la	   incidencia	  de	   la	  NAV	  pero	   sin	  

beneficio	   sobre	   la	   morbimortalidad171,172.	   Sin	   modos	   de	   administración	  

homogéneos,	  los	  mejores	  efectos	  se	  obtienen	  con	  la	  clorhexidina	  al	  2%.	  
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-‐	   Profilaxis	   de	   la	   úlcera	   de	   estrés.	   Los	   anti-‐H2,	   inhibidores	   de	   la	   bomba	   de	  

protones	   (IBP)	  y	   el	   sucralfato	   son	  medicamentos	  de	  uso	   rutinario	   en	   las	  UCIs,	   si	  

bien	  es	  sabido	  que	  los	  anti-‐H2	  y	  los	  IBP	  aumentan	  el	  pH	  gástrico	  y	  favorecen	  así	  la	  

multiplicación	   de	   las	   bacterias	   en	   el	   tracto	   digestivo,	   con	   aumento	   de	   la	  

colonización	   orofaríngea,	   traqueobronquial	   y	   contribuyendo	   a	   la	   aparición	   de	   la	  

NAV173.	   	   El	   sucralfato	   no	   tiene	   estos	   efectos	   pero	   tiene	   una	   eficacia	   menor	   en	  

cuanto	   a	   la	   prevención	   de	   hemorragias174.	   La	   indicación	   de	   una	   profilaxis	  

farmacológica	   debe	   individualizarse	   y,	   probablemente,	   sólo	   debe	   aplicarse	   a	  

población	  de	  alto	  riesgo	  de	  úlceras	  y	  complicaciones	  hemorrágicas.	  

-‐	   Ajustar	  la	  sedación,	  la	  inmunodepresión	  y	  los	  antibióticos.	  La	  aspiración	  de	  

secreciones	  contaminadas	  constituye	  otro	   importante	   factor	  etiopatogénico	  de	   la	  

neumonía,	   especialmente	   en	   los	   pacientes	   en	   coma	  o	   con	   alteración	  del	   nivel	   de	  

conciencia175,176.	  Por	   tanto,	   la	  sedación	  de	   los	  pacientes	  debe	  ajustarse	  para	  cada	  

caso	   concreto,	   por	   ejemplo,	   utilizando	   una	   escala	   de	   sedación	   y	   limitándola	  

estrictamente	  a	  los	  días	  necesarios.	  

Los	  agentes	  inmunodepresores,	  como	  los	  glucocorticoides	  y	  los	  citotóxicos,	  alteran	  

los	  mecanismos	  de	  defensa	  inmunológica,	  y	  la	  inmunodepresión	  se	  ha	  identificado	  

como	   un	   factor	   de	   riesgo	   para	   la	   neumonía	   nosocomial177.	   Los	   fármacos	  

inmunodepresores	  deben	  evitarse	   cuando	  sea	  posible	  y,	   cuando	  sean	  necesarios,	  

se	   debe	   administrar	   la	   mínima	   dosis	   posible,	   y	   el	   tratamiento	   debe	   revisarse	  

regularmente	  y	  ser	  suspendido	  lo	  antes	  posible.	  

El	   tratamiento	   antibiótico	   previo	   es	   un	   factor	   de	   riesgo	   para	   la	   neumonía	  

nosocomial	  por	  la	  selección	  de	  MMR	  que	  requieren	  tratamientos	  más	  potentes178.	  

Es	   importante	   usar	   racionalmente	   los	   antibióticos,	   restringiendo	   el	   uso	  

inapropiado.	  	  

Otras:	  

•	   Control	  glucémico	  estricto179.	  

•	   Limitación	  de	  las	  transfusiones	  sanguíneas180.	  	  

•	   Utilización	  de	  antibioticoterapia	  de	  muy	  corta	  duración	  (24h)	  en	  profilaxis	  

quirúrgica.	  	  

55	  



•	   Política	  de	  vacunación	   contra	   la	   influenza	  y	   el	  neumococo,	   respetando	   los	  

planes	  políticos	  nacionales,	  sobretodo	  en	  ancianos	  e	  institucionalizados181.	  

	  

Medidas	  no	  farmacológicas.	  

	  

Son	  las	  primeras	  medidas,	   las	  más	  importantes	  y	  eficaces,	  debiendo	  formar	  parte	  

primordial	  en	  el	  cuidado	  de	  los	  pacientes	  ventilados.	  

1.	  Dotación	  adecuada	  de	  personal	  en	  la	  UCI182-‐184.	  

2.	   Evitar	   los	   traslados	   intrahospitalarios	   innecesarios.	   Al	   menos	   dos	   estudios	  

describen	  que,	  de	  los	  pacientes	  que	  tuvieron	  como	  mínimo	  un	  traslado	  fuera	  de	  la	  

UCI,	  el	  24-‐26%	  presentó	  una	  NAV,	  mientras	  que	  en	  los	  no	  trasladados,	  ésta	  ocurrió	  

en	  un	  4-‐10%	  (p=	  0.001)185,186.	  	  	  	  

Se	   recomienda	   que,	   si	   es	   necesario	   su	   traslado,	   se	   pare	   la	   nutrición	   enteral	   al	  

menos	   4h	   antes,	   evitar	   el	   desplazamiento	   de	   condensaciones	   hacia	   la	   vía	   aérea	  

inferior	  al	  manipular	  las	  tubularuras	  y,	  si	  no	  existe	  contraindicación,	  se	  traslade	  al	  

paciente	  en	  posición	  semisentada.	  

3.	  Uso	  de	  ventilación	  mecánica	  no	   invasiva.	  Está	   indicada,	  previa	  VM	  invasiva,	  en	  

pacientes	   con	   exacerbación	   aguda	   de	   una	   enfermedad	   pulmonar	   crónica	   o	  

insuficiencia	  respiratoria	  hipoxémica	  y	  para	  algunos	  pacientes	  inmunodeprimidos	  

que	  presentan	  insuficiencia	  respiratoria,	  infiltrados	  pulmonares	  y	  fiebre9,11,187,188.	  

4.	  Desconexión	  temprana	  de	   la	  ventilación	  mecánica.	  La	   interrupción	  diaria	  de	   la	  

sedación	  y	  seguimiento	  de	  un	  protocolo	  de	  extubación	  temprana	  han	  demostrado	  

acortar	  el	  tiempo	  de	  VM,	  con	  lo	  que	  se	  reduce	  la	  NAV	  y	  disminuyen	  los	  costes184,189-‐

194.	  

5.	  Prevención	  de	  la	  formación	  de	  biopelícula.	  	  En	  1986	  Sottile	  et	  al.	  describieron	  la	  

presencia	  de	  una	  biopelícula	  compuesta	  por	  un	  agregado	  de	  bacterias	  formado	  en	  

el	  interior	  del	  tubo	  endotraqueal	  que	  protege	  a	  los	  organismos	  de	  la	  acción	  de	  los	  

antibióticos	   y	   de	   las	   defensas	   del	   paciente195.	   Feldman	   et	   al.	   estudiaron	   la	  
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colonización	  de	  los	  tubos	  endotraqueales	  de	  pacientes	  con	  VM	  y	  encontraron	  que	  

todos	   los	   tubos	   tenían	   una	   biocapa	   en	   el	   tercio	   distal,196	   y	   	   Adair	   et	   al.197	  

investigaron	  la	  resistencia	  antibiótica	  de	  la	  biopelícula	  del	  tubo	  endotraqueal	  y	  los	  

organismos	  pulmonares	  en	  la	  NAV,	  y	  concluyeron	  que	  el	  70%	  de	  los	  pacientes	  con	  

NAV	  tenía	   los	  mismos	  organismos	  en	   la	  biopelícula	  del	   tubo	  y	  en	   las	  secreciones	  

traqueales.	   Resultados	   similares	   obtuvieron	   Gil-‐Perotin	   et.	   al,	   relacionando	   la	  

presencia	  de	  biopelícula	  en	  el	  tubo	  endotraqueal	  a	  pesar	  de	  tratamiento	  antibiótico	  

correcto,	  con	  el	  fallo	  en	  la	  respuesta	  de	  la	  NAV	  y	  con	  el	  relapse	  de	  la	  misma198.	  

Otra	  estrategia	  consiste	  en	  evitar	  o	  reducir	  la	  formación	  de	  la	  biopelícula,	  para	  lo	  

cual	   se	   han	   diseñado	   tubos	   endotraqueales	   recubiertos	   de	   plata199.	   La	   plata	  

previene	   la	   formación	   de	   la	   biocapa,	   tiene	   actividad	   bactericida,	   reduce	   la	   carga	  

bacteriana	  y	  disminuye	  la	  inflamación.	  	  

6.	  Drenaje	  de	  secreciones	  subglóticas.	  Dado	  que	  uno	  de	  los	  mecanismos	  principales	  

para	  el	  desarrollo	  de	  una	  NAV	  es	   la	  colonización	  bacteriana	  de	   la	  orofaringe	  y	   la	  

aspiración	   de	   secreciones	   subglóticas	   y	   que,	   a	   pesar	   del	   neumotaponamiento	  

puede	   existir	   esta	   aspiración,	   es	   lógico	   pensar	   que	   la	   aspiración	   continua	   de	   las	  

secreciones	  puede	  contribuir	  a	  la	  disminución	  de	  la	  NAV200,201.	  Al	  menos	  5	  ensayos	  

clínicos	   controlados	   y	   un	   metaanálisis	   demostraron	   una	   disminución	   de	   la	  

incidencia	  de	   la	  NAV	  en	  pacientes	  portadores	  de	  tubos	  con	  aspiración	  subglótica,	  

sobretodo	  tempranas,	  pero	  no	  una	  disminución	  de	  la	  mortalidad,	  estancia	  en	  UCI	  

ni	  tiempo	  de	  VM202-‐205.	  Bouza	  et	  al.	   también	  objetivaron	  una	  menor	  incidencia	  de	  

NAV	  y	  que	  esta	  medida	  disminuyó	  el	  uso	  de	  antibióticos	  en	  pacientes	  operados	  de	  

cirugía	  cardíaca	  comparando	  la	  aspiración	  convencional	  con	  aspiración	  subglótica	  

continua207.	  Como	  efecto	  adverso,	  en	  un	  estudio	  se	  refiere	  un	  aumento	  del	  riesgo	  

de	  lesión	  traqueal	  en	  la	  zona	  de	  succión	  al	  utilizar	  la	  aspiración	  continua208.	  

7.	  Control	  de	  la	  presión	  del	  neumotaponamiento.	  A	  pesar	  de	  un	  control	  automático	  

de	  la	  presión	  del	  balón,	  se	  ha	  comprobado	  que	  existe	  paso	  de	  secreciones	  a	  la	  vía	  

aérea	  inferior.	  Según	  la	  literatura,	  se	  recomienda	  mantener	  una	  presión	  del	  	  balón	  

de	   neumotaponamiento	   entre	   20	   y	   30	   cmH2O	   ya	   que	   por	   encima	   de	   30cmH2O	  

puede	  existir	  riesgo	  de	  lesión	  traqueal24,201,208-‐212.	  	  Más	  recientemente,	  Lorente	  L	  et	  

al.	   (88)	   comprobaron	   una	   clara	   reducción	   de	   la	   NAV	   (7,9	   vs.	   22%;	   p=0,001)	  

mediante	   el	   uso	   de	   tubos	   endotraqueales	   en	   los	   que	   se	   combinaba	   un	  
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neumotaponamiento	  de	  poliuretano	  y	  un	  mecanismo	  para	   la	  aspiración	  continua	  

de	  las	  secreciones	  subglóticas213.	  

8.	   Evitar	   cambios	   o	  manipulaciones	   en	   las	   tubuladuras	   del	   respirador.	   Se	   deben	  

implementar	  procedimientos	   adecuados	  para	  drenar	   las	   condensaciones	   y	   evitar	  

que	  el	  personal	  sanitario	  facilite	  su	  desplazamiento	  hacia	  la	  vía	  aérea	  inferior	  con	  

los	   movimientos	   del	   paciente	   o	   de	   las	   tubuladuras.	   Asimismo,	   se	   recomienda	  

cambiarlas	  cuando	  se	  encuentren	  visualmente	  contaminadas	  de	  sangre,	  vómito	  o	  

secreciones	  purulentas9,11,215-‐218.	  

	  Con	  respecto	  a	   los	  humidificadores	  de	  agua	  caliente	  y	  a	   los	   intercambiadores	  de	  

calor	  y	  humedad,	  se	  considera	  que	  estos	  últimos	  pueden	  reducir	  la	  acumulación	  de	  

condensaciones	  y	  la	  colonización	  de	  las	  tubuladuras,	  pero	  no	  se	  ha	  asociado	  a	  una	  

disminución	  de	  la	  incidencia	  de	  NAV215,217,218.	  	  

9.	  Posición	  de	   semisedestación.	   Se	   recomienda	   la	   semisedestación	  especialmente	  

en	   pacientes	   que	   reciben	   nutrición	   enteral,	   debido	   al	   bajo	   coste	   que	   esta	  

intervención	   requiere,	   fácil	   aplicación	  y	  establecida	  eficacia.	  Al	  menos	  3	  estudios	  

demostraron	  que	  el	  reflujo	  gástrico	  y	  posterior	  aspiración	  en	  los	  pacientes	  con	  VM	  

y	  nutrición	  enteral	  podrían	  evitarse	  con	   la	  sedestación229-‐221;	  además,	  se	  observó	  

una	  tendencia	  a	  disminuir	  la	  tasa	  de	  mortalidad	  cuando	  se	  comparó	  con	  la	  posición	  

supina	  neutra222.	  	  

10.	  Camas	  cinéticas.	  Se	  preveía	  que	  la	  rotación	  continua	  de	  pacientes	  confinados	  a	  

una	   cama	   en	  UCI	   podría	   disminuir	   las	   complicaciones	   pulmonares.	   Sin	   embargo,	  

esto	   sólo	   se	   demostró	   en	   pacientes	   postquirúrgicos	   objetivándose	   a	   su	   vez	   que	  

tienen	   un	   coste	  más	   elevado,	   existe	   la	   posibilidad	   de	   desconexión	   accidental	   de	  

catéteres	  venosos	  y	  dificulta	  el	  control	  de	  las	  zonas	  de	  presión223-‐225.	  

11.	  Nutrición	  enteral.	  La	  desnutrición	  en	  el	  paciente	  crítico	  se	  asocia	  a	  un	  deterioro	  

del	  sistema	  inmunitario,	  disfunción	  del	  impulso	  respiratorio	  y	  debilidad	  muscular,	  

conllevando	   una	   mayor	   dependencia	   del	   respirador	   y	   aumento	   de	   la	  

morbimortalidad,	   por	   ende,	   de	   la	   estancia	   hospitalaria.	   El	   soporte	   nutricional	   se	  

considera	  un	  componente	  fundamental	  integral	  de	  lo	  que	  debe	  ser	  el	  tratamiento	  

óptimo	   del	   paciente	   en	   UCI225,226.	   Sin	   embargo,	   en	   una	   revisión	   sistemática	   que	  

comparó	  le	  nutrición	  enteral	  con	  la	  parenteral	  en	  pacientes	  críticos	  con	  respecto	  a	  
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su	   evolución,	   no	   hubo	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   en	   cuanto	   a	  

mortalidad	   pero	   sí	   hubo	   un	   aumento	   de	   complicaciones	   infecciosas	   tales	   como	  

NAV,	   neumonitis	   aspirativa,	   infecciones	   urinarias,	   bacteriemias,	   abscesos	  

intraabdominales	   y	   sepsis	   asociada	   a	   catéter,	   además	   de	   un	   aumento	   en	   los	  

costes227-‐229.	  
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HIPÓTESIS	  DE	  TRABAJO	  Y	  OBJETIVOS	  

	  

Hipótesis:	  

1. La	   colonización	   bacteriana	   pulmonar	   del	   paciente	   crítico	   sometido	   a	  

ventilación	  mecánica	  es	  un	  hecho	  frecuente.	  El	  uso	  de	  cultivos	  de	  vigilancia	  

(CV)	   permitirían	   predecir	   la	   etiología	   de	   una	   ulterior	   NAV	   y	   por	   tanto,	  

aumentar	   el	   porcentaje	   de	   tratamiento	   adecuado	   inicial.	   El	   uso	   de	   CV	  

estaría	  especialmente	   indicado	  en	  un	  entorno	  con	  una	  alta	  prevalencia	  de	  

microorganismos	  multirresistentes	  (MMR).	  

2. La	   monitorización	   clínica,	   microbiológica,	   radiológica	   y	   el	   estudio	   de	   la	  

cinética	   de	   los	   biomarcadores	   en	   pacientes	   sometidos	   a	   ventilación	  

mecánica	  desde	  el	  inicio	  de	  la	  misma	  hasta	  el	  desarrollo	  de	  NAV,	  cuando	  lo	  

hubiese,	   permitiría	   caracterizar	   el	   proceso	   madurativo	   de	   la	   NAV,	   con	   la	  

hipótesis	  de	  que	  la	  misma	  puede	  desarrollarse	  de	  dos	  formas	  distintas	  (NAV	  

gradual	   y	   NAV	   no	   gradual),	   e	   iniciar	   un	   tratamiento	   antibiótico	   empírico	  

más	  precoz	  y	  eficaz.	  

	  

Objetivos:	  

1. Conocer	   la	   incidencia	   y	   caracterizar	   la	   infección	   pulmonar	   en	   el	   paciente	  

sometido	  a	  ventilación	  mecánica.	  

2. Analizar	  el	  proceso	  de	  colonización	  de	  los	  pacientes	  sometidos	  a	  ventilación	  

mecánica	   en	   dos	   entornos	   epidemiológicos	   completamente	   distintos,	  

primero	   en	   un	   entorno	   con	   elevada	   incidencia	   (endemia)	   de	  

microorganismos	   multirresistentes	   (MMR)	   y	   segundo,	   en	   un	   entorno	   sin	  

problemas	  de	  endemia	  o	  brote	  por	  MMR.	  

3. Comprobar	   la	   utilidad	   de	   los	   cultivos	   de	   vigilancia	   (CV)	   para	   la	  

identificación	   por	   fenotipo	   de	   la	   etiología	   de	   la	   neumonía	   asociada	   a	   la	  

ventilación	  mecánica	  en	  ambos	  entornos.	  

4. Comprobar	   el	   porcentaje	   de	   tratamientos	   empíricos	   adecuados	  

potencialmente	  alcanzados	  con	  la	  aplicación	  de	  los	  resultados	  de	  los	  CV	  en	  
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comparación	  con	  los	  obtenidos	  siguiendo	  las	  recomendaciones	  de	  las	  guías	  

clínicas	  (ATS/IDSA).	  

5. Comparar	   el	   objetivo	   anterior	   en	   función	   de	   los	   dos	   entornos	  

epidemiológicos.	  

6. Analizar	   el	   proceso	  de	  maduración	  de	   la	  NAV	  mediante	   la	  monitorización	  

clínica,	   microbiológica,	   radiológica	   y	   el	   estudio	   de	   la	   cinética	   de	   los	  

biomarcadores	  en	  el	  paciente	  sometido	  a	  ventilación	  mecánica.	  

7. Establecer	   la	  existencia	  de	  dos	   formas	  de	  desarrollo	  de	   la	  NAV	  en	   función	  

del	  proceso	  de	  maduración:	  NAV	  gradual	  (síntomas	  y	  signos	  progresivos	  de	  

NAV	  desde	  el	  período	  pre-‐NAV)	  y	  NAV	  no	  gradual	  (síntomas	  y	  signos	  claros	  

de	   NAV	   el	   día	   del	   diagnóstico),	   con	   diferencias	   clínicas,	   microbiológicas,	  

analíticas	  y	  pronósticas.	  

8. Comprobar	   la	   potencial	   aplicación	   de	   las	   diferencias	   establecidas	   entre	  

ambas	  formas	  de	  desarrollo	  de	  NAV	  para	  iniciar	  un	  tratamiento	  antibiótico	  

empírico	  más	  precoz	  y	  eficaz.	  	  
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ARTÍCULO	  1	  

“Impact	  of	  microbial	  ecology	  on	  accuracy	  of	  surveillance	  cultures	  to	  predict	  

multidrug	   resistant	   microorganisms	   causing	   ventilator	   associated	  

pneumonia”	  

Cristina	   Lopez-‐Ferraz,	   Paula	   Ramirez,	  Monica	   Gordon	   ,	   Veronica	  Marti,	   Sara	   Gil-‐

Perotin	   ,	   Eva	   Gonzalez	   ,	   Esther	   Villarreal,	   Francisco	   Alvarez-‐Lerma,	   Rosario	  

Menendez,	  	  Juan	  Bonastre,	  Antoni	  Torres.	  

Journal	  of	  Infection	  (2014)	  69,	  333e340.	  

RESUMEN.	  

Introducción:	  La	  neumonía	  asociada	  a	  la	  ventilación	  mecánica	  (NAV)	  es	  una	  de	  las	  

infecciones	  nosocomiales	  más	   frecuentes	   en	   la	  unidad	  de	   cuidados	   intensivos.	  El	  

tratamiento	  antibiótico	  empírico	  adecuado	  parece	   ser	  un	   factor	  determinante	  en	  

su	   evolución	   clínica	   y	   los	   esfuerzos	   encaminados	   a	   aumentar	   la	   velocidad	   de	  

tratamiento	  empírico	  apropiado	  inicial	  podría	  mejorar	  el	  resultado	  de	  pacientes	  en	  

estado	  crítico.	  El	  objetivo	  de	  este	  trabajo	  fue	  evaluar	  la	  exactitud	  de	  los	  cultivos	  de	  

vigilancia	   en	   la	   predicción	   de	   un	   ulterior	   desarrollo	   de	   NAV,	   en	   dos	   períodos	   y	  

contextos	  con	  una	  epidemiología	  microbiológica	  diferente	  (alta	  y	  baja	  prevalencia	  

de	   microorganismos	   multirresistentes),	   dentro	   de	   un	   mismo	   Departamento	  

médico.	  

Métodos:	  Estudio	  prospectivo	  observacional	  de	  cohortes.	  Se	  evaluaron	  pacientes	  

sometidos	   a	   ventilación	   mecánica	   de	   forma	   consecutiva	   y	   se	   incluyeron	   en	   el	  

estudio	  los	  que	  desarrollaron	  NAV,	  en	  dos	  contextos	  epidemiológicos	  diferentes.	  Se	  

comparó	  la	  utilidad	  de	  los	  cultivos	  de	  vigilancia	  en	  la	  predicción	  microbiológica	  de	  

la	  NAV	  en	  ambos.	  

Resultados:	   Se	   examinaron	   440	   pacientes	   que	   recibieron	   ventilación	   mecánica	  

durante	   los	   dos	   períodos	   del	   estudio,	   de	   forma	   consecutiva	   (273	   en	   el	   primer	  

período	  y	  167	  en	  el	  segundo)	  y	  se	   incluyeron	  en	  el	  estudio	   los	  que	  desarrollaron	  

NAV.	  	  Se	  analizaron	  71	  pacientes	  con	  NAV	  (16%:	  50	  en	  el	  primer	  período(18%)	  	  y	  

21	  en	  el	   segundo	   (12.5%).	  Los	   cultivos	  de	  vigilancia	  predijeron	   la	  etiología	  de	   la	  

NAV	  en	  el	  80%	  de	  los	  casos	  	  (80%	  en	  el	  primer	  período	  y	  81%	  en	  el	  segundo)	  (p=	  
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0.744).	   La	   tasa	  de	   tratamiento	   antibiótico	   empírico	   apropiado	   fue	  más	   alta	   en	   el	  

período	  2	  (76%	  vs,	  52%,	  p=0.031).	  Guiados	  por	  los	  cultivos	  de	  vigilancia,	  se	  habría	  

logrado	  aumentar	  el	   tratamiento	  antibiótico	  empírico	  adecuado	  en	  el	  período	  de	  

mayor	  prevalencia	  de	  microorganismos	  multirresistentes	  (28%	  vs.5%,	  p=	  0.024).	  

Conclusiones:	  Los	  cultivos	  de	  vigilancia	  fueron	  capaces	  de	  predecir	  la	  etiología	  de	  

una	  NAV	  posterior	  en	  el	  80%	  de	  los	  casos,	  siendo	  la	  concordancia	  microbiológica	  

aproximadamente	   del	   80%	   en	   ambos	   entornos	   (con	   alta	   y	   baja	   prevalencia	   de	  

microorganismos	   multirresistentes).	   Sin	   embargo,	   el	   beneficio	   potencial	   de	   los	  

cultivos	   de	   vigilancia	   para	   aumentar	   la	   probabilidad	   de	   tratamiento	   antibiótico	  

empírico	  apropiado	  inicial	  fue	  sólo	  en	  el	  período	  de	  mayor	  prevalencia	  de	  MMR.	  
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ARTÍCULO	  2	  

“From	   starting	   mechanical	   ventilation	   to	   ventilator-‐associated	   pneumonia,	  

choosing	  the	  right	  moment	  to	  start	  antibiotic	  treatment”	  

Paula	  Ramirez,	   Cristina	   Lopez-‐Ferraz,	  Monica	  Gordon,	  Alexandra	  Gimeno,	   Esther	  

Villarreal,	  Jesús	  Ruiz,	  Rosario	  Menendez	  and	  Antoni	  Torres	  

Critical	  Care.	  2016;20:169.	  DOI:	  10.1186/s13054-‐016-‐1342-‐1	  

RESUMEN.	  

Introducción:	  La	  neumonía	  asociada	  a	  la	  ventilación	  mecánica	  (NAV)	  puede	  tener	  

un	   inicio	  claro	  o	  ser	  el	   resultado	  de	  síntomas	  y	  signos	  progresivos	  de	  NAV	  (NAV	  

gradual).	   El	   objetivo	   de	   este	   trabajo	   fue	   describir	   el	   proceso	   de	   desarrollo	   de	   la	  

NAV	   con	   la	   intención	   de	   diferenciar	   ambas	   entidades	   e	   identificar	   el	   efecto	   del	  

inicio	  del	  tratamiento	  antibiótico	  en	  ambas	  situaciones.	  

Métodos:	  Estudio	  prospectivo	  observacional	  de	  cohortes.	  Se	  evaluaron	  pacientes	  

sometidos	   a	   ventilación	   mecánica	   de	   forma	   consecutiva	   y	   se	   incluyeron	   en	   el	  

estudio	  los	  que	  desarrollaron	  NAV.	  Los	  pacientes	  fueron	  monitorizados	  mediante	  

signos	   clínicos,	   microbiológicos	   e	   inflamatorios,	   y	   fueron	   clasificados	   en	   dos	  

grupos:	  los	  que	  desarrollaron	  NAV	  no	  gradual	  (síntomas	  y	  signos	  claros	  de	  NAV	  el	  

día	  del	  diagnóstico)	  y	  los	  que	  desarrollaron	  NAV	  gradual	  (aparición	  progresiva	  de	  

síntomas	   y	   signos	   de	   NAV	   desde	   el	   período	   pre-‐NAV).	   Se	   analizó	   y	   comparó	   	   la	  

cinética	  de	   los	   biomarcadores	   (PCR	  y	  PCT)	   entre	   ambos,	   cada	  72	  horas	  desde	   la	  

intubación,	  pre-‐NAV	  y	  al	  diagnóstico	  de	  NAV.	  

Resultados:	   Cuatrocientos	   cuarenta	   	   pacientes	   que	   recibieron	   ventilación	  

mecánica	  fueron	  examinados	  durante	  los	  periodos	  de	  estudio.	  	  Se	  identificaron	  71	  

pacientes	   con	   NAV	   (16%),	   43	   (61%)	   con	   NAV	   gradual	   y	   28	   (39%)	   con	   NAV	   no	  

gradual.	  Las	  características	  de	   los	  pacientes	  al	   ingreso	  en	   la	  UCI	   fueron	  similares	  

entre	  los	  dos	  grupos.	  La	  NAV	  gradual	  tenía	  un	  CPIS	  superior	  y	  la	  colonización	  de	  la	  

vía	   aérea	   fue	   más	   frecuente	   que	   en	   la	   no	   gradual,	   siendo	   los	   microorganismos	  

implicados	   más	   frecuentes	   Acinetobacter	   baumannii	   (33%),	   Pseudomonas	  
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aeruginosa	  (18%)	  y	  Staphylococcus	  aureus	  	  sensible	  a	  meticilina	  (9%).	  La	  mayoría	  

de	   los	  pacientes	   (88%)	   con	  NAV	  gradual	   recibieron	   tratamiento	   con	   antibióticos	  

empíricos	   en	   el	   período	   preNAV,	   y	   éste	   resultó	   adecuado	   en	   51%	   (n	   22)	   de	   los	  

casos.	  Sólo	  5	  pacientes	   (18%)	  con	  NAV	  no	  gradual	   fueron	   tratados	  en	  el	  período	  

preNAV.	  El	  inicio	  de	  tratamiento	  antibiótico	  apropiado	  en	  el	  período	  de	  desarrollo	  

de	   la	  NAV	   gradual	   se	   asoció	   a	   una	   tasa	  mayor	   de	   respuesta	   de	   respuesta	   clínica	  

temprana.	  

Conclusiones:	   Aunque	   no	   estadísticamente	   significativa,	   	   la	   PCR	   en	   suero	   fue	  

claramente	  superior	  en	  la	  NAV	  gradual,	  y	  la	  PCT	  sérica	  fue	  superior	  en	  el	  65%	  de	  

los	  casos,	  pero	  ni	  la	  PCR	  ni	  la	  PCT	  fueron	  eficaces	  en	  la	  identificación	  de	  la	  misma.	  

Se	   intentó	   encontrar	   una	   prueba	   diagnóstica	   capaz	   de	   identificar	   el	   proceso	  

infeccioso	  en	  curso,	  pero	  las	  escalas	  clínicas	  y	  los	  biomarcadores	  de	  la	  inflamación	  

nos	  ayudaron	  a	  lograr	  resultados	  aceptables.	  

La	   aparición	   gradual	   de	   NAV,	   principalmente	   de	   inicio	   tardío,	   es	   una	   condición	  

común.	   Los	   clínicos	   deben	   ser	   conscientes	   de	   este	   inicio	   gradual	   de	   la	   infección	  

para	   establecer	   un	   tratamiento	   antibiótico	   temprano,	   incluso	   antes	   de	   que	   se	  

apliquen	  los	  criterios	  clásicos	  de	  diagnóstico	  para	  VAP.	  El	  inicio	  de	  antibióticos	  en	  

el	  período	  de	  desarrollo	  de	  la	  NAV	  gradual	  conllevó	  una	  mayor	  tasa	  de	  respuesta	  

clínica	  temprana.	  
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Discusión.	  

La	  principal	  conclusión	  del	  primer	  trabajo	  es	  el	  beneficio	  potencial	  de	  los	  CV	  para	  

aumentar	   la	  probabilidad	  de	  acierto	  en	  el	   tratamiento	  antibiótico	  empírico	  en	  un	  

entorno	  con	  elevada	  prevalencia	  de	  MMR	  (28%	  vs.	  5%,	  p=	  0.024).	  No	  obstante,	  los	  

CV	   resultaron	   eficaces	   en	   la	   predicción	   de	   la	   etiología	   de	   la	   NAV	  

independientemente	   de	   la	   prevalencia	   de	   MMR.	   La	   concordancia	   en	   nuestro	  

trabajo	  alcanzó	  80%	  de	   los	   casos,	   lo	   cual	  discrepa	  de	   los	   resultados	  que	  aportan	  

otros	   estudios	   (algunos	   incluso	   con	   una	   concordancia	   sólo	   del	   35%135).	   Una	  

posible	   explicación	   es	   metodológica,	   los	   estudios	   con	   resultados	   negativos	  

analizaban	   la	  eficacia	  de	  CV	  obtenidos	  hasta	  7	  días	  antes	  de	   la	  NAV,	  permitiendo	  

evidentemente	   que	   la	   vía	   aérea	   pudiera	   haber	   sido	   colonizada	   por	   otros	  

microorganismos.135,139,148.	   En	   estudios	   donde	   sólo	   se	   permitieron	   CV	   2-‐3	   días	  

antes	  de	  la	  NAV	  los	  resultados	  obtenidos	  fueron	  tan	  positivos	  como	  los	  nuestros151.	  

La	   predicción	   de	   los	   CV	   en	   el	   caso	   de	   NAV	   por	   Pseudomonas	   aeruginosa	   fue	   la	  

misma	   que	   la	   encontrada	   en	   un	   estudio	   realizado	   en	   pacientes	   ventilados	   por	  

lesión	  pulmonar	  por	  inhalación152.	  También	  debemos	  destacar	  los	  falsos	  negativos	  

encontrados	   en	   los	   CV	   (6	   casos):	   4	   en	   el	   P1	   (Pseudomonas	   aeruginosa	   (n2),	  

Acinetobacter	  baumannii	  (n1)	  y	  Escherichia	  coli	  (n1))	  y	  dos	  en	  el	  P	  2	  (Pseudomonas	  

aeruginosa	  (n1)	  y	  Escherichia	  coli	  (n1)),	  que	  bien	  han	  podido	  deberse	  a	  la	  terapia	  

antibiótica	   inapropiada,	   a	   la	   escasa	   calidad	   de	   la	   muestra	   respiratoria	   o	   al	  

desarrollo	   rápido	   	  y	  brusco	  de	   la	  neumonía.	   	  En	  dichos	  casos,	  debe	  prevalecer	  el	  

juicio	  clínico.	  

En	   el	   período	   1	   de	   nuestro	   estudio,	   el	   tratamiento	   antibiótico	   empírico	   fue	  

inapropiado	   en	   el	   41%	   de	   los	   casos	   debido	   a	   la	   alta	   prevalencia	   de	   MMR	  

(Acinectobacter	   baumannii,	   Pseudomonas	   aeruginosa	   y	   enterobacterias)	   no	  

sensibles	  a	  las	  pautas	  antibióticas	  habituales.	  No	  obstante,	  si	  se	  hubiera	  hecho	  un	  

uso	   indiscriminado	   de	   antibióticos	   con	   cobertura	   incluso	   para	   tratar	   a	   los	  

microorganismos	   más	   difíciles	   de	   tratar	   detectados	   (Acinetobacter	   baumannii	   y	  

Pseudomonas	   aeruginosa	   sólo	   sensibles	   a	   colistina),	   esta	   estrategia	   habría	  

resultado	  innecesaria	  y	  excesiva	  en	  18	  pacientes	  (36%	  de	  los	  casos).	  En	  cambio,	  si	  

hubiésemos	   guiado	   el	   tratamiento	   antibiótico	   empírico	   por	   los	   resultados	   de	   los	  

CV,	   el	   porcentaje	   de	   tratamiento	   apropiado	   se	   habría	   incrementado	   un	   28%	   y	  
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hubiéramos	   evitado	   un	   sobreuso	   de	   antibióticos	   de	   aplicación	   restringida.	   A	  

diferencia	  de	  nuestro	  estudio,	  Luna	  et	  al.	  encontraron	  mejores	  resultados	  con	  una	  

estrategia	  de	  uso	  de	  antibióticos	  de	  amplio	  espectro	   (mediante	  una	  modificación	  

de	   las	   recomendaciones	  de	   las	  guías	  de	  práctica	   clínica	  americanas)	  que	  guiados	  

por	   CV.	   Sin	   embargo,	   se	   objetivó	   más	   días	   de	   tratamiento	   antibiótico	   (1942	   vs.	  

1557,	  p<0.001)	  y,	  además,	  un	  uso	  innecesario	  de	  colistina151.	  Aparentemente,	  esta	  

utilización	   excesiva	   de	   antibióticos	   empíricos	   de	   amplio	   espectro	   estaría	   en	  

conflicto	   con	   la	   política	   de	   antibióticos	   recomendada	   para	   evitar	   la	   aparición	   de	  

MMR.	  	  

En	  el	  período	  2	  de	  nuestro	  estudio,	  los	  CV	  también	  habría	  logrado	  una	  predicción	  

del	  81%.	  Sin	  embargo,	  la	  tasa	  de	  tratamiento	  empírico	  inapropiado	  era	  mucho	  más	  

baja	  en	  comparación	  con	  el	  período	  1.	  La	  razón	  para	  esta	  diferencia	  eran	  las	  tasas	  

más	  bajas	  de	  MMR	  en	  el	  segundo	  período,	  en	  comparación	  con	  el	  primero.	  Como	  es	  

notorio,	   la	   colonización	   de	   las	   vías	   respiratorias	   se	   retrasó	   en	   el	   período	   2	   en	  

contraste	   con	   el	   período	  1.	   En	   el	   segundo	  período,	   se	   reforzaron	   las	  medidas	  de	  

control	   universal	   de	   la	   infección	   para	   el	   manejo	   higiénico	   de	   la	   vía	   aérea	   y,	  

probablemente,	  lograron	  retrasar	  la	  colonización	  de	  las	  vías	  respiratorias	  y	  así,	  el	  

desarrollo	  de	  una	  NAV	  (incidencia	  de	  NAV	  16%	  en	  el	  período	  1	  y	  12.5	  en	  el	  período	  

2).	  Nuestros	  resultados	  indicarían	  que	  el	  uso	  de	  CV	  en	  un	  entorno	  epidemiológico	  

con	   baja	   prevalencia	   de	   MMR	   no	   supone	   una	   ventaja	   a	   la	   hora	   de	   elegir	   el	  

tratamiento	   antibiótico	   empírico	   sobre	   la	   aplicación	   de	   las	   guías	   clínicas.	   No	  

obstante,	   el	   uso	   de	   CV	   tendría	   probablemente	   otras	   aplicaciones	   del	   orden	  

epidemiológico	  que	  justificarían	  su	  utilización.	  	  

Existen	   algunas	   limitaciones	   de	   nuestro	   trabajo	   que	   requieren	   especial	  

mención83,104.	  En	  primer	  lugar,	  la	  utilización	  de	  CV	  no	  cuantitativos,	  si	  bien	  se	  han	  

realizado	  trabajos	  donde	  no	  se	  objetivan	  diferencias	  con	  la	  utilización	  de	  cultivos	  

cuantitativos	   en	   cuanto	   a	  mortalidad,	   estancia	   en	  UCI,	   duración	  de	   la	   ventilación	  

mecánica	  o	  cambio	  de	  antibióticos,	  así	  como	  la	  preferencia,	  incluso,	  de	  no	  usar	  los	  

mismos	  dadas	  las	  dificultades	  metodológicas	  de	  la	  técnica	  que	  harían	  que	  sólo	  se	  

diagnosticase	   y	   tratase	   a	   un	   grupo	   determinado	   de	   pacientes,	   excluyendo,	  

sobretodo,	   a	   los	   que	   estuviesen	   tratados	   previamente	   con	   antibióticos229,	   donde	  

los	   resultados	   cuantitativos	   podrían	   resultar	   negativos.	   En	   segundo	   lugar,	   la	   no	  
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confirmación	  por	  genotipo	  de	  los	  gérmenes	  identificados	  como	  responsables	  de	  la	  

NAV.	   Y	   en	   tercer	   lugar,	   el	   pequeño	   tamaño	  muestral	   para	  NAV	   incluido	   en	   el	   2º	  

período,	   si	   bien	   es	   cierto	   que	   los	   cálculos	   de	   sensibilidad	   y	   especificidad	   no	   se	  

alteran	  con	  un	  mayor	  número	  de	  pacientes	  incluidos.	  

	  

En	   un	   segundo	   trabajo,	   caracterizamos	   el	   proceso	   de	   maduración	   de	   la	   NAV	   y	  

acuñando	  el	  término	  de	  NAV	  gradual.	  La	  NAV	  gradual	  se	  definió	  como	  la	  presencia,	  

en	  el	  período	  pre-‐NAV	  (menos	  de	  96h	  y	  más	  de	  24h	  antes	  del	  diagnóstico	  de	  NAV),	  

de	   secreciones	   respiratorias	   purulentas	  más	   uno	   de	   los	   siguientes:	   temperatura	  

>38ºC	  y	  un	  recuento	  de	  glóbulos	  blancos	  superior	  a	  12000/mmc	  y	  existencia	  de	  un	  	  

infiltrado	  nuevo	  o	  progresivo	  en	  la	  radiografía	  de	  tórax.	  	  

Nuestro	  trabajo	  apoya	  la	  idea	  propuesta	  por	  Craven	  y	  Hjalmarson62	  de	  un	  continuo	  

entre	   la	   colonización	   de	   las	   vías	   respiratorias	   (llamado	   TAV	   en	   su	   trabajo),	   y	   la	  

NAV.	   Durante	   este	   período	   de	   desarrollo,	   el	   paciente	   y	   su	   sistema	   inmune	  

intentarán	   evitar	   la	   propagación	   del	   microorganismo,	   y	   los	   signos	   de	   esta	  

confrontación	   sean	   observables	   en	   forma	   de	   fiebre,	   leucocitosis	   y	   secreciones	  

bronquiales	  purulentas.	  Este	  proceso	  es	  típico	  en	  la	  NAV	  de	  inicio	  tardío	  (76%	  de	  

las	  NAV	  en	  nuestro	  estudio	  fueron	  graduales);	  probablemente,	  una	  NAV	  tardía	  no	  

gradual	  sólo	  podría	  explicarse	  por	  la	  existencia	  de	  un	  inóculo	  bacteriano	  súbito	  y	  

de	   gran	   cuantía	   en	   el	   pulmón	   (como	   por	   ejemplo	   un	   fallo	   en	   el	  

neumotaponamiento).	   Nuestros	   resultados	   no	   apoyan	   una	   clara	   separación	  

nosológica	   entre	  NAV	   y	   TAV.	   Como	   se	   describe	   en	   la	   bibliografía,	  NAV	   y	   TAV	   se	  

diferencian	  únicamente	  por	  la	  aparición	  de	  un	  infiltrado	  en	  la	  radiografía	  de	  tórax.	  

Sin	   embargo,	   el	   valor	   discriminativo	   para	   una	   condensación	   pulmonar	   de	   la	  

radiografía	  de	   tórax	  ha	  mostrado	  un	  diagnóstico	   inexacto	  (17%)	  en	  comparación	  

con	  la	  tomografía	  computarizada	  de	  tórax68.	  

En	   nuestro	   estudio,	   el	   tratamiento	   antibiótico	   apropiado	   en	   el	   período	   de	  

desarrollo	   en	   la	   NAV	   gradual	   se	   asoció	   con	   una	  mayor	   tasa	   de	   respuesta	   clínica	  

temprana.	   Detectar	   el	  momento	   exacto	   para	   iniciar	   el	   tratamiento	   antibiótico	   es	  

importante	   y	   todo	   un	   reto.	   Elementos	   como	   la	   PCT	   o	   la	   escala	   CPIS	   han	   sido	  

evaluados	   por	   su	   potencial	   capacidad	   para	   guiar	   el	   tratamiento	   antibiótico	   en	   el	  
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contexto	   de	   la	  NAV.	   Stolz	   et	   al.	   describieron	   un	   algoritmo	   de	   seguridad	   para	   los	  

antibióticos	   basado	   en	   la	   PCT	   sérica	   tras	   72h	   de	   tratamiento230.	   Su	   estrategia	  

resultó	   eficaz	   y	   segura	   para	   la	   retirada	   precoz	   de	   antibióticos	   aparentemente	  

innecesarios.	  En	  nuestro	  estudio,	  la	  NAV	  gradual	  mostró	  una	  PCT	  sérica	  superior	  o	  

igual	  a	  0.5ng/ml	  durante	  el	  desarrollo	  en	  el	  65%	  de	  los	  casos,	  pero	  también	  en	  el	  

60%	  de	  los	  casos	  de	  NAV	  no	  convencional.	  Por	  su	  parte,	  Singh	  et	  al.	  demostraron	  la	  

utilidad	  de	  la	  escala	  CPIS	  para	  la	  retirada	  con	  seguridad	  de	  antibióticos	  tras	  72h	  de	  

tratamiento	   en	   pacientes	   con	   un	   diagnóstico	   inicial	   pero	   incompleto	   de	   NAV	  

(CPIS≤6	  a	  la	  inclusión)69.	  	  

De	   acuerdo	   con	   nuestros	   resultados,	   en	   el	   caso	   de	   sospecha	   de	   NAV	   y	   CPISm	  

superior	   a	   5,	   se	   podría	   indicar	   la	   conveniencia	   de	   indicar	   un	   tratamiento	  

antibiótico.	   Sin	   embargo,	   los	   resultados	   no	   alcanzan	   la	   robustez	   suficiente	   para	  

recomendar	  esta	  estrategia	  con	  seguridad	  en	  la	  práctica	  clínica	  habitual.	  	  

Como	   limitaciones	  en	  nuestro	   segundo	   trabajo	   tenemos	  el	   tamaño	  muestral	  que,	  

aunque	   de	   número	   reducido,	   no	   difiere	   excesivamente	   del	   utilizado	   por	   Stolz	   y	  

Singh	   et	   al.69,230	   en	   sus	   respectivos	   trabajos.	   Este	   tamaño	   muestral	   insuficiente	  

podría	  ser	  el	  responsable	  de	  los	  resultados	  negativos	  observados.	  

La	  definición	  de	  NAV	  gradual	  es	  más	  o	  menos	  similar	  a	  los	  criterios	  de	  TAV	  aunque	  

en	  nuestro	  trabajo	  precedieron	  sistemáticamente	  al	  diagnóstico	  de	  NAV,	  a	  pesar	  de	  

un	   tratamiento	   antibiótico	   apropiado.	   La	   demostración	   clínica	   del	   concepto	   de	  

NAV	   gradual	   requeriría	   estudios	   adicionales	   basados	   en	   intervenciones	  

terapéuticas.	  

	  Nuestros	   datos	   apoyan	   la	   necesidad	   de	   iniciar	   un	   tratamiento	   antibiótico	  

adecuado	  en	   las	  primeras	  etapas	  de	   la	   infección,	   incluso	  si	  el	  paciente	  no	  cumple	  

con	  los	  criterios	  diagnósticos	  definidos	  para	  la	  NAV.	  
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Conclusiones.	  

	  

♦ La	   realización	  de	   cultivos	   de	   vigilancia	   de	   forma	   sistemática	   sirve	   para	   la	  

detección	   precoz	   	   de	   microorganismos	   ulteriormente	   responsables	   de	   la	  

NAV	  independientemente	  del	  entorno	  epidemiológico.	  

♦ Los	   cultivos	   de	   vigilancia	   tienen	   un	   importante	   beneficio	   potencial	   para	  

aumentar	   la	   probabilidad	   de	   acierto	   a	   la	   hora	   de	   iniciar	   un	   tratamiento	  

antibiótico	   empírico	   apropiado	   precoz,	   en	   un	   entorno	   con	   una	   alta	  

prevalencia	  de	  microorganismos	  multirresistentes.	  

♦ Existen	   dos	   vías	   de	   desarrollo	   de	   la	   neumonía	   asociada	   a	   la	   ventilación	  

mecánica:	   una	   de	   inicio	   brusco	   y	   claro	   (no	   gradual)	   y	   otra	   de	   inicio	  

insidioso,	   progresivo	   (neumonía	   asociada	   a	   la	   ventilación	   mecánica	  

gradual),	   sin	   diferencias	   en	   cuanto	   a	   la	   etiología,	   respuesta	   inflamatoria,	  

puntuaciones	  de	  gravedad	  o	  resultado.	  

♦ El	   desarrollo	   gradual	   es	   el	   proceso	   típico	   en	   el	   caso	   de	   las	   neumonías	  

asociadas	  a	  la	  ventilación	  mecánica	  tardías.	  

♦ El	  inicio	  de	  tratamiento	  antibiótico	  apropiado	  en	  el	  período	  de	  desarrollo	  de	  

la	  NAV	  gradual	  se	  asoció	  a	  una	  tasa	  mayor	  de	  respuesta	  de	  respuesta	  clínica	  

temprana.	  

♦ De	   acuerdo	   con	   nuestros	   resultados,	   en	   caso	   de	   sospecha	   clínica	   de	  

neumonía	  asociada	  a	  la	  ventilación	  mecánica	  y	  Clinical	  Pulmonary	  Infection	  

Score	  modificado	   superior	   a	   5	   podría	   indicarse	   la	   conveniencia	   de	   iniciar	  

tratamiento	  antibiótico.	  

♦ Los	  biomarcadores	  no	  nos	  ayudan	  a	  diferenciar	  las	  dos	  vías	   	  de	  desarrollo	  

de	  neumonía	  asociada	  a	  la	  ventilación	  mecánica.	  
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ANEXO	  1.	  CPIS	  modificado.	  

	  	  

Parámetro	   Valor	   Puntos	  

1-‐	  Temperatura	   ≥36.5	  	  ≤38.4	   0	  

1	  

2	  

2-‐	  Leucocitos	   ≥4000	  	  ≤11000	  

<4000	  	  >11000	  

+	  formas	  inmaduras	  

0	  

1	  

2	  

3-‐	   Secreción	   traqueal	  

purulenta	  

Ausente	  

Presente	  

Abundante/	  nueva	  y	  

purulenta	  

0	  

1	  

2	  

	  

4-‐	  pO2/FiO2*	   240	  

<240	  sin	  SDRA**/ICC***	  

0	  

1	  

2	  

5-‐	  Radiografía	  de	  tórax	   Sin	  infiltrado/	  progresión	  

Infiltrado	  difuso	  

Infiltrado	  localizado	  

0	  

1	  

2	  
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