Rev. Colomb. Cienc. Quim. Farm. Vol. 37 (2), 150-163,2008 www.farmacia.unal.edu.co

Reporte de caso

Neumonia asociada a la ventilacion mecanica:
un problema de salud publica

Yolanda Cifuentes’, Carlos José Robayo', Olga Lucia Ostos? Liliana Mufioz Molina®3,
Rubinsten Herndndez Barbosa?*.

"' Universidad Nacional de Colombia.
2 Grupo de investigacién en Ciencias Biomédicas, Universidad Antonio Narifio.
3 Docente investigadora, Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca.

4 Coordinador del drea de Ciencias y Educacién Ambiental, Gimnasio Moderno, Bogotd,
Colombia.

Recibido para evaluacion: julio 22 de 2008
Aceptado para publicacion: septiembre 29 de 2008

ResumeN

Se definen como infecciones nosocomiales aquellas que ocurren después de 48
horas de hospitalizacion. Las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) neonatales,
pedidtricas y de adultos son las &reas de mayor prevalencia debido al perfil del
paciente, a las terapias y a los multiples procedimientos invasivos a los que se ven
sometidos quienes ingresan en ellas. De las infecciones intrahospitalarias, una de
las méas conocidas y caracterizadas es la neumonia, la cual representa la segunda
causa mas comun de infecciéon nosocomial, con aumento en la morbi-mortalidad
cuando se encuentra asociada a ventilacién mecanica. Este articulo tiene como obje-
tivo presentar aspectos generales sobre la neumonia nosocomial, particularmente la
asociada a la ventilacion mecénica, sus factores de riesgo, la patogénesis, los criterios
para el diagnostico vy las técnicas empleadas para la toma de muestras.

Palabras clave: broncoscopia, infeccién nosocomial, neonato, neumonia, ventila-
cién mecanica.

Nosocomial infections are those which occur 48 hours after a person is being hos-
pitalized. The Intensive Care Units (IUC) in newborns, pediatric, and adults are the
most prevalent areas to get an intra hospital infection. This is due to the patient’s
profile, therapies and invasive procedures that patients have to go through. Pneu-
monia is one of the most known and characterized hospital infections. It represents
the second cause of nosocomial infection which increases morbid-mortality when it
is associated to mechanical ventilation. The goal of this article is to show general as-
pects of pneumonia nosocomial; in particular those aspects associated with mecha-
nical ventilation, the risks, pathogenesis, diagnostic criteria and different techniques
used to take samples.

Key words: bronchoscopy, nosocomial infection, mechanical ventilation, newborns,
pneumonia.
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INTRODUCCION

Se ha establecido que la neumonia es la segunda causa de infeccion nosocomial
luego de las infecciones urinarias, generando cerca del 15% de las infecciones hospi-
talarias (1). En los nifios, la neumonia y la bronquiolitis son las causas mas comunes
de diagndstico en quienes presentan falla respiratoria en las unidades de cuidados
intensivos (2 y 3). Estimaciones realizadas por el Center Disease Control (CDC) de
Atlanta, la neumonia nosocomial aumenta la estancia y los costos hospitalarios (4, 5
y 6). En la poblacién general, la ventilacién mecénica es el principal factor de riesgo,
siendo 21 veces mayor en estos pacientes.

La Neumonia Asociada a Ventilacién Mecénica (NAVM) es una complicacién que ocu-
rre entre el 20% y el 25% de los pacientes ventilados durante mas de 48 horas, con
un incremento adicional del 1% por cada dia de ventilacion mecénica segtn el CDC
(4). La mortalidad adicional que provoca la NAVM —mortalidad atribuible— presenta
un amplio rango que va desde el 30% hasta el 70% segln diferentes estudios (4 y
7). Teniendo en cuenta la importancia que reviste esta patologfa, sus consecuencias
y sus altos indices de mortalidad, se ha considerado importante hacer una revision
sobre el tema que cobija aspectos como los factores de riesgo, los microorganismos
causales, las formas de prevencion y las consideraciones que se deben tener en
cuenta a la hora de determinar el tratamiento.

Neumonia

La neumonia nosocomial se ha reportado como un problema de salud publica mun-
dial. Se presenta en centros hospitalarios de todos los niveles, particularmente en las
UCI, siendo su incidencia variable debido a que se encuentra relacionada con diver-
sos factores de riesgo (10-13). Corresponde a entre el 10% y el 15% de todas las in-
fecciones nosocomiales en nifios y es la que conlleva mayor mortalidad (209%-70%),
dependiendo del organismo y de la enfermedad subyacente (14). Su incidencia se
incrementa de 6 a 20 veces con ventilacién mecénica y su prevalencia varia entre el
3% y el 67% en las unidades de cuidados intensivos pediétricas. Estos rangos tan
amplios se pueden explicar por diferencias en la metodologia de estudios, poblacién,
definicion de casos y précticas institucionales (14-16).

La literatura reporta que el riesgo de adquirir una neumonia nosocomial es de aproxima-
damente 8,6 por cada 1.000 admisiones y su incidencia puede elevarse en las UCI de
adultos, pediétricas y neonatales, principalmente en pacientes que requieren ventilacion
mecénica (10, 17). Esta situacién se presenta por la pérdida de las barreras normales
contra la infeccién, pues el cambio en la flora nasofaringea durante la hospitalizacion ge-
nera un aumento de la colonizacion del tracto respiratorio por patégenos potenciales.

Neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM)

La NAVM es la infeccion méas comun entre los pacientes que requieren ventilacion
mecdnica (18). Se define como neumonia nosocomial aquella que no estaba pre-
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sente al momento de la intubacién en pacientes ventilados mecénicamente (19).
El desarrollo de la NAVM ha sido asociado a la aspiracién de secreciones faringeas,
condensacion del tubo del ventilador y contenidos géstricos, los cuales pueden ser
colonizados por microorganismos patdgenos (20). Se ha estimado que la incidencia
de la NAVM en adultos es del 10% al 65% (21), generando una estancia mayor a
los 7,7 dias, y que el porcentaje de mortalidad atribuible a esta patologia es aproxima-
damente el 10% maés alta cuando se compara con los pacientes que no requieren
ventilacion mecanica (VM) (22-24).

Factores de riesgo de NAVM

El tiempo de inicio de la NAVM se constituye en una importante variable epidemio-
légica y en factor de riesgo para patégenos especificos. La de inicio temprano ocurre
dentro de los primeros cuatro dias de la VM y es de mejor pronéstico cuando se le
compara con la tardia (23, 25-27). Se ha determinado que los factores de riesgo para
NAVM en adultos son: edad extrema, intubacion prolongada, enfermedad de base,
inmunosupresidn y/o terapia antimicrobiana reciente, procedimientos quirlirgicos en
cabeza, cuello y abdomen superior, administracién de antidcidos, enfermedad cardio-
rrespiratoria, enfermedad coexistente grave, posicion supina, infiltrados pulmonares
bilaterales, signos de dificultad respiratoria y traqueotomia (11, 19, 20, 28-31).

En neonatos, los factores de riesgo especificos para el desarrollo de NAVM son:
bajo peso al nacer, presencia de catéteres arterial o venoso, tratamiento con indo-
metacina y nutricion parenteral con emulsiones, asi como el tiempo de intubacion
endotraqueal y estancia en la UCI (16, 32, 33). Elward y colaboradores informaron
que existen factores de riesgo independientes asociados a NAVM, los cuales se han
reportado especialmente en las UCI pedidtricas. Estos factores son: sindromes genéti-
cos, transfusion sanguinea, reintubacién y transporte fuera de las UCI. Los dos Ultimos
también han sido reportados en adultos (19, 34, 35).

Patogénesis

La neumonia nosocomial ocurre cuando los gérmenes llegan al tracto respiratorio
inferior por diferentes rutas: microaspiracion, inhalacién, via hematdgena o extension
de un lugar contiguo (36). Para el progreso de la infeccion es necesario que el in6-
culo bacteriano supere los mecanismos de defensa dando como respuesta, entre
otras cosas, la liberacion de proteasas y destruccién de la fibronectina de la superficie
celular (37-39).

Por lo general se requieren dos importantes procesos en la patogénesis de la NAVM:
por un lado, la colonizacién bacteriana del tracto aerodigestivo, y por otro, la aspi-
racién de secreciones contaminadas dentro de las vias respiratorias bajas (40, 41).
Las vias de ingreso de los patdgenos causales de infeccién pueden ser de dos tipos:
de origen enddgeno, como la flora oral y la flora aerodigestiva, y de origen exdgeno,
asociados a los ventiladores, que son responsables del aumento de las muertes
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relacionadas con neumonia (42). En los pacientes con ventilacion mecénica hay
importantes rutas de infeccion identificadas:

« El uso del tubo endotraqueal, que altera los mecanismos de defensa del ar-
bol bronquial, como la tos, el estornudo y el sistema mucociliar de la mucosa
traqueal.

+ Los equipos y la manipulacion del paciente. Se considera que éstos deben ser
manejados por personal experto y altamente calificado (43, 44).

« La formacién de biopelicula en el tubo endotraqueal. Estas biopeliculas, alta-
mente resistentes a los efectos de los antibidticos y a las defensas del huésped,
representan un sitio de colonizacién y persistencia de patdégenos nosocomiales.

» Inoculacién directa.

En la via aérea superior, el estbmago también ha sido reconocido como foco de infec-
ciones nosocomiales. En patologias como aclorhidria, fleo, enfermedades del tracto
digestivo superior, en casos de nutricién enteral, uso de antidcidos y antagonistas H,,
los microorganismos répidamente se multiplican y se observan en altas concentra-
ciones (30, 45).

Algunos estudios han clasificado los microorganismos asociados a NAVM segun las
rutas de colonizacion (endogena y exdgena), el tiempo de intubacién, las fuentes
ambientales como el agua, circuitos del ventilador y humidificadores, y segun los
equipos, entre otros. Aunque los gérmenes aislados varian de un hospital a otro y
entre las diferentes UCI, también entre los grupos poblacionales los patégenos bac-
terianos que con mayor frecuencia han sido asociados a NAVM se relacionan en la
Tabla 1. Es importante anotar que en muchas ocasiones la etiologia es polimicrobiana
(8, 46, 47).

Tabla 1. Microorganismos asociados a NAVM.

Gramnegativos Grampositivos
Pseudomona aeruginosa
Acinetobacter spp.
Enterobacter spp. Staphylococcus aureus
Klebsiella pneumoniae Staphylococcus coagulasa negativa
Escherichia coli Streptococcus pneumoniae
Proteus mirabilis Enterococcus faecalis

Haemophilus influenzae
Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
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En estudios multicéntricos comparativos realizados en Estados Unidos (National
Nosocomial Infecctions Surveillance), el Enterobacter fue encontrado prevalente,
mientras que en Europa (European Prevalence of Infection in Intensive Care) fue el
Acinetobacter (48).

Otros estudios han reportado microorganismos, considerados atipicos, asociados a
NAVM, como Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila, Chlamydia pneu-
moniae, los cuales regularmente se asocian a neumonia adquirida en la comunidad
y pueden ser transmitidos a través de la conexién a ventilacidon mecénica. Con menor
frecuencia se han asociado hongos a la NAVM, particularmente levaduras del género
Candida, en pacientes inmunosuprimidos. Aunque los virus son una causa impor-
tante de neumonia adquirida en la comunidad y no son causa frecuente de NAVM,
algunos de ellos se han relacionado con esta patologia, como influenza A y B, virus
respiratorio sincicial, adenovirus, virus parainfluenza 1, 2, 3 y hantavirus (49).

Diagnostico

Por falta de un gold estandard, el diagndstico de la NAVM es dificil de establecer
como apropiado. Por este motivo, muchos pacientes que no tienen neumonia bacte-
riana son expuestos a antibidticos costosos e inefectivos que incrementan el riesgo de
colonizacién, con la potencial aparicién de microorganismos multirresistentes (8, 9).

Las limitaciones de variables clinicas para establecer el diagndstico de NAVM han sido
demostradas en varios estudios. El diagnéstico de neumonia por lo general se basa
en la combinacién de hallazgos clinicos, radioldgicos y de laboratorio. Frecuentemen-
te es dificil diferenciar la neumonia de otras condiciones patologicas del tracto respi-
ratorio inferior. La aparicién o cambios en infiltrados y opacidades en la radiografia de
torax sin enfermedad pulmonar preexistente forma parte integral del diagnéstico. Esta
es inespecifica para diferenciar entre infeccion bacteriana o viral (46, 49).

Es importante anotar que en el adulto —y en la poblacion pediétrica en general- no
existen criterios uniformes para el diagnostico, debido a que los hallazgos clinicos
pueden verse afectados por diferentes factores como la edad del paciente, el tipoy la
severidad de la enfermedad, la inmunosupresién, las enfermedades concomitantes,
la virulencia del organismo causal o incluso los hallazgos ocasionados por condicio-
nes no infecciosas como embolismo pulmonar, infarto del miocardio y sindrome de
dificultad respiratoria del adulto (7).

A pesar de la dificultad que existe para el diagndstico, se han establecido criterios en
adultos como: presencia de fiebre, leucocitosis, aspirado traqueal purulento si la colo-
racion de Gram muestra mas de 25 neutrdfilos por campo, y aumento de la fraccién
inspirada de oxigeno (13). El estudio microbioldgico tiene mayor relevancia, aunque
no existe un consenso acerca del nimero de colonias para considerar un cultivo po-
sitivo (32, 34). La identificacion bacteriana presenta dos inconvenientes en la NAVM:
primero, el tratamiento antibiético a priori puede causar resultados falsos negativos
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debido a la gran variedad y cantidad de antibiéticos usados en las UCI; segundo, el
método utilizado en la toma de las muestras (35).

En el recién nacido el problema de diagndstico microbioldgico es mayor por la falta
de muestras, a excepcion de aquellas obtenidas por succion a través del tubo endo-
traqueal. A pesar de la dificultad para establecer criterios de diagnéstico de la NAVM
en neonatos, ademas de los criterios establecidos en adultos, en esta poblacion se
tienen en cuenta aspectos clinicos como la hipotermia y la taquipnea (31). Para con-
firmar el diagndstico microbioldgico tanto en adultos como en nifios, muchas veces
se prefiere un cultivo o estudios moleculares de una muestra proveniente del tracto
respiratorio inferior. En la préctica clinica la impresién del clinico es més importante
que los signos, sintomas o datos de laboratorio individuales (50, 51).

Las gufas del National Nosocomial Infections Surveillance System (NNIS), que deter-
minaron los criterios para el diagnostico de la NAV en pacientes menores de 1 afio,
consideran necesario combinar los siguientes aspectos: caracteristicas clinicas, prue-
bas microbiolégicas de aspirado traqueal y bronquial, pruebas radiolégicas y eviden-
cia histopatologica (52). Sin embargo, la presencia de un infiltrado pulmonar en las
radiografias puede dificultar la definicién de NAVM, puesto que podria corresponder
a enfermedad de membrana hialina, aspiracién de meconio, desarrollo temprano de
neumonia o atelectasias (53).

La radiografia de térax por si sola tiene una limitada sensibilidad y especificidad para
el diagndstico de NAVM. El broncograma aéreo es el Unico signo radioldgico que
tiene una buena correlacion con NAVM, pudiendo estar presente hasta en el 64%
de los casos. Su valor predictivo positivo es de sélo 51%. En grupos especiales de
pacientes, como quirlirgicos, infiltrados segmentarios o asimétricos tienen una mejor
correlacién con NAVM. En pacientes con Sindrome de Dificultad Respiratoria del Adul-
to (SDRA), la dificultad diagndstica es aiin mayor. Se ha sugerido que la asimetria de
la radiografia es un marcador de NAVM. Estudios de autopsias sefialan que el 30%
de los pacientes con SDRA presentan asimetria en las radiografias (49).

Desde el punto de vista radiolégico, los falsos negativos son poco frecuentes pero
pueden presentarse en fases iniciales de NAVM, en pacientes con neutropenia o en
casos de neumonia por Pneumocystis jiroveci. A su vez, en presencia de SDRA los
falsos negativos radioldgicos tienden a incrementarse. La alta tasa de falsos positivos
radiolégicos es explicada por diagnésticos alternativos que pueden simular NAVM,
como hemorragia alveolar, atelectasia, infarto pulmonar, contusién pulmonar, reac-
cion adversa a farmacos, neumonitis por radioterapia, tumor pulmonar o aspiracién
quimica (54).

Teniendo en cuenta la dificultad que se presenta para el diagnéstico, Langley y cola-
boradores determinaron algunos criterios para la confirmacién definitiva de NAVM, los
cuales se sintetizan en la Tabla 2.
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Tabla 2. Criterios para la confirmacidn de un diagnostico de neumonia segiin Langley JM y Bradley JS,
2005 (49).

Criterios Comentarios

Lla muestra examinada debe documentar Ila
presencia de microorganismos con més de 25

Esputo proveniente de expectoracién profunda ~ PMN neutrdfilos y menos de 10 células epiteliales
escamosas por campo. No hay criterio establecido
para un recuento de colonias.

Aspiracién endotraqueal >10° UFG/mL

Lavado broncoalveolar >10* UFC/mL

Espécimen obtenido de cepillado por

. > 10° UF¢/mL
broncoscopio

Cepillado a ciegas >10° UFG/mL

Cultivo de sangre positivo para patogenos del
tracto respiratorio

Cultivo positivo de liquidos pleurales

Aislamiento de virus o deteccidn de antigenos
virales en secreciones respiratorias

Diagnostico de titulos de anticuerpos por
IgM o incremento de 4 veces en IgG para un
patogeno

Evidencia histoldgica de neumonia

Polimerasa de reaccién en cadena u otra
identificacidn gendmica para patogenos
respiratorios de muestra del tracto respiratorio
inferior

Técnicas para la toma de muestras

En los Ultimos afos se han desarrollado técnicas més especificas para la toma de
muestras, como parte del andlisis microbioldgico, lo cual ha permitido no sélo iden-
tificar los agentes causales, sino también contribuir a un mejor diagnéstico. Es im-
portante anotar que la técnica de aspirado traqueal para cultivos cuantitativos es
considerada una buena eleccion, tanto para nifios como para adultos. En la Tabla 3
se sintetizan algunas caracteristicas de las técnicas que se emplean actualmente.
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Tabla 3. Técnicas para la toma de muestras.

Técnicas invasivas

Técnicas no invasivas

1. Fibrobroncoscopia mediante cepillo protegido (CP). Se toman muestras
del tracto respiratorio inferior evitando la contaminacion con flora de
orofaringe. Su sensibilidad fluctiia entre 60 y 100% y su especificidad es
del 70% (33).

2. Lavado broncoalveolar (LBA) por fibrobroncoscopia (FBC). Permite
obtener un lavado del compartimento alveolar que se encuentra distal
al fibrobroncoscopio impactado en un bronquio subsegmentario. La
sensibilidad varia entre 22 y 100%; la especificidad promedio es del
88%. Se considera contaminacion si se encuentran més del 1% de
células epiteliales escamosas (34).

3. Biopsia pulmonar. Los estudios histopatoldgicos del pulmén han
sido considerados como el patron de referencia en la mayoria de
los estudios que han evaluado el rendimiento de diversas técnicas
diagnosticas para NAVM. No obstante, esta técnica ha sido cuestionada
en su reproducibilidad debido a la discordancia entre los informes
histopatoldgicos del mismo operador o entre diferentes operadores (4).

1. Técnicas no invasoras
a ciegas. Tanto el CP
como el LBA se han
aplicado en forma no
invasora (a ciegas) para
el estudio de la NAVM
(4, 35).

2. Aspirado traqueal.
Su  sensbilidad 'y
del
70%. Una de las ventajas

especificidad  es

de esta técnica es que
la secrecion puede ser
tomada en cualquier
momento, sin necesidad
de equipo y personal
especializado.

Tratamiento

La iniciacion de una terapia antimicrobiana pronta y apropiada disminuye la mor-
bimortalidad de la NAVM, lo que hace necesario, para la orientacion y eleccién del
tratamiento, considerar los siguientes factores epidemioldgicos:

La sensibilidad de la flora predominante en cada unidad u hospital en particular.

Momento de aparicion de la neumonia, en relacién con el tiempo de hospitaliza-
cion o de la ventilacién mecénica.

Agentes etioldgicos atipicos, anaerobios, hongos, virus y la posibilidad de una
infeccién polimicrobiana.

Las enfermedades o condiciones concomitantes de cada paciente, el grado de
inmunosupresién y el tipo de antibidticos recibidos profildcticamente.

Aspectos relacionados con cada antibidtico en particular.
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Existen varias formas de iniciar la terapia antimicrobiana, una que se da antes del
diagndstico de la infeccion, conocida como tratamiento empirico, que se basa en los
hallazgos clinicos, el cual se puede cambiar después de obtener los datos del cultivo;
una segunda se basa en el aislamiento microbioldgico (55). Exposiciones previas
a antibidticos, particularmente los de amplio espectro como las cefalosporinas de
tercera generacion, se han reconocido como factores de riesgo para el desarrollo de
NAVM, ya que este tipo de neumonia es causada por resistencia bacteriana.

La Sociedad Toréacica Americana y la Sociedad Americana de Enfermedades Infec-
ciosas han enfatizado en la necesidad de tener guias y protocolos para el control
y manejo de la neumonia nosocomial y la NAVM, los cuales deben elaborarse con
base en la evidencia clinica, teniendo en cuenta las condiciones particulares de las
instituciones, de las estancias hospitalarias y de las poblaciones. Es necesario anotar
que el tiempo de la terapia antibidtica depende de la severidad de la enfermedad,
la respuesta clinica y el agente causal, asi como del esquema de antibidticos que se
maneje en cada institucion (28).

Prevencion

A continuacion se mencionan algunas recomendaciones que, segtn los especialistas,
es necesario tener en cuenta en el cuidado, manejo y control de los pacientes con
ventilacién mecénica.

+ Higiene de manos antes y después de cualquier contacto con el paciente.
+ Uso rutinario de barreras de proteccion como guantes, batas y tapabocas.
+ Inclinacién de 30 grados de la cama.

+  Posicion elevada de la cabeza del paciente.

+ Higiene oral del paciente.

« Condiciones asépticas y control de los circuitos de los equipos.

« No reutilizar las cédnulas endotraqueales.

« Uso de agua estéril para la limpieza de los broncoscopios y de los equipos de
terapia respiratoria.

«  Minimizar la contaminacion ambiental, especialmente la del aire.
+ Laseleccion y el uso apropiado de los desinfectantes quimicos.

Para finalizar, es importante anotar que la mayoria de los estudios sobre NAVM se han
desarrollado en poblacion adulta. En Colombia existen pocos estudios en poblacién
pediétrica, pero se resalta el trabajo realizado en el Hospital Simoén Bolivar de Bogot3,
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entre los afios 2002 y 2005, que estudié una poblacién de 479 pacientes y reportd
una prevalencia del 8,8% con una mortalidad del 21%. En este trabajo se identifi-
caron los siguientes factores de riesgo: bajo peso al nacer, sindrome de dificultad
respiratoria, enterocolitis necrotizante y atresia intestinal. Otro estudio en poblacién
infantil es el que este colectivo realizd en diferentes instituciones hospitalarias y cuyos
resultados serdn proximamente publicados.

Frente a un panorama como el expuesto son necesarias dos cosas: la primera, seguir
investigando sobre todos los aspectos relacionados con esta patologia, y la segunda,
teniendo en cuenta que la NAVM se ha convertido en un problema de salud publi-
ca, se hace necesario que las instituciones hospitalarias implementen medidas de
prevencion, manejo y control para disminuir la incidencia y reducir los costos vy las
estancias hospitalarias. Esto se consigue mediante un esfuerzo conjunto del personal
hospitalario, de las autoridades de salud y de las empresas farmacéuticas.
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