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RESUMEN:

Introduccion:

La neumonia nosocomial, es una de las principales infecciones
hospitalarias y la de mayor morbimortalidad. Esta causada por una gran
variedad de microorganismos, aumentando cada vez mas los microorganismos
grampositivos multirresistentes, entre ellos, Staphylococcus aureus meticilin
resistente (SARM). En general este microorganismo esta considerado como el
segundo agente etiologico mas relevante en la mortalidad en la neumonia

nosocomial, tras Pseudomonas aeruginosa.

Uno de los principales problemas de estas infecciones, es que, para
tratar, no podemos esperar a la confirmacién microbiolégica puesto que es un
hecho tardio. La seleccion apropiada del tratamiento empirico es un factor
importante a tener cuenta puesto que los estudios realizados demuestran que
la importancia de las infecciones por SARM estriba en la mayor
morbimortalidad asociada a estas infecciones relacionadas con la pobre
respuesta clinica al tratamiento antibacteriano, por ser este frecuentemente
inapropiado. La modificacion de un tratamiento empirico incorrecto de acuerdo
con los resultados microbiologicos de las muestras respiratorias no consigue
igualar el pronostico de estos pacientes al de los que recibieron tratamiento
empirico correcto. Por ello la identificacion de factores de riesgo, y el desarrollo
de un modelo predictivo con dichos factores de riesgo puede resultar util para

orientar adecuadamente el tratamiento empirico.
Hipotesis:

Los factores de riesgo predictores de neumonia nosocomial por SARM,
estan basados en una serie de criterios clinicos y radiologicos.
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Objetivos:
Conocer los factores de riesgo para la neumonia nosocomial por MRSA,
asi como realizar un modelo predictivo con dichos factores y clasificarlos en

unos criterios prondsticos.

Material y métodos:
Se disefia un estudio retrospectivo de casos y controles. Con 363

pacientes (121 casos y 242 controles).

Se seleccion6 como poblacidn de estudio los pacientes de cualquier
edad que han desarrollado una neumonia nosocomial durante un ingreso
hospitalario, que cumplan con los criterios de inclusion y exclusidn establecidos
en el disefio, comprendidos entre los afios 1999 y 2005.

Mediante una regresion logistica univariante y multivariante se
analizaron una serie de variables que pudieran considerarse factores
potencialmente de riesgo de desarrollar una neumonia nosocomial por SARM.
Entre las variables que se incluyeron, estan las relacionadas con
caracteristicas del paciente, la hospitalizacion, la inmunodepresion,

neutropenia, medicacion y gravedad de la neumonia.

Resultados:
Las variables del estudio que permanecieron en el modelo final de la
regresion logistica multivariante fueron:
» Edad > 14 afios (OR 7,4, IC 95% 1,5-37,4, p < 0,015)
= Apariciéon de la neumonia nosocomial > 6 dias después del
ingreso (OR 4,1, 1IC 95% 2,4-7,1, p <0,001)
= Desarrollo de la neumonia nosocomial fuera de la estacion del
verano (OR 2,5, IC 95% 1,2-5,2, p < 0,015)
= Enfermedades respiratorias (OR 4,9, IC 95% 1,5-15,8, p < 0,007)
= Afectacion multilobular (OR 4, IC 95% 2,3-7,2, p < 0,001)
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Con estas variables se calculé la probabilidad de desarrollar neumonia
nosocomial por SARM para cada una de las posibles combinaciones,
clasificandose en criterios mayores, la afectacién multilobular y la enfermedad
respiratoria de base y menores el ingreso de octubre a mayo y mayor de 6 dias
de hospitalizacion.

Conclusiones:

Se encuentran como factores de riesgo de neumonia nosocomial por
SARM, la edad > 14 anos, la aparicion de la neumonia nosocomial > 6 dias
después del ingreso, el desarrollo de la neumonia nosocomial fuera de la
estacion del verano, las enfermedades respiratorias y la afectacién multilobular,
gue hacen sospechar que estamos ante una neumonia nosocomial por MRSA
y por tanto el tratamiento empirico debe contemplar esta posibilidad.

Se debe incluir cobertura de SARM en el tratamiento empirico de la
neumonia nosocomial cuando: un paciente >14 afos tiene, al menos, 2
criterios mayores o 1 criterio mayor y dos menores; y cuando un paciente < 14

anos tiene los 2 criterios mayores y los 2 menores.
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Introduccion

1. INTRODUCCION:

1.1. IMPORTANCIA DE LA NEUMONIA NOSOCOMIAL:

La neumonia, esta considerada como una de las localizaciones mas
frecuentes dentro de las infeccion nosocomial '. Entre un 5-10% de los

pacientes que ingresan en un hospital padecera una infeccion nosocomial.

La neumonia nosocomial se define como la infeccion pulmonar que
aparece a las 48 6 72 horas después de haber ingresado en un hospital o en
centros que agrupen enfermos, como instituciones cerradas, unidades de
dialisis, hospitales de dia, etc y en las 72 horas siguientes al alta hospitalaria
con una previa exclusion de que la infeccion pulmonar no estuviera presente o
en periodo de incubacion al ingreso y causada por microorganismos no
presentes en el enfermo y que tampoco estan en periodo de incubacion.
También se incluye en este concepto, la infeccién presente en el momento del
ingreso, si esta relacionada directamente con una hospitalizacién previa en el
mismo hospital u otros centros, y si estaba dentro de los 10 primeros dias del
alta hospitalaria 2 >.

Muchos estudios distinguen si la neumonia nosocomial es adquirida
fuera de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) o en la UCI, en pacientes con
ventilacidn mecanica o no ventilado, o en precoz si sucede antes del 5° dia de
ingreso y tardia si ocurre tras el 5° dia de ingreso. La mayoria de lo estudios se
han realizado en pacientes ventilados, debido a la facilidad para realizar
técnicas diagnosticas lesivas en este grupo de pacientes. En cambio en las
areas hospitalarias convencionales el estudio conlleva una mayor dificultad
diagndstica por la dispersion de los casos en el hospital, la posible presentacion
tras el alta hospitalaria, la falta de criterios diagndsticos éptimos y la dificultad
para realizar el diagnéstico etioldgico *.
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Introduccion

Los factores de riesgo y la etiologia de la neumonia nosocomial no se
conocen bien fuera de la UCI, ya que la mayoria de los datos disponibles

proceden de series hospitalarias que incluyen a pacientes intubados 49,

Las diferencias epidemiologicas entre los pacientes de las unidades de
criticos y los pacientes ingresados en las areas de hospitalizacion general
(expuestos a aerosoles ambientales y sin agresion orofaringea asociada a la
intubacién) sugieren, que la etiologia y la incidencia de la neumonia nosocomial

no son totalmente equiparables en ambos grupos 479

1.1.2. Incidencia:

La infeccion nosocomial del aparato respiratorio va adquiriendo un
protagonismo cada vez mayor. La mayoria de los estudios consideran a la
neumonia nosocomial como la segunda causa de las infecciones adquiridas en
el hospital tras las infecciones urinarias, seguidas de las infecciones quirurgicas
y bacteriemias y la primera en los pacientes ingresados en una UCI y cirugia "
018 Es la que comporta mayor morbimortalidad, determinando que los
pacientes que la presentan vean, entre otros aspectos, prolongada su estancia
hospitalaria '°. Estudiando en nuestro pais la evolucién a lo largo de los afios,
de las cuatro localizaciones principales de infeccion nosocomial, se observa
una disminucion de las infecciones del tracto urinario y de las quirurgicas, y un
aumento de las infecciones respiratorias y de las bacteriemias, segun el estudio

EPINE "3 20,

La neumonia nosocomial corresponde a un 10-22,3% de las infecciones
nosocomiales y a 5-10 casos/1000 admisiones/afio 2!, con una incidencia que
oscila entre el 0,3 y el 1,8% " ™ ?2. La mayoria de los datos disponibles
proceden de series hospitalarias que incluyen pacientes criticos (tasas de 0,5-
2% ingresos) o de estudios realizados en pacientes con mayor riesgo como los
postoperados toracicos o abdominales (3,8-17,5%), los inmunodeprimidos
(19,5-20%) o los ancianos (0,7-1,7%) * 8.
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Introduccion

En nuestro pais un 31% de los pacientes ingresados en UCI padecen
una neumonia nosocomial, con tasas de alrededor de 18 episodios/1000 dias

2

de ventilacion mecanica > , siendo la neumonia nosocomial la infeccion mas

frecuente en estos casos, responsable de casi la mitad de ellos 2%, con un
riesgo de neumonia de 3 a 21 veces superior respecto a los pacientes no
sometidos a ventilacion mecanica " 2. En la serie del afio 2000 del estudio
nacional de vigilancia de infeccion nosocomial en las UCI, la incidencia de
neumonia nosocomial por ventilacion mecanica por Staphylococcus aureus
meticilin resistente (SARM) ocupa el 4° lugar entre los episodios que ocurren
antes del dia 7 y asciende al 2° lugar, tras Pseudomonas aeruginosa, en los
episodios con inicio después de los 7 dias de ventilacibn mecanica. En un
periodo de tiempo de aproximadamente 7 a 12 dias después del momento de
la adquisicidon de la bacteria un 20-40% de los pacientes desarrolla la infeccion
24 Por el contrario, existen pocos estudios en las areas de hospitalizacion
convencional, se considera que la mitad de los casos ocurren en las areas de

hospitalizacion general medicoquirtrgica * & °.

1.1.3. Mortalidad:

La neumonia nosocomial implica frecuentemente sepsis, complica la
evolucion y altera el desenlace clinico del proceso, incrementando la mortalidad
y alargando la estancia media hospitalaria, con el consiguiente aumento del

coste econdmico %°.

La mortalidad asociada a la neumonia nosocomial es elevada, y se
considera como la principal causa de muerte por infeccidn nosocomial, con
tasas que oscilan entre el 20 y el 70%, dependiendo de las caracteristicas del
paciente y del microorganismo implicado'” 2" %% 2°_ Sin embargo, la variabilidad
en la gravedad de la situacion basal y la comorbilidad de los pacientes, hace
dificil evaluar el papel de la infeccién en el pronéstico ”. Muchos estudios han
descrito diferentes resultados de mortalidad atribuible a la neumonia
nosocomial, que podria oscilar entre un tercio y la mitad de la mortalidad global
2 En el caso de la ventilacion mecanica, la neumonia junto con la bacteriemia

es la infeccion nosocomial que se asocia a una mayor morbilidad y mortalidad.
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En términos generales, la tasa de mortalidad bruta de la neumonia
adquirida en la UCI es del 31% & % 2% 2728 Fyera de la UCI, algunos estudios

presentan tasas de mortalidad que superan el 25% * & 9.

1.1.4. Problema de manejo clinico:

El diagndstico de la neumonia nosocomial requiere un sistema de
vigilancia adecuado y una valoracion exhaustiva de los posibles casos, ya que
puede pasar desapercibida a falta de datos clinicos especificos o ser
diagnosticada de forma errénea ?* ?°. La dificultad para realizar pruebas lesivas
y la escasa sensibilidad de las técnicas microbiolégicas convencionales hacen

que el diagnéstico sea habitualmente sindrémico * 8 9.

Puede ser dificil determinar si un paciente ingresado ha desarrollado o
no una neumonia. Esto es debido a que la clinica puede ser similar a la de la

neumonia “clasica” % 3.

Ademas, los hallazgos clinicos clasicos de la
neumonia, pueden no estar presentes en el paciente con neumonia
nosocomial, o bien, estar presentes pero no ser causados por una neumonia

sino por neoplasias, embolias pulmonares, etc *'.

En cuanto al diagnéstico de imagen, puede aparecer una condensacion
focal, focos bronconeumonicos bilaterales o derrame pleural, signos similares

también a otras neumonias % .

A esto se une la dificultad para diferenciar entre la colonizacion
bacteriana y la infeccion del tracto respiratorio inferior, que puede ocasionar

errores en el manejo de los pacientes *.

Los pacientes con infeccion por SARM tienden a presentar una
enfermedad mas grave cuando se inicia el proceso, y el porcentaje de
pacientes que desarrolla sindrome de dificultad respiratoria aguda es
significativamente mayor en los cuadros de infeccién por SARM %2,

Comunmente se entiende por neumonia nosocomial, la presencia de un

infiltrado de nueva aparicion o persistente en la radiografia de térax, junto con
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fiebre y secreciones traqueobronquiales purulentas, o leucocitosis y uno de los
siguientes criterios >:
= Cultivo cuantitativo positivo de una muestra de secreciones del tracto
respiratorio inferior, obtenida mediante una técnica que evite la
contaminacién por la flora del tracto respiratorio superior.
= Hemocultivo positivo sin relacién con otro foco y obtenido dentro de
las 48 horas (antes o después) de la obtencion de muestras
respiratorias. Los microorganismos obtenidos deben ser idénticos a
los aislados mediante cultivo de secreciones del tracto respiratorio
inferior.
= Cultivo del liquido pleural positivo en ausencia de instrumentalizacion
pleural previa. Los microorganismos obtenidos deben ser también
idénticos a los aislados en el cultivo de las secreciones del tracto
respiratorio inferior.
= Cultivo cuantitativo del parénquima pulmonar con presencia de mas

de10* microorganismos/g de tejido pulmonar 2% 30 3334,

Motivados por esta dificultad diagndstica, Pugin et al, desarrollaron un
modelo para predecir la probabilidad de padecer una neumonia nosocomial en
pacientes con ventilacion mecanica que denominaron CPIS (Clinical Pulmonary
Infection Score), consiste en valorar una serie de parametros clinicos,
radiolégicos y analiticos (temperatura, recuento leucocitario, secreciones
traqueales, oxigenacion, radiografia de torax, tincion de Gram y cultivo del
aspirado) a lo que se le da una puntuacién (de 0 a 2). Ademas, el CPIS se
utiliza para evaluar la resolucion clinica y la respuesta al tratamiento antibidtico,
planteandose su suspension si la puntuacion se mantiene menos de 3,
después del tercer dia de tratamiento. Una de sus limitaciones es que algunos
parametros son subjetivos (por ejemplo, las caracteristicas de las secreciones),

en estos casos recibe una puntuacién arbitraria 2" >°.
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En la tabla 1 se muestran los criterios clinicos, microbiologicos e
histologicos para el diagnostico de neumonia nosocomial, segun los cuales es
precisa la confirmacion microbioldgica o histolégica para obtener un diagndstico
de certeza. En la practica habitual, la confirmacién histolégica es dificil, por lo

tanto la mayoria de veces nos basaremos en la confirmacién microbiolégica *°.

Tabla 1. Criterios clinicos y microbioldgicos en el diagndstico de

neumonia nosocomial

CLINICOS MICROBIOLOGICOS E HISTOLOGICOS
Fiebre (Pr) Cateter telescopado 10° UFC/ML (MP)
Secreciones purulentas (Pr) BAL 10* UFC/ML (MP)
Leucocitosis (Pr) Gérmenes intracelulares > 2-5% (Se)
Cavitacion (Se) Hemocultivos o cultivo de liquido pleural

(MP) + Histologia compatible con
neumonia (Se)
Infiltrados pulmonares persistentes (MP)
Pr: probable. MP: muy probable. Se: seguro

1.1.5. El diagndstico microbiologico:

No sdélo es importante detectar la presencia de la enfermedad sino
también identificar su etiologia, pues un gran conjunto de microorganismos
pueden producir el mismo sindrome y con un régimen antimicrobiano no se

pueden cubrir todas las posibilidades .

El diagnostico microbioldgico permite realizar un tratamiento antibiotico
adecuado lo que mejora el prondstico de la enfermedad, especialmente en los
enfermos graves e inmunodeprimidos. Para ello es de gran importancia el
procesamiento rapido de las muestras respiratorias *’, tomarlas antes de
comenzar la primera dosis de tratamiento antibidtico *® o antes de cualquier

cambio de éste para que su interpretacion tenga el maximo valor *°.
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El analisis microbiologico del esputo sigue siendo fundamental en la
neumonia a pesar de la continua controversia referente a su sensibilidad y
especificidad. El examen directo es clave para evaluar el grado de
contaminacién de la muestra y para orientar el tratamiento inicial *°. Debe ser
interpretado con cautela, incluso cuando es de buena calidad y en presencia de
un microorganismo unico o predominante, en especial para el caso de
pacientes con patologia respiratoria cronica. El criterio de la calidad del esputo
no debe aplicarse a los enfermos granulopénicos o en algunas infecciones
bacterianas o fungicas causadas por patdogenos que no forman parte de la flora
comensal (Legionella spp y Aspergillus spp, entre otros) “ La obtencion del
esputo es una técnica no cruenta que se puede llevar a cabo sin riesgo para el
paciente, pudiendo evaluarse de forma inmediata lo que en la mayoria de los
casos permitiria al clinico hacer un diagnostico presuntivo. Sin embargo en
muchas ocasiones es dificil de obtener y tiene un valor limitado debido a la
contaminacion por la flora orofaringea % Aunque el examen de esputo siempre
debe incluirse en la evaluacion inicial de los pacientes con neumonia, puede
ser insuficiente para un diagndstico preliminar % En los casos en los que no se
produce esputo, el aspirado traqueal, es un método mas directo para obtener
secreciones del tracto respiratorio inferior. Es una prueba facil y econdmica,
considerada por muchos estudios de tanto valor diagnéstico como la toma de

4 2. 91 En cambio otros estudios

muestras guiadas con broncoscopio
consideran de mejor rendimiento las pruebas lesivas 2 principalmente indicada
en los pacientes con disminucidén de conciencia o portadores de traqueostomia,

aunque con las mismas limitaciones que tiene el esputo * *.

En el caso de la fibrobroncoscopia, su utilidad en el diagnodstico de la
neumonia bacteriana esta limitada por la contaminacién de las muestras por la
flora orofaringea. No siempre esta disponible o no puede aplicarse debido a la
inestabilidad clinica del paciente fuera de la UCI. La fibrobroncoscopia esta
indicada en pacientes inmunodeprimidos 0 que no mejoran después de 48 6 72

horas de tratamiento antibiético empirico 2’
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El desarrollo del catéter telescopado ha disminuido el problema de la
contaminacién orofaringea y junto con el lavado broncoalveolar (BAL) y la
puncién transtoracica pulmonar aspirativa son mas rentables a la hora de
realizar un diagnostico etioldgico, pero con el inconveniente de ser pruebas
diagnosticas lesivas, con las consiguientes posibles complicaciones de

hemorragias bronquiales y neumotérax que pueden conllevar 3% 34 3% 43,

En relacion a los hemocultivos, se sabe que aproximadamente el 20-
30% de los pacientes con neumonia bacteriana estan bacteriémicos y que su
origen no va a ser pulmonar en aproximadamente la mitad de los casos. Los
hemocultivos positivos ofrecen una prueba definitiva de la etiologia de una
neumonia asociada y puede ser un elemento marcador de gravedad. Se
recomienda cultivar la sangre de todos los pacientes en quienes se sospecha

una neumonia bacteriana °.

Para el diagnostico etiologico, se recomienda la extraccion de dos
hemocultivos seriados, y cultivo del liquido pleural si se objetiva su presencia.
En los pacientes con respiracion espontanea y en los que no exista alguno de
los criterios de neumonia grave, no sera recomendable la practica de técnicas
diagnosticas lesivas. Si existen criterios de gravedad o mala evolucion a pesar
de haber instaurado un tratamiento empirico adecuado deberemos obtener
muestras de las secreciones respiratorias para su analisis microbiolégico. La
eleccion de una u otra técnica dependera, en cada caso, de la situacién clinica
del paciente y de la propia experiencia personal, siendo la puncién
transtoracica aspirativa, la mas aconsejable en estos casos. En los pacientes
sometidos a ventilacion mecanica, siempre sera aconsejable obtener muestras
mediante aspirado endotraqueal o fibrobroncoscopia (catéter telescopado o
BAL) *.

El analisis microbiolégico requerira, en todos estos casos, que sean
cultivos cuantitativos, lo cual permitira distinguir entre aquellos
microorganismos potencialmente patdgenos que estén colonizando o que estén

causando infeccion 39 40 44,45
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El procesamiento tradicional de las muestras en el laboratorio suele
tardar entre 3 y 4 dias en proporcionar resultados definitivos al clinico. La
comunicacion entre los profesionales es fundamental, dado que el retraso de la
informacion puede tener graves consecuencias clinicas. Un cultivo positivo
puede estar disponible entre 48 y 72 horas y un resultado negativo entre 18 y

24 horas, lo que es una informacion igualmente til para el clinico *.

Ha aumentado el porcentaje de pruebas diagnésticas positivas en la
infeccion nosocomial de un 58% en el afio 1990 a un 61% en el afio 1999. Se
ha logrado diagnéstico etioldgico en el 91%, en el estudio nacional de vigilancia
de infeccion nosocomial en las UCI del afio 2002. En cuanto a las infecciones
respiratorias nosocomiales, solo se consigue un diagnostico positivo en un
49%, segun el estudio EPINE '. El 10-20% de la neumonia nosocomial por

ventilacion mecanica no consigue un aislamiento bacteriano

para el
diagnostico etioldgico, se usan pruebas no lesivas en el 75,3% vy lesivas
(fibrobroncoscopia y/o biopsia pulmonar) en el 12,4%, segun el estudio
nacional de vigilancia de infeccién nosocomial en la UCI del afio 2002 "'. Este

porcentaje varia segun la literatura “°.

Una aproximacién basada exclusivamente en los datos clinicos es
claramente deficiente. Muchas veces el diagnéstico especifico no se logra y
suele ser necesario un tratamiento empirico. El conocimiento de la patogenia
de la enfermedad, la anamnesis y examen fisico cuidadoso, el reconocimiento
de los patrones clinicos frecuentes de infeccion y el diagndstico microbiolégico
ayudan a estrechar el espectro de los posibles agentes etiolégicos de

neumonia, lo que permite asi la seleccion de un tratamiento empirico razonable
30, 47
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1.2. IMPORTANCIA DEL MANEJO TERAPEUTICO EMPIRICO:

Ante la sospecha clinica de infeccion, es necesaria una terapia
antimicrobiana empirica, basada en la gravedad, en factores de riesgo para
microorganismos especificos y en el tiempo de aparicion de la neumonia,
aunque se sabe que ésta debe ser una medida transitoria hasta aislar el
patogeno, tras lo cual se debe modificar el tratamiento en funcién de la
sensibilidad obtenida en el antibiograma *°. La importancia de establecer un
diagnostico etiolégico inicial de sospecha razonable y posteriormente de
certeza estriba en la trascendencia que tiene la correcta eleccion del
tratamiento antibidtico, pues éste va a ser uno de los principales determinantes
de la evolucién de la neumonia nosocomial *’. Para ello se requiere un
conocimiento adecuado de la flora y los patrones de resistencia locales, tanto

del hospital como de la propia UC| 2% 3% 47,

1.2.1. Etiologia:

Los microorganismos mas frecuentemente aislados en las neumonias
nosocomiales son: los bacilos gramnegativos (20-60%), Pseudomonas
aeruginosa representa un 20-25% de todos los casos, 7% corresponde a
Acinetobacter baumannii, y en porcentajes inferiores a 4% las enterobacterias,
como Escherichia coli, Enterobacter spp, Klebsiella pneumoniae y Proteus
mirabilis. Entre los grampositivos, Staphylococcus aureus representa un 16% y
el grupo de Haemphylus influenzae, Streptococcus pneumoniae vy
Staphylococcus coagulasa negativos representa el 5% '. Menos del 5% de las
neumonias nosocomiales son por anaerobios, y como causa viral destacan el
virus respiratorio sincitial (en las salas pediatricas), virus influenzae vy
1

parainfluenzae Casi en un 44% la etiologia puede ser incierta y en

aproximadamente el 20-25% de los pacientes la etiologia es polimicrobiana !
11
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En el caso de la neumonia nosocomial asociada a ventilacion mecanica,
los microorganismos grampositivos causan cerca del 30%, Staphylococcus
aureus, es el microorganismo grampositivo descrito con mayor frecuencia,
representando casi el 20% de las neumonias nosocomiales por ventilacion
mecanica 2 *®4°. SARM representa el 14% de todos los aislamientos en la UCI
y un 19% en concreto, desarrolla neumonia asociada a ventilacion mecanica (el
2,7% global) ?* 32 4® Staphylococcus aureus se situaria en segundo lugar (10-
30%), tras Pseudomonas aeruginosa *°.

La incidencia de neumonia nosocomial en ventilacion mecanica por
SARM es superada solo por Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus

24,3281 Otros estudios consideran a Acinetobacter

aureus meticilin sensible
baumannii el tercer microorganismo en frecuencia como productor de
neumonia en las UCI, tras Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus
3252 En el estudio nacional de vigilancia de infeccién nosocomial en las UCI,
del afo 2002, encuentran que la etiologia predominante en las neumonias
nosocomiales por ventilacibn mecanica precoces ha sido Staphylococcus
aureus meticilin sensible (19%), Haemophylus influenzae (14,5%) vy
Pseudomonas aeruginosa (14,1%). En las neumonias nosocomiales por
ventilacion mecanica tardias Pseudomonas aeruginosa (25,3%), Acinetobacter
baumannii (13,5%) y SARM (10,6%) ”. Solamente el 18% de las neumonias
nosocomiales por ventilacion mecanica aparecen en los primeros 6 dias de
ingreso  por gérmenes multirresistentes (Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp, Stenotrophomonas maltophilia y SARM), a partir de ese

momento ocurre en el 92% 24,

La etiologia de la neumonia nosocomial no es bien conocida fuera de la
UCI. La mayoria de los datos disponibles en la bibliografia proceden de series
hospitalarias que incluyen a pacientes criticos, donde tienen un gran
protagonismo los bacilos gramnegativos. Sin embargo, es probable que la flora
orofaringea normal persista mas en el enfermo no ventilado que en el sometido
a ventilacion mecanica, y que el papel de determinados microorganismos como
Streptococcus pneumoniae sea mayor > °. Es dificil conocer la prevalencia de

algunos microorganismos como Legionella, hongos, bacterias anaerobias vy
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virus, debido a que no se investigan de forma rutinaria en muchos centros °.
Predominando entre las etiologias mas frecuentes, Streptococcus pneumoniae

9, 46, 53

en la neumonia precoz y enterobacterias y Pseudomonas aeruginosa en

la neumonia de inicio tardio % %3,

En las neumonias precoces, predomina la flora endégena como
Staphylococcus aureus sensible a meticilina, Haemophylus influenzae,
Streptococcus pneumoniae (21%) *3, los bacilos gramnegativos entéricos no
resistentes (Escherichia coli, Klebsiella spp, Enterobacter spp, Proteus spp,

Serratia marcescens) y Chamydia pneumoniae ° °% >,

En las neumonias mas tardias, en pacientes con determinados factores
de riesgo como el ingreso en determinados servicios (UCI, unidades de
quemados) y el tratamiento previo con antibiéticos de amplio espectro,
prevalecerian patégenos multirresistentes como son Pseudomonas aeruginosa,
SARM, Acinetobacter baumannii y otros bacilos gramnegativos incluyendo

enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE)
4,9, 53, 54

A lo largo de los ultimos afios se ha producido una modificacion en el
perfil microbiolégico de la infeccion nosocomial. Asistimos a una disminucion
progresiva de los microorganimos gramnegativos y a un aumento de los
microorganismos grampositivos %% 2% Entre estos ultimos el Staphylococcus
aureus esta adquiriendo cada vez mayor protagonismo como agente causal de
infeccion nosocomial ?2. Segun el estudio EPINE, los estafilococos coagulasa
negativos han sido los mas prevalentes durante la mayor parte del periodo de
estudio (en torno al 10% de las infecciones) y algo menos (alrededor del 8,5%)
se ha mantenido Staphylococcus aureus. Las tendencias de ambos han
permanecido practicamente estables. Sin embargo destaca el incremento de
SARM respecto al total de Staphylococcus aureus, pues si en el aino 1990 su
prevalencia era inferior al 1% de las infecciones y representaba el 4,7% de
todos los Staphylococcus aureus, progresivamente se han ido incrementando
hasta prevalencias del 3,4% en las infecciones en 1999 y representar el 40,2%
de todos los Staphylococcus aureus aislados en infeccién nosocomial .
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Hay una creciente incidencia de los SARM de hasta un 45%, en los
pacientes hospitalizados y un 59% en las UCI *°. En el registro de la evolucién
de los marcadores de resistencia, que indica la evolucion de la sensibilidad de
un microorganismo frente a un antibidtico de referencia determinado, en
infecciones adquiridas en las UCI en Espafa entre los que se encuentra
SARM, este microorganismo ha pasado de un 35,3% en el 2002 a un 37,1 %
en el 2005, segun el estudio nacional de vigilancia de la infeccion nosocomial
en las UCI *. Segun el estudio EPINE la presencia de SARM ha pasado de 0,6
a 4,4 aislamientos por cada 100 microorganismos dentro de las infecciones

nosocomiales " %.

La neumonia nosocomial por SARM pertenece al grupo de infecciones
secundarias endégenas o tardias®. La mayoria de los estudios hospitalarios
comunican tasas muy variables de casos de SARM entre 28-63% > " 2% 27 6,
En la comunidad también se ha incrementado de un 3,3% a un 11,7% pero
dentro de estas series es posible que muchos casos sean de origen

57

nosocomial °’, teniendo en cuenta que la colonizacion por SARM puede

persistir hasta varios afios después del alta hospitalaria .

SARM, en general esta considerado como el segundo agente etiologico
mas relevante en la mortalidad por neumonia nosocomial, tras Pseudomonas
aeruginosa, siendo su mortalidad superior a la de la neumonia nosocomial por

Staphylococcus aureus meticilin sensible 2% 2448,

Casi un 90% de los casos con neumonia por SARM tienen un origen

nosocomial & %2, Pero se esta observando un incremento en la incidencia de

infecciones causadas por SARM y adquiridas en el medio extrahospitalario °’.

El mecanismo patogénico mas importante para la neumonia nosocomial
es la microaspiracion de bacterias que colonizan la superficie mucosa de las
vias aéreas altas y/o estan presentes en el estbmago y acceden al tracto

respiratorio inferior, que normalmente es estéril 17 1828,
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La flora orofaringea normal esta formada principalmente por cocos
grampositivos de modo que la colonizacion de la orofaringe por bacilos
gramnegativos se observa en menos del 10% de los individuos sanos, y
aumenta con la hospitalizacion prolongada, alcanzando el 60-75% en enfermos

criticos ingresados en unidades especiales > °.

Se considera que las
enterobacterias colonizadoras proceden sobre todo, de la flora endégena de los
pacientes, mientras que el resto procede normalmente de fuentes ambientales
y se transmite a través de las manos del personal sanitario > 7. Esta
colonizacion se ve favorecida por la gravedad de la enfermedad del paciente, la
duracion prolongada del ingreso, el uso previo o concomitante de antibidticos,

%61 En muchas ocasiones estas

de antisecretores gastricos y la intubacion
infecciones estan producidas por microorganismos patdogenos multirresistentes,

que forman parte del ecosistema de las propias UCI °.

Ocasionalmente se presentan en forma de brotes epidémicos, cuyo
origen se ha identificado en reservorios inanimados (ventiladores mecanicos,
nebulizadores, sistemas de monitorizacion) o en portadores cronicos
(trabajadores sanitarios o enfermos colonizados), viéndose facilitadas mediante

la transmision cruzada con la manipulacién de pacientes .

Existen factores inherentes al huésped que pueden favorecer la
colonizacion, entre ellos cabe destacar la fibronectina que en condiciones
normales actua recubriendo la superficie celular, seleccionando la adherencia
de cocos grampositivos e impidiendo la adherencia de bacterias gramnegativas
a las células mucosas. Cuando existe un mayor contenido de proteasa en la
saliva se produce una pérdida de fibronectina en la superficie de las células
bucales y una disminucion de la inmunoglobulina A de la mucosa favoreciendo
una mayor adherencia y colonizacion de la misma por bacilos gramnegativos y

Staphylococcus aureus 2.

En cuanto a la colonizacién por SARM esta se inicia bien por la
seleccion propia en el paciente o por la adquisicion cruzada a través de las

manos del personal sanitario.

Pagina 18



Introduccion

Pese a que puede colonizar tanto el epitelio respiratorio como el

digestivo, tiene un especial tropismo por el epitelio de la via aérea superior 24,

1.2.2. Staphylococcus aureus:

Staphylococcus aureus, es sin duda el patégeno humano mas
importante de su género, es causa comun de diversas infecciones, tanto de
origen comunitario como hospitalario. El interés actual del estudio de este
patogeno deriva, bien de su elevada frecuencia, o por representar, en el caso
de cepas resistentes a meticilina (aislados SARM), una de las principales

causas de brotes de infeccién nosocomial en nuestro pais.

Los estafilococos son cocos grampositivos que pertenecen a la familia
Micrococcaceae. El término Staphylococcus deriva de la expresion griega

staphyle (racimo de uvas), debido a la caracteristica agrupacién microscépica

en racimos & 626,

Imagen 1. Tincién de Gram: cocos grampositivos con tendencia a

agruparse en racimos.
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Los estafilococos se encuentran entre las bacterias no formadoras de

a¥

esporas mas resistentes y pueden sobrevivir en muchas condiciones
ambientales no fisiologicas, son relativamente resistentes al calor y pueden

tolerar medios con alto contenido de sal.

Por lo tanto, no es sorprendente que a pesar de la disponibilidad de

potentes agentes antimicrobianos y la existencia de mejoras en las condiciones
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de salud publica y las medidas de control de las infecciones hospitalarias,
Staphylococcus aureus siga siendo un patégeno humano importante que
coloniza e infecta tanto a pacientes hospitalizados como a individuos de la

comunidad.

Las colonias de Staphylococcus aureus, se caracterizan por su rapido
crecimiento en condiciones aerdbicas y anaerdbicas en agar sangre y otros
medios solidos no selectivos, tienen entre 1-4 mm de diametro después de 24
horas de incubacion, suelen estar pigmentadas de amarillo o amarillo-naranja,
con una zona evidente o difusa de betahemdlisis alrededor de las colonias,
dentro de las 24-36 horas en placas de agar sangre de caballo, de oveja o
humana. Pueden crecer con un rango de temperaturas de 15-45° C, asi como
con concentraciones de cloruro sodico (NaCl) de hasta el 15%. La positividad a
las siguientes pruebas son las que mas frecuentemente se realizan para
identificar Staphylococcus aureus, la prueba de la catalasa, que lo diferencia de
los estreptococos que son catalasa-negativos, la prueba de la coagulasa y de
factor de aglutinacion, que permite la diferenciacion entre Staphylococcus
aureus y otros estaflococos que son coagulasa negativos, prueba de la
desoxirribonucleasa, que lo diferencia de los estafilococos coagulasa negativos
y la capacidad de fermentar el manitol, lo diferencia de Staphylococcus
epidermidis y otras especies coagulasa negativas .

Se encuentran generalmente en la piel y las mucosas del hombre como
parte de la microflora humana normal. En el area hospitalaria, los portadores y
los infectados son el reservorio de Staphylococcus aureus y a partir de ellos el
microorganismo se disemina facilmente, a través de las manos del personal
sanitario. Tiene una gran capacidad de adhesion a superficies biologicas,
sobrevivir en condiciones adversas e invadir los tejidos lo cual hace que si se

dan las condiciones apropiadas puedan producir infecciones graves & 62466,

Staphylococcus aureus, aparte de la neumonia nosocomial, también
produce otras infecciones en multiples localizaciones, como son a nivel cutaneo
y del tejido subcutaneo, foliculitis simple, impétigo, forunculos, antrax, celulitis,
hidradenitis, infeccion de heridas (quirurgicas y no quirurgicas) y abscesos. En
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otras localizaciones mas profundas, bacteriemia, artritis, osteomielitis,
meningitis, endocarditis, pericarditis, bronconeumonia adquirida en la
comunidad e infecciones causadas por toxinas, como intoxicacion alimentaria,

sindrome de la piel escaldada y sindrome del shock téxico & 626466,

En los brotes nosocomiales desarrollan infecciones entre el 30 y el 70%
de los casos en que se aisla este microorganismo, dependiendo de las
caracteristicas de los pacientes y de la situacion de endemia o epidemia en el

centro.

Las infecciones mas frecuentes son la neumonia (15-40%), las de herida
quirurgica (10-28%) y bacteriemia (10-21%), generalmente a partir de catéter.
Otras infecciones menos frecuentes son las de partes blandas (ulceras de
decubito, celulitis), urinarias, intraabdominales (generalmente postquirurgicas),

cardiovasculares y las osteomielitis 8.

Desde el punto de vista clinico, las infecciones por SARM no difieren de
las producidas por Staphylococcus aureus sensible a la meticilina y, por tanto,
las cepas resistentes tienen la misma capacidad patogénica para colonizar,
causar infeccion y una probabilidad significativamente mayor de causar

cuadros mas graves %.

Se debera tener presente que, cuando se detecta una cepa resistente a
oxacilina, ninguna otra penicilina resistente a penicilinasa, cefalosporina
incluida cefepime, combinacién de betalactamicos con inhibidores de
betalactamasa o, incluso, carbapenemas, sera eficaz para el tratamiento de
este microorganismo, con independencia de que las distintas cepas muestren

sensibilidad in vitro en los estudios de laboratorio & ¢’

El mecanismo de resistencia a meticilina de Staphylococcus aureus se
asocia en general a la sintesis de una nueva proteina fijadora de penicilina,

PBP modificada o supernumeraria (PBP2a o PBP2") con baja afinidad por los

betalactamicos; esta resistencia esta codificada por el gen mecA cromosomico
8, 32, 67-69
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La aparicidon de la resistencia a la meticilina en Staphylococcus aureus y
la dispersién general de estas cepas por los hospitales de todo el mundo ha
supuesto uno de los retos terapéuticos y de control de infeccion mas
importantes de los ultimos afios. En Europa se experimentd un notable ascenso
en la frecuencia de SARM, desde valores inferiores al 1% en 1980 hasta el
31,2% en el 2002 *° con una distribucién desigual, segln los paises; mientras
Holanda o Dinamarca presentaron una baja prevalencia (6%), los paises del
sur de Europa, como Grecia, Francia o Espafa, alcanzaron valores

notablemente mayores, de hasta el 30%.

En los Estados Unidos, segun datos del National Nosocomial Infections
Surveillance (NNIS), durante los afios ochenta, los brotes de SARM estaban
limitados a hospitales universitarios de mas de 1.000 camas, con prevalencias
comprendidas entre el 5 y el 10%. En la siguiente década, la frecuencia en
grandes hospitales ascendié hasta el 40%, y llegé hasta un 20% en aquéllos de
menos de 200 camas. A finales de 1998, la prevalencia en las UCI

norteamericanas se acercaba al 50% '°.

La prevalencia de SARM en los hospitales espafoles también ha
seguido un curso ascendente. De los trabajos realizados por el Grupo Espafiol
para el Estudio de Estafilococos, se puede deducir la tendencia de este
patdogeno en los hospitales espafioles durante la década 1986-1996. Asi, la
resistencia a la meticilina, que era del 1,5% en el afio 1989, paso6 a ser del
17,9% en 1996 . Otro dato destacable de este estudio fue la extension de la
epidemia SARM a hospitales pequefios, en 1996, el 22% de estos
microorganismos se aislaban en hospitales con menos de 500 camas. En las
UCI, en zonas endémicas para este tipo de infeccidn, algunos estudios
realizados en determinados periodos elevan estas cifras hasta un 40% .

Durante los ultimos afios la epidemiologia de las infecciones por SARM
parece haber experimentado cambios en cuanto a sus caracteristicas clinicas y
microbiologicas. El reservorio de SARM se ha desplazado hacia centros
extrahospitalarios (instituciones sociales y sanitarias), hospitales de cronicos o
de cuidados paliativos, esto ha traido consigo modificaciones en la
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epidemiologia hospitalaria y supone un riesgo de diseminacién a la comunidad
70

La rapida respuesta adaptativa del Staphylococcus aureus frente a
cambios del medio, y su continua adquisicion de determinantes de resistencia
antibidtica, han hecho de éste un residente habitual del habitat hospitalario 66

donde origina problemas de multirresistencia '? ocasionalmente importantes.

Aunque el término resistencia a meticilina incluye resistencia a derivados
betalactamicos, algunas cepas SARM presentan, a través de diversos
mecanismos, resistencia multiple a otros grupos de antibidticos diferentes. Asi
pueden presentar estos aislados resistencia al cloranfenicol, tetraciclinas,
macrélidos, clindamicinas, sulfamidas, aminoglucésidos, quinolonas ™ e,
incluso rifampicina, describiéndose cada vez con mayor frecuencia brotes
SARM sensibles solo a glucopéptidos, cotrimoxazol y a nuevas moléculas
como linezolid, quinupristina-dalfopristina, daptomicina, tigeciclina, etc " De
este modo en SARM existen diferentes patrones de resistencia que han
evolucionado a lo largo del tiempo. En Espania, los aislados hospitalarios en los
anos 1990-95, se caracterizaban por presentar un patron de multirresistencia a
gentamicina, ciprofloxacino, eritromicina, clindamicina y rifampicina. Esta
estirpe, denominada Clon Ibérico (por haber sido descrita inicialmente en
nuestro pais) o ST247-SARM-I "%"? y diseminada a otros paises en Europa y
Estados Unidos, es homogéneamente resistente a meticilina y presenta
resistencia a casi todos los antibioticos, a excepcion de los glucopéptidos,
cloranfenicol y cotrimoxazol. Aparentemente, el predominio del Clon Ibérico o
de otros grupos clonales multirresistentes, ha ido disminuyendo durante los
afos 1996-2001. Principalmente ha ido disminuyendo la resistencia a

gentamicina y a rifampicina, aunque ha ido en aumento a ciprofloxacino "%

Uno de los principales cambios que se observaron en el ambito
hospitalario, en primer lugar, fue que los brotes evolucionaban a una situacion
de endemia crdnica de intensidad variable en funcion de la presion de las

medidas de control y, en segundo, que las UCI dejaban de ser el epicentro de
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la endemia, para convertirse muchas veces en los servicios receptores de

pacientes con SARM "°.
1.2.3. Problema del manejo terapéutico empirico:

La seleccion de la antibioterapia empirica es dificil porque no existe
ninguna forma segura de distinguir el agente infeccioso que produce la

neumonia.

En la mayoria de las ocasiones, el tratamiento antibidtico debera
administrarse inicialmente de forma empirica y ademas lo mas precozmente
posible, ya que no hacerlo conlleva un peor prondstico. Esto es asi dada la
elevada mortalidad que puede comportar la neumonia, especialmente si la
antibioterapia es inadecuada, con la consiguiente prolongacion de la estancia
hospitalaria, y el incremento de los costes *> * °® La modificacion de una
terapia antibidtica empirica inadecuada, una vez se ha aislado el
microorganismo causante de la infeccion, no mejora significativamente la mala

evolucion inicial .

Parece evidente que la adecuada eleccion de la
antibioticoterapia empirica es uno de los pocos factores prondsticos de
mortalidad de la neumonia nosocomial grave que pueden ser modificados 2
Pero hay que tener en cuenta que el uso indiscriminado de antibidticos y la
excesiva duracién de los tratamientos puede acompafarse de aparicion de
flora emergente multirresistente % conla consiguiente repercusién en la politica
antibidtica de los hospitales 2*. Se sabe que mas del 50% de las prescripciones

27, 74, 75

de antibidticos en el ambito hospitalario son inapropiadas y los

antibioticos pueden representar hasta el 30% del gasto de farmacia de un
hospital 2" ”°.

En la UCI, el uso de antimicrobianos varia entre 33-53% '°, dos tercios
de las prescripciones antibidticas terapéuticas son tratamientos de neumonia

nosocomial 78212237

La relevancia clinica del acierto y de la precocidad del tratamiento
antibiotico supera otras consideraciones, como el efecto adverso de la presion
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de seleccion, que se asocia al empleo de cobertura de amplio espectro. En
cualquier caso, es posible reducir esta presiéon de seleccion pocos dias mas
tarde, una vez conocidos los resultados microbioldgicos. La eleccion del
tratamiento empirico se efectuara teniendo en cuenta diferentes factores, como
la flora bacteriana propia del hospital, con sus particulares resistencias
antibioticas.

Los patrones de sensibilidad pueden cambiar transitoriamente en

relacién a los antibidticos utilizados temporalmente "

, antibioterapia previa y
factores inherentes del huésped predisponentes a uno u otro tipo de
microorganismo, entre otros. Las intervenciones organizadas de prescripcion

antibiética pueden reducir la incidencia de patégenos multirresistentes 77,

Ademas si la infeccion se ha adquirido en una UCI, hay dos elementos
que dificultan la eleccion del antibiotico para tratar a estos pacientes, por un
lado, el posible alto grado de resistencia de los gérmenes, especialmente en
pacientes que han recibido antibidticos previamente y, por otro, el que en
muchos casos la neumonia sea polimicrobiana. En cualquier caso, el
tratamiento empirico debera ajustarse a los resultados microbiologicos, cuando
se disponga de los mismos.

En la eleccidon del tratamiento empirico es aconsejable clasificar a los
pacientes en diferentes grupos, segun los siguientes criterios (tabla 2) 3

1- Gravedad de la neumonia (en dos categorias: no grave o grave),
entendemos por neumonia grave cuando alguno de los criterios definidos como

criterios de gravedad de la neumonia esté presente® *" 4%

= Necesidad de ingreso en una UCI.

= Fallo respiratorio: necesidad de ventilacibn mecanica o necesidad
de una fraccidn inspiradora de oxigeno superior al 35% de
oxigeno para mantener una saturacion arterial superior al 90%.

= Progresion radiografica rapida.

= Neumonia multilobular.

= Cavitacion de un infiltrado pulmonar.
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= Evidencia de sepsis severa con hipotension y/o disfuncion de
algun organo:
0 Shock (presion arterial sistélica <90 mmHg, presion arterial
diastolica <60mmHg).
0 Necesidad de farmacos vasopresores durante mas de 4 horas.
0 Diuresis < 20ml/h, o diuresis <80 ml/4h (excepto si existe otra
causa que lo justifique).

o Insuficiencia renal aguda que requiera dialisis.

2- Presencia o ausencia de factores de riesgo, especificos para ciertos
patogenos. Estos factores son la cirugia abdominal reciente y la aspiracion
masiva para los microorganismos anaerobios; el coma, el traumatismo
craneoencefalico e infeccion gripal reciente para Staphylococcus aureus, las
hospitalizaciones prolongadas y las dosis altas de corticoides para Legionella,
la estancia prolongada en UCI, los corticoides, la antibioterapia sobre todo en
los 15 dias previos, y enfermedades de base grave como las bronquiectasias y
fibrosis quistica para Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp y

enterobacterias productoras de BLEE * 3% 47,

3- La duracion de la hospitalizacion o el periodo de tiempo transcurrido
desde el ingreso hasta el inicio de la neumonia, estableciéndose dos
categorias que permitan clasificar la neumonia en precoz, o tardia, segun
aparezca antes o después de 5 dias. A partir de los 5 dias de hospitalizacion
puede haber un cambio en la flora orofaringea de los pacientes, y aparecer

microorganismos propios de la flora hospitalaria % *'.
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Tabla 2. Clasificacion de los pacientes con neumonia nosocomial

GRAVEDAD DE LA NEUMONIA

No grave

Factores de riesgo

|

i

Grave

Factores de riesgo

Y

NO NO
| 3! | 3!
Inicio Inicio
| Wi Vv
Precoz Precoz Precoz Tardio Precoz
o tardio o tardio o tardio o tardio
| 1! | l W
Grupo | Grupo Il Grupo | Grupo I
(tabla 3) (tabla 4) (tabla 3) (tabla 5)

Segun estos criterios pueden establecerse tres grupos de pacientes,

cada uno de los cuales tendra su propio régimen terapéutico, dependiendo de

los patdogenos causales mas frecuentes en cada grupo

30, 47

El primer grupo de pacientes incluye aquellos que tienen una neumonia

no grave (ya sea precoz o tardia), sin factores de riesgo, o bien neumonia

grave sin factores de riesgo y de inicio precoz.
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En este grupo Ilos patégenos causales los denominaremos
microorganismos centrales o principales (detallados en la tabla 3). En los otros
dos grupos restantes, los microorganismos centrales deberan considerarse,
pero ademas habra riesgo para adquirir otros patdgenos adicionales a los

anteriores 3% 47,

Este primer grupo de pacientes podra ser tratado con las opciones que

se describen en la tabla 3 347

Tabla 3. Pacientes sin factores de riesgo para patégenos especificos con

neumonia no grave o aquellos con neumonia grave precoz

Microorganismos centrales Antibidticos centrales
BGN entéricas (no Pseudomonas): Monoterapia con cefalosporina de
Enterobacter spp* 22 generacion (p. ej., cefuroxima)
Escherichia coli o]
Klebsiella spp Cefalosporina de 32 generacion no
Proteus spp antipseudomonica (p. ej., Cefotaxima,
Serratia marcescens ceftriaxona)

o]
Betalactamico con inhibidor de
betalactamasas**.
Si alergia penicilina:
Fluorquinolonas de 32 generacion
(levofloxacino, moxifloxacino)
o}
Clindamicina+aztreonam

BGN: Bacterias gramnegativas.*Si se sospecha Enterobacter spp, la cefalosporina de tercera
generacion debera combinarse con otro antibiotico, por la posibilidad de induccion de betalactamasas in
vivo. *Ampicilina/Sulbactam. Ticarcilina/clavulanico.Piperacilina/tazobactam. Amoxicilina/clavulanico.

Haemophylus influenzae
Staphylococcus aureus meticilin
sensible
Streptococcus pneumoniae

El segundo grupo corresponderia a aquellos pacientes con neumonia
no grave (ya sea precoz o tardia), pero con factores de riesgo para ciertos
patogenos especificos, se pueden infectar por otros microorganismos, ademas
de por los microorganismos centrales, lo que implicara la eleccion de uno u otro

antibiético ademas de cubrir los primeros (descritos en la tabla 4) 347,
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Tabla 4. Pacientes con neumonia no grave y factores de riesgo para

patégenos especificos

Microorganismos centrales mas Antibidticos
Anaerobios Betalactamico con inhibidor
betalactamasas o
antibioticos centrales +

clindamicina
Enterobacterias productoras de Betalactamico con inhibidor
BLEE* (Escherichia coli, Klebsiella betalactamasas o carbapenemas**
pneumoniae )
Staphylococcus aureus antibidticos centrales +
vancomicina o linezolid***
Legionella spp Antibioticos centrales +
eritromicina
rifampicina
Pseudomonas aeruginosa (siguiente tabla)
Acinetobacter spp (siguiente tabla)

*BLEE: enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido.

**Carbapenemas: indicados en infecciones por enterobacterias productoras de BLEE.

***\/ancomicina o linezolid: hasta exclusién de SARM.

El tercer grupo comprende aquellos pacientes con neumonia grave
(tardia), sin factores de riesgo, o aquellos con neumonia grave y factores de
riesgo independientemente del dia de inicio de la neumonia. Recibiran
inicialmente una terapia combinada con aminoglucésido y betalactamico
antipseudomonico, o bien con fluorquinolona y después de 2 ¢ 3 dias, segun la
respuesta clinica y los resultados microbiolégicos, se decide si se continua con
terapia combinada o se pasa a monoterapia sin aminoglucoésido, caso que sera
factible si al disponer de los resultados microbiolégicos no se identifican
Pseudomonas aeruginosa o Acinetobacter spp. Los glucopéptidos, linezolid y
otras nuevas moléculas para grampositivos deben formar parte del tratamiento

empirico en aquellos hospitales en los que SARM es endémico * 3% 4.
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Tabla 5. Pacientes con neumonia grave (tardia) y sin factores de riesgo o
aquellos con neumonia grave (precoz o tardia) y con factores de riesgo

Microorganismos centrales mas Terapia combinada con
aminoglucosido* mas uno de los
siguientes
Pseudomonas aeruginosa Penicilina antipseudomonica +
Acinetobacter spp ciprofloxacino
Considerar Staphylococcus ceftazidima
aureus meticilin resistente** imipenem

+ vancomicina, linezolid
*Considerar aztreonam si existe insuficiencia renal. **Sobre todo si es endémico, en el hospital.

Se recomienda la administracion de 3 antibidticos en las neumonias
nosocomiales en las que haya riesgo de infeccion por patégenos
multirresistentes °® ’®. La duracién 6ptima del tratamiento de la neumonia
nosocomial no esta bien establecida. La mayoria de los autores recomienda 8-
10 dias, excepto en las infecciones ocasionadas por microorganismos de dificil
erradicacion en los que parece aconsejable prolongar el tratamiento un minimo
de 14-21 dias para evitar recaidas ?® *® 7 8 _En conclusion, la duracion de la
terapia antibidtica debera individualizarse en cada caso, dependiendo de la
gravedad de la enfermedad, la rapidez de la respuesta clinica y del

microorganismo causal 2> *’.

El tratamiento se inicia por via parenteral y lo mas precozmente posible
con el fin de mejorar el pronostico. EI cambio de via intravenosa a via oral
puede ser apropiado en los casos que exista susceptibilidad in vitro, mejora
clinica evidente, y absorcion oral adecuada. El tratamiento de la neumonia
intrahospitalaria comprende, ademas de la antibioterapia, las medidas de
soporte cardiocirculatorio y el control de las posibles complicaciones
sistémicas, tales como el déficit nutricional, la inestablilidad hemodinamica, la
insuficiencia renal y la coagulacion intravascular diseminada. Una vez
obtenidos los resultados microbiolégicos, podra modificarse el tratamiento

antibidtico e incluso suspenderlo si se descarta la neumonia.
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La monoterapia sera adecuada en la mayoria de los casos, mientras que
la terapia combinada debera mantenerse en las infecciones por Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter spp, Serratia marcescens y Citrobacter spp, para

prevenir la aparicién de resistencias durante el tratamiento * 2" 3% 47,

Si el tratamiento empirico ha sido el adecuado, a las 48-72h se debe de
haber obtenido respuesta terapéutica, definida bien por criterios clinicos
(remision de la fiebre, disminucién de la produccion de esputo y de su
purulencia, de la leucocitosis y de la hipoxemia, asi como por la resolucién de
la disfuncion organica) y, con menos frecuencia, por criterios microbiologicos,
por lo que no sera recomendable, durante este periodo, efectuar cambios en la

antibioterapia 3% 4’

. Se observa que en los primeros 3 dias disminuye la
concentracion bacteriana si la respuesta al tratamiento es favorable, también se
ha demostrado que una modificacion del tratamiento basada en una
investigacion microbiolégica inmediata (dentro de las primeras 12 horas de
manifestarse la clinica) permite la resolucion de dos tercios de los episodios

con una eleccidn inicial incorrecta 6.

Si a partir de las 72 horas del inicio del tratamiento antibidtico no se
objetiva una mejoria clinica, deberemos plantearnos varias posibilidades que

podran justificar esta falta de respuesta 3 *:

La primera es que se trate de un proceso no infeccioso que asemeje una
neumonia como una insuficiencia cardiaca congestiva o hemorragia pulmonar,

entre otras.

La segunda es que existan circunstancias desfavorables del huésped
(enfermedades subyacentes graves, edad avanzada, neuropatia crdénica e

inmunodepresion).
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La tercera posibilidad puede deberse a que el propio microorganismo
causante de la neumonia sea dificil de erradicar, como Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter spp, o resistente al tratamiento, como ocurre en el
caso de Pseudomonas aeruginosa cuando se administra monoterapia
antibiotica, o SARM, Aspergillus spp y Legionella spp. Antes de efectuar

cambios antibioticos es necesario obtener nuevas muestras respiratorias.

La cuarta posibilidad es la mala respuesta antibidtica que puede ser
debida a que el tratamiento antibidtico inicial no cubra la bacteria causante de

la neumonia 3% 47,

Por otra parte, si existe derrame pleural, habra que descartar la
existencia de empiema, mediante la practica de toracocentesis para valorar el

aspecto macroscopico, y estudio bioquimico y microbiolégico del mismo ***7.

No deben olvidarse en el ambito hospitalario otras causas de fracaso
terapéutico, como la existencia de un foco infeccioso extrapulmonar (por
ejemplo: flebitis, meningitis, infeccion urinaria). En otras ocasiones la

persistencia o reaparicion de la fiebre puede deberse al propio antibidtico 34’

1.2.4. Importancia del tratamiento adecuado empirico para reducir la
mortalidad:

La neumonia esta considerada la causa mas comun de mortalidad
relacionada con infecciéon. Los pacientes con neumonia nosocomial que
reciben antibioticoterapia empirica adecuada tienen una probabilidad de
supervivencia que dobla la de los inicialmente tratados incorrectamente > 8'.
La causa fundamental de tratamiento inicial incorrecto es la infeccién por
bacterias multirresistentes, entre ellas SARM 2% %6 82 8 |5 que es
particularmente frecuente en los casos de neumonia nosocomial de pacientes
ingresados en UCI y mas aun en aquellos sometidos a ventilacién mecanica ®.
Diversos estudios concluyen que la modificacion de un tratamiento empirico

incorrecto de acuerdo con los resultados microbiolégicos de las muestras
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respiratorias no consigue igualar el prondstico de estos pacientes al de los que

recibieron tratamiento empirico correcto %.

La mortalidad atribuible a la neumonia nosocomial es mayor en aquellos
pacientes en los que la comorbilidad subyacente es menos grave, por lo que en
ellos las estrategias terapéuticas adecuadas permitirian reducirla mas

significativamente %% 8°.

De todo ello se deriva que las recomendaciones para el tratamiento de la
neumonia nosocomial hagan hincapié en la necesidad de estrategias
adecuadas para la eleccion correcta del tratamiento empirico como principal

modo de reducir la mortalidad %°. Para ello es necesario:

= Conocer los patégenos mas prevalentes.

= La frecuencia de aparicién de resistencias a antimicrobianos en cada
centro o unidad.

» Los factores de riesgo asociados a la aparicion de microorganismos

resistentes en pacientes con neumonia nosocomial.

Como consecuencia de esta estrategia empirica surge la necesidad de

establecer procedimientos adecuados de retirada secuencial de antibioticos

(desescalada terapéutica) 2" 2"+ % 8 87 de acuerdo con los resultados

microbiolégicos y la evolucion clinica del paciente, para evitar la aparicion de

resistencias 2273748,

1.3. GUIA PARA DECIDIR TRATAMIENTO PARA SARM:

La importancia de las infecciones por SARM estriba en su mayor
morbimortalidad relacionada con la pobre respuesta clinica al tratamiento

antibacteriano %2

Rara vez esta presente al ingreso hospitalario. Esto se debe a que pese
a que su frecuencia en la comunidad esta aumentando en los ultimos afos,

SARM sigue siendo un microorganismo de predominio intrahospitalario 2*.
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Existe una gran controversia sobre cuando se debe cubrir el SARM en el
tratamiento empirico de la neumonia nosocomial. Ante la falta de criterios
especificos %2, siendo SARM una causa frecuente de tratamiento inapropiado %
algunos autores recomiendan hacerlo en caso de neumonia nosocomial de
intensidad leve/moderada y con factores de riesgo especificos, asi como en
pacientes con afectacion grave y factores de riesgo durante los primeros 4 dias
de la hospitalizacién, o bien aquellos sin factores de riesgo pero que
permanecen hospitalizados durante 5 dias o mas . En este ultimo caso se
consideran neumonias tardias graves y se recomienda cobertura tanto de
Pseudomonas aeruginosa como de SARM, segun la American Thoracic Society
(ATS) .

Con lo expuesto anteriormente, la decision de tratar empiricamente un
episodio de neumonia nosocomial con un antibidtico activo frente a SARM,
debe tener en cuenta el patron de resistencia de la flora local, el conocimiento
del numero de colonizadores, los factores de riesgo de que una neumonia
nosocomial sea producida por SARM, las circunstancias clinicas de gravedad,
el tiempo en desarrollar la neumonia nosocomial, junto con los datos
procedentes de la tincion de Gram de alguna muestra respiratoria. No siempre
se dispone de esta informacion a la hora de decidir un tratamiento empirico. La
relevancia clinica y la precocidad del tratamiento anteriormente comentada
superan otras consideraciones como el efecto adverso de la seleccidon, que
podemos reducir dias mas tarde, una vez conocidos los resultados

microbioldgicos.

El tratamiento antibiotico de la neumonia nosocomial causada por SARM

8 con actividad

se complica por la disponibilidad limitada de antibidticos
demostrada in vivo. Muchos antibiéticos muestran actividad in vitro frente a los
SARM, pero su eficacia frente a estos microorganismos in vivo es inexistente o

poco constante.

Clasicamente se ha considerado a la vancomicina, como el tratamiento
estandar de la mayoria de las infecciones por SARM 22 8% % pPor este motivo,

los glucopéptidos se incluyen a menudo en la terapéutica empirica utilizada en
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aquellas zonas hospitalarias con una tasa elevada de pacientes con SARM.
Ello ha determinado su amplio consumo, con el consiguiente riesgo de

desarrollo de resistencias entre los cocos grampositivos.

En 1996, se describié en Japdén la primera cepa de Staphylococcus
aureus con resistencia intermedia a vancomicina. Estas cepas se denominaron
inicialmente VISA (vancomycin intermediate Staphylococcus aureus) °'.
Posteriormente, el fendmeno se extendid a otros paises, comprobandose
asimismo, una disminucion de la sensibilidad a teicoplanina %, por lo que se
introdujo el término GISA (glycopeptide intermediate Staphylococcus aureus) .

La actividad de la vancomicina es similar a la de la teicoplanina si se
aumentan las dosis de esta ultima, aunque se igualan los efectos téxicos. El
uso preferencial de vancomicina viene avalado por el hecho de que la mayoria
de los estudios se ha realizado con este antibidtico, cuyo empleo puede

ademas ser monitorizado mediante el control de los valores séricos &°.

En el caso de la neumonia hay que considerar la deficiente difusion
pulmonar de estos antibiéticos haciéndolos menos eficaces de lo deseable en
su tratamiento %% °* % En un estudio de pacientes con neumonia estafilocécica
bacteriémica, el analisis crudo de la mortalidad de los pacientes con neumonia
por Staphylococcus aureus sensible a meticilina mostré mayor mortalidad entre
los tratados con vancomicina que entre los tratados con cloxacilina (47% frente
a 0%) 2254949 En el grupo de pacientes con neumonia nosocomial por SARM
tratados con vancomicina, la mortalidad fue de 36,5%, 37% en los pacientes
sometidos a ventilacién mecanica ?°. Se asocio la mortalidad al tratamiento con
vancomicina con un riesgo 14 veces mayor que quienes habian recibido otros
tratamientos ®. Esta elevada mortalidad se ha intentado explicar por las bajas
concentraciones alcanzadas por vancomicina en tejido pulmonar y en fluido

alveolar tras la utilizacion de dosis estandar %% %3.

Se ha contemplado la posibilidad de utilizar la perfusion continua para
aumentar la dosis y también su empleo por via inhalatoria pero no parece que

se obtengan mejores resultados. A pesar de todo ello, tradicionalmente se ha
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recomendado su uso empirico en el tratamiento de la neumonia nosocomial en

los siguientes casos %% 8°:

» Pacientes con factores de riesgo para la presencia de SARM, con
independencia de la gravedad y momento de presentacion de la
neumonia.

= Aun en ausencia de factores de riesgo para infeccién por SARM, en los
casos de neumonia nosocomial de aparicion tardia (a partir del 5° dia de
ingreso hospitalario) y con presentacion clinica grave. Sin embargo las
ultimas revisiones indican que vancomicina en la neumonia por cocos
grampositivos se asocia a mal pronostico, por lo que no debe

considerarse, en estos casos, como agente de primera linea.

La existencia de estos microorganismos grampositivos multirresistentes
y las limitadas posibilidades antibioticas existentes, han motivado la busqueda
de nuevas moléculas como son, oxazolidinonas, estreptograminas, lipopéptidos
ciclicos y tetraciclinas (glicilciclina) % °” 8. Estas nuevas moléculas de las que
se disponen se usan como posibles tratamientos de las infecciones por SARM,
incluidas las cepas con resistencia a los glucopéptidos .

Las oxazolidinonas grupo al que pertenece linezolid constituyen otra

nueva clase de antimicrobianos, tiene una excelente actividad in vitro e in vivo

89, 100, 101

contra las infecciones por cocos grampositivos multirresistentes y no

se ve afectada su actividad con alto inéculo bacteriano'®. Entre sus ventajas

cabe destacar su buena penetracion tisular 3> 1%

104, 105

, meningea, 0Osea, liquido

cefalorraquideo, pulmon, piel, humor acuoso
89, 106

, musculo y tejidos blandos

Linezolid mantiene actividad sobre SARM con fenotipo GISA, resistentes
a penicilina, oxacilina, gentamicina, eritromicina, clindamicina, acido fusidico,
rifampicina, cotrimoxazol, ciprofloxacino, moxifloxacino y quinupristina-

dalfopristina, y presenta sensibilidad moderada a la vancomicina y teicoplanina
89
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La eficacia de linezolid se ha estudiado fundamentalmente en

infecciones de piel y tejidos blandos '’

89, 108

, en neumonia y en infecciones por

grampositivos multirresistentes

En los ensayos clinicos que comparan la neumonia nosocomial por
SARM tratada con linezolid respecto a vancomicina, se encuentra una
supervivencia de un 80% en el grupo tratado con linezolid frente a un 63,5% de
los tratados con vancomicina. La curacion clinica entre las neumonias
nosocomiales por ventilacibn mecanica en el grupo de tratados con linezolid
respecto a los tratados con vancomicina fue de un 59% frente al 35,5% '+ 7
109 Estas diferencias clinicas son atribuidas a que las concentraciones que
linezolid alcanza en el tejido pulmonar son muy elevadas, incluso superiores a
las del plasma, mientras que la penetracion de vancomicina en el pulmén es

relativamente baja 24, 110-112

, no llegando a la concentracion minima inhibitoria
(CMI) del microorganismo . A esto se suma que el incremento de la CMI de
vancomicina en sangre puede provocar problemas renales de tolerancia, y que
fracasa en el 40% de las neumonias nosocomiales por ventilacion mecanica.
Por todo ello se considera el tratamiento con vancomicina una variable

directamente relacionada con la mortalidad 2% %,

Numerosos estudios confirman que linezolid proporciona mayores tasas
de curacion clinica y supervivencia en los pacientes con neumonia nosocomial,

que la vancomicina & 4118

, siendo también superior clinicamente cuando se
compara frente a la teicoplanina en el tratamiento de las infecciones por
grampositivos % "'°. Consigue mejores resultados a corto plazo lo que sugiere

108,120 En cuanto al estado de

su buena penetracién en piel y mucosas
portador, produce también una clara reduccién de los colonizados por SARM,
aunque a corto plazo. Entre los pacientes portadores tratados con linezolid se
detectaba de nuevo la colonizacion, pero esta reduccion de colonizacion de
piel, aunque sea temporal, reduce el riesgo de transmision a otros pacientes de
la UCI '®. Los estudios realizados en nifios demuestran una eficacia y
seguridad clinica mayor del linezolid frente a vancomicina en infecciones por

grampositivos %112,
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No obstante el alto precio de este antibidtico limita su utilizacion
generalizada en el tratamiento empirico de la neumonia nosocomial, motivo por
el que muchos centros lo han restringido al tratamiento empirico de la
neumonia nosocomial asociada a ventilacion mecanica. Existen estudios que
demuestran que su alto precio es compensado por sus buenos resultados
relacionados con la supervivencia ''’. Parece claro que esta justificada su
indicacién cuando el riesgo de neumonia nosocomial por SARM sea alto o se
trate de una infeccion grave causada por microorganismos multirresistentes,

pese a ello las dudas de cuando indicarlo fuera de este contexto son enormes
89

En general, linezolid posee un buen perfil de seguridad. Es bien tolerado
tanto en administraciéon oral (proporciona una opcion de tratamiento para la
clinica de infecciones por grampositivos) como intravenosa %' La mayoria
de las reacciones adversas que se han descrito suelen ser de caracter leve o
moderado, se resuelven durante el tratamiento o tras finalizarlo y no parecen

ser dependientes de la dosis *°.

En conclusion, se recomienda el uso de linezolid, por su buena actividad

129

frente a bacterias grampositivas “°, incluyendo cepas multirresistentes de

estafilococos y enterococos "*°, tanto in vitro como in vivo, y por su todavia bajo

nivel de resistencias (por el momento), en los siguientes casos " %

Tratamiento de infecciones graves producidas por microorganismos
grampositivos resistentes a glucopéptidos y otros antibidticos (SARM,

GISA, enterococos resistentes a vancomicina).

= Tratamiento de infecciones por grampositivos en pacientes en los que

por toxicidad no puede emplearse los antibidticos de eleccion.

= Tratamiento secuencial por via oral en infecciones por grampositivos
resistentes en los cuales no existe otra alternativa por via oral.

108, 131 del

= Tratamiento en caso de infeccidn respiratoria , sistema

nervioso central o de endoftalmitis '*2.
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Alternativa para el tratamiento de infecciones por grampositivos
multirresistentes osteoarticulares, cardiovasculares, infecciones por

micobacterias y otras.

En cuanto al uso de quinupristina-dalfopristina, en el tratamiento de la

neumonia nosocomial por SARM, se ha comprobado en ensayos comparados

con la vancomicina, que no se encuentran diferencias significativas en la

respuesta clinica ni en la mortalida

32,78, 129
d™ ™

Su uso actualmente esta aprobado para la bacteriemia por Enterococcus

faecium resistente a vancomicina, como alternativa, en caso de Staphylococcus

aureus resistente a vancomicina y SARM en pacientes que por alergia u otro

motivo no puedan recibir un glucopéptido o linezolid y en infecciones de piel y

tejidos blandos por SARM y Streptococcus pyogenes

32,133

En resumen estas dos nuevas alternativas, tanto quinupristina-

dalfopristina como linezolid tienen peculiaridades que matizan su

posicionamiento en la terapéutica antimicrobiana:

Espectro de actividad. Quinupristina-dalfopristina es activo frente a la
mayoria de cepas de estreptococos y estafilococos y frente a la mayoria
de cepas de Enterococcus faecium, si bien Enterococcus faecalis es
resistente. Linezolid tiene un espectro similar, siendo activo, ademas,

frente a Enterococcus faecalis.

Eficacia clinica en neumonia nosocomial por SARM. Linezolid se
presenta como una alternativa valida a los glucopéptidos para el
tratamiento de la neumonia nosocomial por SARM. En este aspecto
puede ser preferible a quinupristina-dalfopristina, la cual ha mostrado
menor actividad que vancomicina en neumonias nosocomiales causadas

por este patégeno.

Ambos farmacos deben utilizarse como farmacos de reserva para

situaciones en que, por cualquier causa, fallan las alternativas disponibles.
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En este sentido, parece prematuro plantear el uso de estos 2 antibiticos
como alternativas excluyentes entre si, ya que, dado su diferente perfil, y a la
espera de una mayor experiencia clinica, ambos pueden ser el antibidtico

adecuado para tratar con éxito una infeccion concreta en un paciente concreto.

Otras de las nuevas moléculas existentes mas recientes frente a

grampositivos son:

Daptomicina, pertenece a los lipopéptidos ciclicos, activo frente a SARM y a
VISA, esta aprobado para el tratamiento de infecciones cutaneas y de tejidos
blandos. No ha dado buenos resultados frente a la neumonia nosocomial por
SARM por presentar una penetracion limitada en pulmén ademas de que su
actividad es inhibida por el surfactante pulmonar 2.

Tigeciclina, pertenece a las tetraciclinas, activo frente a gramnegativos,
anaerobios y grampositivas como SARM, enterococos resistentes a
vancomicina y Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina. Esta indicado
frente a infecciones cutaneas y de tejidos blandos como infecciones

intraabdominales *2.

Otras alternativas a los glucopéptidos son, trimetoprim-sulfametoxazol y

clindamicina 2.

Las cepas SARM son, a menudo, resistentes a los
aminoglucésidos, quinolonas, clindamicina y macrélidos 8. Ademas, no siempre
la demostracién de sensibilidad in vitro frente a estos antimicrobianos lleva
aparejados buenos resultados terapéuticos. La experiencia publicada con estos

farmacos en el tratamiento de la neumonia nosocomial por SARM es escasa 8.

La terapia combinada de glucopéptidos con rifampicina, clindamicina,
fosfomicina, betalactamicos (para los casos de Staphylococcus aureus
resistentes a glucopéptidos) o inclusive quinupristina-dalfopristina o linezolid en
casos graves o de mala evolucién clinica puede ser razonable, pero no hay
evidencia contrastada "**. Se han estudiado in vitro, pero faltan datos sobre su

eficacia y seguridad in vivo 3> ¢
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Se ha considerado el posible beneficio de utilizar combinaciones antibioticas
con efecto sinérgico como la combinacion de vancomicina con diversos
betalactdmicos como cloxacilina o imipenem demostrandose su sinergismo en
cepas de Staphylococcus aureus con cierto grado de resistencia a
glucopéptidos. También se ha descrito sinergia entre quinupristina-dalfopristina
y vancomicina, cefepima, ceftazidima e imipenem. En los casos de una
neumonia nosocomial muy grave por SARM, la combinacion de vancomicina
con rifampicina o clindamicina, o incluso con linezolid puede ser considerada.
La rifampicina sélo se debe utilizar en combinacién con otros antibidticos pues
cuando se administra en forma de monoterapia da lugar a la aparicion de

resistencias al cabo de 2-3 dias del tratamiento *2.

1.4. FACTORES DE RIESGO:

Dado que en la etiologia de la neumonia nosocomial existe un amplio
numero de microorganismos potencialmente implicados y que el tratamiento
empirico adecuado es relevante para el prondstico, es importante conocer los
factores predictores de la etiologia que puedan ayudar a la toma de decisiones

clinicas.

En términos generales, se consideran como factores de riesgo

principales para el desarrollo de neumonia nosocomial:

» La ventilacion mecanica y traqueostomia. La incidencia de neumonia
nosocomial es cuatro veces mas alta en los pacientes intubados que en
los pacientes no intubados y la traqueostomia aumenta este riesgo aun
mas. La presencia de un tubo endotraqueal elimina el sistema de
depuracion mucociliar de las vias aéreas, la irritacion mecanica asi como
la lesion de la mucosa respiratoria pueden predisponer a la colonizacion
local de las vias por patdégenos bacterianos. El propio equipo respirador

puede servir como medio de cultivo de las bacterias.
= La estancia en UCI.

= La toma previa de antibidticos, se asocia a mayor riesgo de adquirir

neumonia nosocomial, puesto que seleccionan patdégenos bacterianos
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mas resistentes y favorece la colonizacion de la orofaringe y del tracto
respiratorio superior principalmente por gramnegativos, reduciendo la
flora microbiana normal de las vias altas '¥'.

Las intervenciones quirurgicas, favorecen el desarrollo de neumonia

nosocomial '

, junto a otros factores afiadidos, como la obesidad del
paciente, la edad avanzada y la severidad de la enfermedad subyacente,
de modo que casi un 50% de las neumonias nosocomiales ocurrieron en
pacientes operados. Sin quedar claro el papel que juega el estrés del

procedimiento quirurgico.

Las enfermedades pulmonares cronicas. En estas enfermedades es mas
frecuente la neumonia nosocomial en enfermedades pulmonares
cronicas, puesto que requieren respiracion asistida con mayor frecuencia

qgue otros pacientes.
La edad avanzada.

La inmudepresion.

Otros factores de riesgo que también se asocian a la neumonia

nosocomial:

La gravedad de la enfermedad subyacente.
Los traumatismos craneoencefalicos.

La utilizacion de sonda nasogastrica, incrementa el riesgo de aspiracion

del contenido gastrico.
La broncoscopia.
La posicion supina del paciente, facilita la aspiracion '*°.

Los antisecretores gastricos y bloqueantes histaminicos tipo 2, elevan el
pH gastrico (utilizados para prevenir las ulceras de estrés y las
hemorragias en los pacientes ingresados), aumentando la colonizacion
gastrica con bacilos gramnegativos aerobios por sobrecrecimiento
bacteriano en el tracto gastrointestinal alto. A su vez, parece llevar a la
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colonizacion de las vias aéreas como resultado de la aspiracion de

microflora gastrica ’.
. 24
= E| uso de esteroides “".
= E| estado de shock.
= | a alteracion del estado de conciencia.

= | as estaciones otono-invierno.

Las neumonias precoces suelen aparecer en pacientes con alteracion de
la conciencia (traumaticos, neuroldgicos) o en el postoperatorio de cirugia
programada. Las neumonias tardias suelen desarrollarse en pacientes
ingresados previamente en el hospital, que han recibido diferentes antibioticos

para tratamiento o profilaxis, y que son portadores de enfermedades cronicas.

Factores de riesgo con mayor asociacion a la neumonia nosocomial por

ventilacién mecanica %% 140

Edad mayor de 60 afos.

=  Duracién de la ventilacion mecanica.

= Antibidticos previos.

= Antisecretores gastricos y bloqueantes histaminicos tipo 2.
= Neumopatia cronica.

= Decubito supino.

= Intubacién nasal (traqueal o gastrica).

= Distension gastrica.

= Mantenimiento inadecuado del tubo endotraqueal.
= Aspiracion presenciada.

= Coma.

28, 87.

=  Reintubacion

= Traqueostomia.
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Sindrome del distrés respiratorio agudo.

Se conocen factores de riesgo para microorganismos multirresistentes,

entre ellos, SARM 2 21 141.

nosocomial son

El tratamiento antimicrobiano en los 90 dias previos.

La hospitalizacion de al menos 5 dias de duracion en el momento de la

adquisicién de la neumonia nosocomial.

La alta frecuencia de resistencia a antimicrobianos en la comunidad o en

una unidad hospitalaria especifica.

La presencia de factores de riesgo relacionados con neumonia

nosocomial asociada a centros de cuidados sanitarios:
0 La hospitalizacion de al menos 2 dias en los 90 dias previos.
0 La estancia permanente en uno de estos centros.
o El tratamiento intravenoso domiciliario.
o0 La didlisis cronica realizada en los 30 dias precedentes.
0 Los centros donde se realizan cuidados de heridas.

o Existencia de miembros familiares con patdégenos

multirresistentes.
Estado de inmunodepresion por enfermedad o terapia.

Los factores de riesgo asociados a la mortalidad atribuible a la neumonia
22,27,

La gravedad de su presentacion.

La enfermedad de base.

El agente etioldgico.

La edad.

La asociacion a ventilacion mecanica (hasta un 70%).

La seleccion inapropiada de tratamiento.
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Algunos factores de riesgo estan mas relacionados con la aparicion de la
neumonia nosocomial por Staphylococcus aureus, aunque no se conoce si lo
son concretamente para SARM, y son generalmente compartidos por otros

microorganismos multirresistentes. Estos factores de riesgo son:

= La toma previa de antibidticos %*.
= La ventilacion mecanica.
= Laneumonia de aparicién tardia.

Existen factores mas asociados para la neumonia nosocomial por

Staphylococcus aureus, como pueden ser 2% 2% 32

Los traumatismos craneoencefalicos en coma .

= Las intervenciones neuroquirurgicas.

= Las enfermedades pulmonares cronicas.

= La presencia de lesiones y/o heridas cutaneas abiertas.

= [Edad avanzada.

El factor de riesgo mas especifico para la neumonia nosocomial por
SARM, es la colonizacion previa del paciente por este microorganismo o la alta

prevalencia de SARM en un area determinada 22 3290 142.143.

La colonizacion causada por SARM, puede ser transitoria o persistente
'y puede afectar a una o multiples localizaciones corporales. Se observa
principalmente en la parte anterior de las fosas nasales (20-40%), en la piel, las
axilas y la zona perineal 832 Las tasas del estado de portador oscilan entre el
11y el 32% en los adultos sanos **, y son del 25% en el personal hospitalario.
La frecuencia de colonizacion varia con la edad, con las enfermedades

subyacentes y con la ocupacién laboral 32 144,
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Este patégeno multirresistente, forma parte del ecosistema de los
hospitales, entre otras causas porque el reservorio fundamental lo
constituyen los pacientes ingresados que estan infectados o colonizados 2, y
por la selecciéon de patégenos multirresistentes en los pacientes por la

145

utilizacion de antibidticos de amplio espectro (pueden aparecen

resistencias a un determinado antibiético cuando lo reciben mas del 2,5% de

los pacientes hospitalizados '*°).

También influye el incremento de la poblacion inmunodeprimida y la

hospitalizacion prolongada ' 73 146 147,

Se extiende a otros pacientes
principalmente por medio de las manos del personal sanitario (infeccion
cruzada) 8. A medida que progresa un brote epidémico, aumenta el numero
de portadores nasales de SARM (hasta un 40%) * que constituyen, a
menudo, la propia fuente de infeccion '*8. La transmision a través del entorno
inanimado (reservorio ambiental) ” puede ser importante, especialmente en
ciertas areas, como en las UCI, por su gran capacidad de adhesion a
superficies biologicas 8 %9 también puede producirse por via aérea, en los
pacientes intubados, o por proximidad con pacientes afectos de neumonia.
El tracto respiratorio es una de las localizaciones mas comunes de
aislamiento de SARM tanto para la colonizacién como para la infeccién '**
%4 Es importante reducir la adquisicién de posibles patégenos bacterianos
en las vias aéreas altas y de ese modo reducir la posibilidad de aspiracién
de estos microorganismos hacia el tracto respiratorio inferior. El tiempo de
estancia hospitalaria también influye en la adquisicion del SARM, de un 1%
al dia en la primera semana a 3% al dia en las posteriores semanas '*°. Las
areas hospitalarias de mas riesgo de colonizacién y mayor aislamiento de
SARM son la UCI y especialidades quirurgicas como, traumatologia, cirugia
ortopédica, neurocirugia y cirugia plastica '°*'**. Esto provoca epidemias
importantes en hospitales como en instituciones de cuidados cronicos. La
colonizacion por SARM implica un riesgo de infeccion significativamente
mayor que la colonizacion por cepas sensibles.
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Por ello, los estudios epidemiolégicos y las medidas de control son

particularmente importantes en relaciéon con los SARM 88 154195,

El control de expansion el SARM es uno de los grandes desafios en el
ambiente hospitalario. Las recomendaciones para el control de brotes o
endemia de SARM se basan en el refuerzo de medidas de identificacion de
portadores *’, de su aislamiento y un uso adecuado de los antibiéticos > "%,
Sin embargo, so6lo un tercio de los casos se detecta por los cultivos

sistematicos.

Los otros dos tercios, que suelen permanecer ocultos, corresponden a
pacientes portadores o colonizados de forma asintomatica y a los reingresos
que se han colonizado previamente. Este reservorio oculto tiene gran
importancia en el mantenimiento de los brotes nosocomiales por SARM 8. Se
han utilizado una serie de medidas para erradicar el estado de portador
nasal "°. Aunque la erradicacién es muy dificil, actualmente esto se puede
conseguir, al menos de forma temporal, mediante el tratamiento
antiestafilocdcico local u oral, pero la prevencidn suele ser breve, puesto que

157

la recolonizacion en el tiempo es la norma En este sentido las

alternativas de las que hoy disponemos son:

= Mupirocina intranasal al 2%, tres veces al dia, durante 5 dias, aplicada
en ambas fosas nasales, es el tratamiento mas indicado *® '°. Parece
ser el agente tépico mas eficaz tanto frente a Staphylococcus aureus

sensible a meticilina como frente a SARM 32 88 160,

= Otras opciones existentes son:
o Rifampicina: 600 mg dos veces al dia durante 5 dias.

o0 Trimetoprim-sulfometoxazol: en un estudio realizado en grandes
gquemados en los que se administraba profilacticamente
trimetoprim-sulfametoxazol (via oral) se observd una incidencia
de neumonia nosocomial por SARM significamente inferior a los

gue no recibieron este tratamiento, de 4,8% frente a 36,8%.

o Pomada de acido fusidico.
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Estas y otras combinaciones han demostrado ser sustancialmente
eficaces, con recurrencia en todos los casos en un seguimiento de un mes. En
cambio el uso de fluoroquinolonas prolonga el estado de portador de SARM 146
Como con estas estrategias se obtienen unos resultados variables y se ha

asociado a resistencias, no se recomienda como medida general.

No obstante, dado el incremento de la morbimortalidad de las
infecciones causadas por SARM, la erradicaciéon de la colonizacion esta
indicada en pacientes seleccionados, que no tengan heridas ni dispositivos
(como sondas, catéteres), los que presentan abscesos cutaneos recurrentes a
pesar del tratamiento antibidtico apropiado, asi como sus contactos con
positividad en los cultivos nasales. Muchos estudios demuestran el beneficio de
la profilaxis'®', principalmente en las intervenciones, disminuyendo la incidencia

de SARM, en el postoperatorio '*®.

Mientras no se identifica SARM en una muestra clinica no se suelen
instauran medidas de barrera, siendo esta situacion de colonizacién oculta la
que puede iniciar, mantener o exacerbar un brote epidémico o una situacién
endémica por SARM. Por lo tanto, en estos casos, podria estar indicado
realizar cultivos de vigilancia programados 8, ya que en un periodo de tiempo
de aproximadamente 7 a 12 dias (después del momento de la adquisicion de la
bacteria) entre el 20 y el 40% de los pacientes colonizados finalmente
desarrollaran una infeccion. Alrededor del 30% de la poblacion continuara
siendo portadora de Staphylococcus aureus y el 50% lo sera en forma

intermitente, mientras que un 20% nunca sera colonizado.

El reingreso hospitalario de un paciente conocido, colonizado por SARM
se puede considerar como un marcador de riesgo para desarrollar neumonia
nosocomial por SARM. El control de expansion del SARM sigue siendo un gran
desafio. Los programas de identificacién junto con precauciones en el contacto
con pacientes colonizados por SARM y un uso adecuado de los antibioticos

son los factores mas importantes para un control exitoso 32 3 162,
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Ademas de los comentados, existen otros factores de riesgo que
hipotéticamente pueden ser importantes y que se pueden agrupar en las

siguientes categorias:

= Inherentes al huésped: obesidad, adiccion a drogas por via
parenteral.

= Relacionados con la funcién inmunitaria: neutropenia, VIH,
tratamiento con quimioterapia, tratamiento con corticoides y

receptores de trasplante.

= Relacionados con la hospitalizacidn: nutricion parenteral, uso de

via central, dialisis y afectacion multilobular de la neumonia.

Debido al incremento progresivo de neumonia nosocomial por SARM, su
alta morbimortalidad, y la disposicion de un arsenal terapéutico limitado y de
alto coste, se propone con este estudio identificar los factores asociados a un
mayor riesgo de neumonia nosocomial por SARM, para asi poder predecir este
tipo de neumonias mediante el desarrollo de un modelo multivariante de
probabilidad, que incluya: factores de riesgo relacionados con las
caracteristicas del paciente, con la hospitalizacion, con la presencia de
inmunodepresidn o neutropenia, con la medicacibn concomitante y con la
gravedad de la neumonia nosocomial. Esto permitira identificar mejor a los
pacientes que la padezcan lo que conllevara una mejor eleccion del tratamiento
empirico y la consecuente disminucion de la mortalidad, de la estancia

hospitalaria y el gasto sanitario asociado.
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2. HIPOTESIS:

Los factores de riesgo predictores de neumonia nosocomial por

Staphylococcus aureus meticilin resistente, son:

La edad mayor de 14 afos

Estacion del afio distinta al verano

Tiempo de hospitalizacién mayor de 6 dias
Enfermedad de base respiratoria
Consumidores de drogas por via parenteral

Inmunodepresion: pacientes con infeccién por el VIH, tratamiento
con quimioterapia, tratamiento con corticoides y receptores de un

trasplante

Neutropenia con un recuento menor 500 células/mm?®
Nutricién parenteral

Via central

Dialisis

Radiografia de torax con afectacion multilobular
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3. OBJETIVOS:

1.

Identificar los factores de riesgo para la neumonia nosocomial por
SARM cuando no se conoce el estado de portador ni el diagnostico

microbioldgico.

Desarrollar un modelo predictivo matematico con dichos factores de
riesgo para neumonia nosocomial por SARM.

Clasificar dichos factores de riesgo en una serie de criterios
prondsticos y analizar las posibles combinaciones de los criterios

pronosticos.

Evaluar la incidencia de la neumonia nosocomial por SARM.

Identificar los microorganismos causantes de neumonia nosocomial

en los pacientes del grupo control.

Determinar la mortalidad cruda de la neumonia nosocomial por
SARM.
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4. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

4.1. DISENO:

Estudio observacional retrospectivo de casos y controles.

4.2. AMBITO:

El Hospital Universitario Reina Sofia, es un hospital regional con 1.049
camas, que cubre a una poblacion de 537.045 habitantes del area centro de la
provincia de Cérdoba. Durante el periodo de estudio entre los afios 1999-2005,
302.993 pacientes fueron hospitalizados en este centro, una media de 43.284
pacientes al afo. El hospital cubre todas las especialidades meédicas,
quirurgicas, reanimacion y unidades de cuidados intensivos de adulto y
pediatrica, excepto unidad de quemados. Se realizan trasplantes de rifion,
higado, pulmon, corazdn, pancreas, cérnea y meédula ésea. En nuestro hospital
se determinan unos de 502 aislamientos de Staphylococcus aureus al afio en
muestras intrahospitalarias, de estos un 41,43% son SARM. Entre las muestras
extrahospitalarias, se determinan unos 265 aislamientos de Staphylococcus
aureus al afio, de estos un 23,03% son SARM.

4.3. POBLACION DE ESTUDIO. DEFINICION DE CASOS Y
CONTROLES:

Esta constituida por pacientes de cualquier edad, que desarrollaron una
neumonia nosocomial durante su estancia hospitalaria, que ingresaron con un
juicio clinico distinto al de neumonia y del que disponemos de diagndstico
microbiologico. Para el diagndstico de neumonia se utilizaron los siguientes

criterios '°%:
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= Al menos dos de las siguientes caracteristicas: tos, signos
auscultatorios de neumonia, disnea, taquipnea, hipoxemia y muestra
respiratoria purulenta.

= Al menos dos de los siguientes signos: fiebre o hipotermia, frecuencia
respiratoria > 30 respiraciones por minuto (rpm), frecuencia cardiaca
2 120 latidos por minuto (Ipm), tension arterial sistolica < 90 mm Hg,
y/o diastdlica < 60 mm Hg, alteracion del nivel de conciencia,
necesidad de ventilacion mecanica, leucocitos> 10.000 6 < 4.500
células/ mm?®.

= Signos radiologicos de neumonia nosocomial: Infiltrados nuevos o
progresivos, cavitacion o consolidacion y derrame pleural.

= Confirmacion microbiolégica en muestras respiratorias validas, que
se aceptaron como tales: esputo purulento que cumpla criterios
microbiolégicos,  broncoaspirado  (BAS), aspirado traqueal,
lavadobroncoalveolar (BAL), catéter telescopado y liquido pleural
(descritos mas adelante en el apartado 4.5.). Se aceptaron solamente
las muestras con el aislamiento de un unico microorganismo, o de un
microorganismo acompanado con Candida spp y se rechazaron las
muestras con aislamientos de varios microorganismos.

= Aparicion después de 48 horas de ingreso.

Los ingresos hospitalarios estuvieron comprendidos entre los afios 1999

y 2005. El afio 1999 incluyo solo los meses de octubre, noviembre y diciembre

y el afno 2005 incluyé sélo los meses de enero, febrero, marzo y abril. Se

consideraron:

Los casos fueron pacientes que a lo largo de su ingreso desarrollaron
una neumonia nosocomial por SARM como unico aislamiento
microbiolégico confirmado en muestras respiratorias.

Por cada caso se incluyeron dos controles (los pacientes con
diagndstico microbioldgico previo y posterior al caso), que corresponden

a pacientes que desarrollaron una neumonia nosocomial por un unico
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microorganismo distinto a SARM como aislamiento microbiologico

confirmado en muestras respiratorias.

4.3.1. Definiciones de casos y controles: tabla6y 7

Tabla 6. Criterios de los casos

CASOS
CRITERIOS
Inclusion Exclusion
= Pacientes de cualquier edad. = Motivo de ingreso o juicio clinico
= Estancia en el hospital a partir de las de meningitis, osteomielitis o
48 horas. endocarditis.
= Cualquier motivo de ingreso que no = Motivo de ingreso neumonia u
sea neumonia, ni con ningun otro otro foco infeccioso.
foco infeccioso. = Neumonia polimicrobiana
= Aislamiento de SARM en muestra (excluyendo el aislamiento de
respiratoria valida. Candida spp).

= Presencia de neumonia nosocomial
(segun la definicion aceptada por el

estudio).
Tabla 7. Criterios de los controles
CONTROLES
CRITERIOS
Inclusion Exclusion

= |guales criterios que para los casos. = Motivo de ingreso o juicio
= Aislamiento en muestra respiratoria de clinico de meningitis,

un unico microorganismo distinto a osteomielitis o endocarditis.

SARM, responsable de la neumonia. = Cualquier enfermo que

ingrese por neumonia ni con
otro foco infeccioso.

= Neumonia polimicrobiana
(excluyendo el aislamiento de
Candida spp).
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4.3.2. Procedimientos: recogida de datos

Se localizaron los pacientes a través de las muestras respiratorias y sus
resultados microbioldgicos realizando una revision retrospectiva, solicitando
periédicamente al Servicio de Documentacién Clinica del Hospital, las historias

clinicas correspondientes a estos pacientes.

Se seleccionaron los pacientes que durante su ingreso, se confirmé que
padecian una neumonia nosocomial cumpliendo los criterios de inclusion y
exclusion, rechazando igualmente las historias de aquellos pacientes que no
cumplieran dichos criterios o en los que se aisl6 mas de un microorganismo (un
25% de las historias clinicas revisadas fueron polimicrobianas), en ambos
grupos de estudio. Una vez confirmado el episodio de heumonia nosocomial,
las variables del estudio se recogieron a partir de la informacion existente en la
historia clinica y se introdujeron y analizaron en el programa estadistico SPSS

version 11.0 para Windows.

El presente estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital Universitario Reina Sofia. Toda la informacion referente a la
identidad de los pacientes ha sido considerada confidencial a todos los efectos.
Se ha mantenido un registro confidencial por separado que relacionaba los
codigos de identificacion con el nombre de los pacientes.

4.4. DEFINICION DE LAS VARIABLES ANALIZADAS:

Se analizaron las siguientes variables como posibles factores de riesgo,

agrupadas en las siguientes categorias:
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Categoria

Tabla 8. Clasificacion de las variables

Neumonia nosocomial

Descripcion de las variables
Criterios de neumonia nosocomial

Demogréficas

Edad (afios)

Género

Mes del diagndstico

Enfermedad de base

Consumidores de drogas por via parenteral (CDVP)*

Hospitalizacién

Unidad de hospitalizacién

Tiempo hospitalizacion hasta el diagnéstico (dias)
Tiempo de estancia hospitalaria (dias)

Tiempo de seguimiento de los pacientes (dias)
Nutricion parenteral*

Via central*

Dialisis*

Traqueostomia*

Ventilacion mecanica*

Cirugia*

Inmunodepresion*

Incluye pacientes con infeccion por el VIH, tratamiento con
quimioterapia, tratamiento con corticoides y receptores de un
trasplante

Neutropenia*®

Recuento de neutréfilos < 500 células/ mm?®

Medicacion

Utilizacion previa de antibioticos*
Uso de antisecretores gastricos™®

Gravedad de

Estado de shock*

neumonia Alteracion del nivel de conciencia*
Radiografia de térax con afectacion multilobular*
Mortalidad Mortalidad cruda*

*Estas variables se recogieron como variables dicotémicas (0= no, 1= si).

Las variables fueron definidas de la siguiente forma:

= Neumonia nosocomial: Valoracion de criterios definitorios de neumonia

nosocomial por SARM o neumonia nosocomial por un microorganismo

no SARM (definida anteriormente)

109

= Edad (afios) y agrupada en grupos de edad (< 14 afios, > 14 aios).

= Mes del afio del diagndstico y agrupada en estaciones (verano, resto de

estaciones).
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Enfermedad de base: enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
neumopatias, enfermedades cardiovasculares, enfermedades
neurolégicas, enfermedades neuroquirurgicas, trasplantes de 6rgano
sélido, intervenciones quirurgicas, enfermedades del aparato digestivo,
enfermedades renales, politraumatismos, neoplasias de érgano solido,
enfermedades oncohematologicas. También se agrupd esta variable
como: enfermedades médicas (enfermedades cardiovasculares,
digestivas, neuroldgicas, renales, oncohematologicas, politraumatismos
y neoplasias de o6rgano sdlido), respiratorias (EPOC, neumopatias
intersticiales con o sin fibrosis pulmonar, asma bronquial, neoplasia
pulmonar, fibrosis quistica, enfermedad de Wegener, hemoptisis no
fiiadas, tromboembolismo pulmonar y enfermedad de la membrana
hialina), quirurgicas (cualquier tipo de intervencion quirurgica) y

trasplante de érgano solido.

Unidad de hospitalizacion: Unidad de Cuidados Intensivos, otras areas

del hospital.

Tiempo de hospitalizacion hasta el diagnostico, a partir de las 48 horas
del ingreso (dias) y agrupada (< 6 dias, > 6 dias).
Tiempo de estancia hospitalaria (dias): duracién de la estancia

hospitalaria, desde su ingreso hasta el exitus o resolucion.

Tiempo de seguimiento de los pacientes (dias): desde que es

diagnosticada la neumonia nosocomial hasta el exitus o resolucion.

Todas las siguientes categorizadas como (Si, No):

Cirugia: requerimiento de cualquier tipo de intervencion quirdrgica.
Neutropenia: recuento celular menor 500 células/ mm® en sangre.

Utilizacion previa de antibidticos: considerando la toma de antibiéticos 15
dias previos al desarrollo de la neumonia, incluyendo la profilaxis

antibidtica en las intervenciones quirurgicas.
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= Uso de antisecretores gastricos: antagonistas de H2 de histamina e
inhibidores de la bomba de protones. Considerando la toma al menos

durante una semana en el mes previo al desarrollo de la neumonia.

= Estado de shock: estado patolégico desarrollado de forma aguda en el
que los tejidos estan insuficientemente perfundidos e hipoxia tisular "®>.

Definido por: hipotension arterial + 1 manifestacion clinica:

-Hipotension arterial con una tension arterial sistdlica <90 mmHg o
descenso > 30 mmHg respecto a valores basales previos.

-Manifestaciones clinicas:
o0 Cutaneas: palidez, frialdad, sudoracion y cianosis.
0 Respiratorias: taquipnea (> 20 rpm).

o Circulatorias: taquicardia con una frecuencia cardiaca > 120

lpm.

0 Renales: Oliguria, definida como la emisién de orina en
cantidad < 500ml/24horas o < 25 ml/hora.

= Alteracién de la conciencia: estado mental disminuido o pérdida de la
agudeza mental. Entre el estado de alerta fisico y mental que supone un
nivel de conciencia normal y la supresién total de dicha actividad que
define el estado de coma existen distintos grados de alteracion de la

conciencia:

o0 Somnolencia o letargia: tendencia al suefio pero el sujeto puede
ser despertado sin dificultad y con respuestas adecuadas a
ordenes verbales simples y complejas, asi como a estimulos

dolorosos.

o0 Obnubilacion: es un grado mas marcado, caracterizado por la
respuesta a ordenes verbales simples y a estimulos dolorosos.

No hay respuesta adecuada a 6rdenes verbales complejas.

0 Estupor o semicoma: el sujeto sélo responde a estimulos
dolorosos, vigorosos y persistentes. Existe una falta de respuesta
a todo tipo de 6rdenes verbales.
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0 Coma: es el grado mas profundo o estado vegetativo, una

inconsciencia resistente a los estimulos externos. Ausencia de

respuesta a ordenes verbales y a estimulos dolorosos, al menos

de forma correcta.

= Radiografia de torax con afectacion multilobular: considerando ésta la

afectacion de > 2 I6bulos pulmonares.

4.5. MUESTRAS RESPIRATORIAS: PROCESAMIENTO

MICROBIOLOGICO.

Las muestras respiratorias validas del estudio, donde se aislaron los

microorganismos fueron: esputo purulento que cumpliera criterios

microbiolégicos, broncoaspirado (BAS), aspirado traqueal,

lavado

broncoalveolar (BAL), catéter telescopado y liquido pleural. El punto de

corte que valida estas muestras se recoge en la tabla siguiente:

Tabla 7. Muestras respiratorias validas

MUESTRA ESPUTO BAS ASPIRADO BAL CATETER LiQUIDO
RESPIRATORIA TRAQUEAL TELESCOPADO PLEURAL

SIEMBRA Cultivo Cultivo Cultivo Cultivo Cultivo Cultivo
cualitativo* cualitativo cualitativo cualitativo cualitativo cualitativo

Cultivo Cultivo Cultivo Cultivo Cultivo una vez

cuantitativo cuantitativo cuantitativo cuantitativo cuantitativo que se

** (si detecta
procede) crecimien
-to en los

viales
PUNTO DE No tiene 10> 10>° 10*° 10° No tiene
CORTE ufc/ml ufc/ml ufc/ml ufc/ml

*Cultivo cualitativo: siembra directa. **Cultivo cuantitativo: recuento de colonias.

El esputo se considera valido si cumplia los criterios microbioldgicos, si

microscopicamente, en la tincion de Gram, se cuantifica el numero de
neutrofilos y de células epiteliales, segun los criterios de Murray-Washington
(tabla 8), siendo la contaminacion orofaringea minima cuando las muestras

contienen = 25 neutrdéfilos y < de 10 células epiteliales por campo.
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No se procesan las muestras respiratorias obtenidas por aspiracion
traqueal cuando utilizando los criterios de Murray- Washington se detecten
un nivel de calidad 0 6 1.

Tabla 9. Criterios de Murray-Washington: calidad de las muestras

respiratorias

CELULAS ESCAMOSAS POR CAMPO
019 10-24 >25

0 3.0 0 0
NEUTROFILOS 4 g 3.0 0 0
POR CAMPO 1024 31 0 0

>25 312 1 0

La presencia de >1% de células escamosas en las muestras
respiratorias  obtenidas con métodos  broncoscépicos  significa

contaminacion.

Procedencia de las muestras: tabla 10.

Tabla 10. Procedencia de las muestras

Neumonia nosocomial | Neumonia nosocomial

Unidad de Total
hospitalizacion polr\IS((Q)I)?M noNS(f/\SM N (%)
UCl 63 (52,1) 140 (57,9) 203 (55,9)
MEDICINA INTERNA 30 (24,7) 38 (15,7) 68 (18,7)
NEUMOLOGIA 7(5,7) 9(3,7) 16 (4,4)
CIRUGIA 5(4,1) 13 (5,4) 18 (4,9)
NEUROLOGIA 3(2,5) 1(0,4) 4 (1,1)
CARDIOLOGIA 3(2,5) 0 3(0,8)
DIGESTIVO 3(2,5) 0 3(0,8)
NEFROLOGIA 2(1,7) 3(1,2) 5(1,5)
HEMATOLOGIA 2(1,7) 7(2,9) 9(2,5)
UCI PEDIATRICA 2(1,7) 26 (10,7) 28 (7,7)
ONCOLOGIA 1(0,8) 5(2,1) 6 (1,7)
TOTAL 121 (33,33) 242 (66,67) 363 (100)
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Las muestras de los pacientes fueron registradas y procesadas siguiendo el

protocolo y el procedimiento habitual del laboratorio de Microbiologia:

1-Las muestras a su llegada al laboratorio son supervisadas, etiquetadas

y registradas en la sala de recogidas de muestras.

2-Siembra de las muestras: El proceso se guia por el protocolo para las

muestras del tracto respiratorio de este laboratorio (imagen 2 y tabla 11).

Imagen 2. Medios de cultivo
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Tabla 11. Medios de cultivo utilizados para la siembra de las muestras

respiratorias

MEDIOS CRECIMIENTO ATMOSFERA TEMPERATURA T° DE
INCUBACION
Agar Mc Conkey BGN* AEROBIOSIS 37°C 24 Horas
(MC)
Agar Sangre (AS) Expresion de la 10% CO, 37°C 48 Horas
hemdlisis
AS con colistina y GP** 10% CO, 37°C 48 Horas
acido nalidixico
(CNA)
Agar chocolate Cepas exigentes: 10% CO, 37°C 48 Horas
(ACH) Neisserias spp y
Haemophylus spp
Agar con sal Staphylococcus AEROBIOSIS 37°C 24 Horas
manitol (SM) spp
Agar dextrosa de Levaduras y AEROBIOSIS 30°C 1-21 Dias
Saboureaud con hongos
cloramfenicol (SAB) filamentosos
Agar Mueller- Para realizar AEROBIOSIS 37°C 24 Horas
Hinton (AMH) antibiograma

mediante difusion
con bacterias no

exigentes
Agar Mueller- Con 5% de sangre, 10% CO;, 37°C 24 Horas
Hinton 2 (AMH-2) para realizar

antibiograma
mediante difusion
con bacterias

exigentes
Haemophylus test Pruebas de AEROBIOSIS 37°C 24 Horas
médium (HTM) susceptibilidad

antimicrobiana
especifico para
haemophylus spp

Frascos de BGN*y GP** AEROBIOSIS 37°C 6 Dias
hemocultivos
bactec aerobio y
anaerobio

*BGN:bacilos gram negativos **GP: gram positivas
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3- Se realiza la lectura, una vez valoradas las colonias, se procede a la

identificacion y sensibilidad de las mismas:

Los microorganismos son identificados, asi como, la sensibilidad
antimicrobiana, mediante concentracion minima inhibitora (CMI) por el
sistema automatizado Wider y en otros casos la sensibilidad se determina

por difusion en disco-placa o Epsilon Test (imagen 3 y 4).

Imagen 3. Sistema de identificacion

Pagina 66



Pacientes, material y métodos

Imagen 4. Preparacion para la identificacion

Las colonias de Staphylococcus aureus se caracterizan por un rapido
crecimiento en condiciones aerdbicas y anaerdbicas en agar-sangre (AS),
con pigmentacion amarilla y una zona de betahemdlisis alrededor de las

colonias (imagen 5).

Imagen 5. Placa de AS con colonias de Staphylococcus aureus
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Se realizan dos pruebas enzimaticas para confirmar que es
Staphylococcus aureus, es la prueba de la catalasa y la hemaglutinacion
pasiva que detecta factor de aglutinacion en la superficie de las células de

Staphylococcus aureus.

Imagen 6. Prueba de la catalasa y de la hemaglutinacién pasiva

.1.—

Se considera SARM si la sensibilidad a la oxacilina es de una CMI> de 2
pug/ml o sensiblilidad a la meticilina de una CMI>4 ug/ml. Se confirma por
difusion en disco-placa en agar Mueller-Hinton (AMH) con un disco de 1ug
de oxacilina, con 24-48 horas de incubacion en atmodsfera ambiental a una
temperatura de 35° C, si hay crecimiento de colonias alrededor del disco
indica la confirmacion de SARM o si existe un halo de sensibilidad de < 10

mm de diametro alrededor del disco.

Imagen 7. Sensibilidad a la oxacilina en difusién disco-placa
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4.6. ESTUDIO ESTADISTICO:

4.6.1. Célculo del tamafio muestral:

El tamafio muestral se calcul6 teniendo en cuenta las siguientes

condiciones:

Variable principal: Neumonia nosocomial por SARM.
* Riesgo alfa: 5%.

» Riesgo beta: 20%.

= Tasa de expuestos en el grupo control de un 40%.

= Tasa de pérdidas de seguimiento del 1%.

En base a estas premisas seria necesario analizar en un contraste
bilateral, 363 pacientes, 121 casos y 242 controles para detectar una odds ratio
(OR) minima de 2.

4.6.2. Andlisis estadistico:

Los datos fueron codificados, introducidos y analizados en el programa

SPSS® versién 11.0. Una vez recogidos los datos se realizara:

4.6.2.1. Analisis descriptivo:

Se calcularon frecuencias y porcentajes correspondientes para las
variables cualitativas; las variables cuantitativas se expresaron como media +
desviacion tipica, indicando también el valor minimo y maximo de cada

variable.
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4.6.2.2. Incidencia de la neumonia nosocomial por SARM:

Se obtuvo la incidencia global y mensual de la neumonia nosocomial por
SARM del periodo de estudio, en el hospital y en la UCI, mediante el numero
de casos ocurridos en los afios implicados y por cada mes del estudio, respecto
al total de ingresos en el hospital y en la UCI, por cada 1000 ingresos
hospitalarios.

4.6.2.3. Distribucidon de microorganismos:

Se determina la distribucion de frecuencias y porcentajes de los

diferentes microorganismos aislados en las muestras del grupo control.

4.6.2.4. Analisis inferencial:

4.6.2.4.1. Estudio bivariante:

Para analizar la relacidon entre las variables:

-Para relacionar 2 variables cualitativas entre si, se realiz6 la prueba ji
cuadrado o prueba exacta de Fisher cuando alguna frecuencia esperada fue

menor de 5.

-Para comparar las variables cuantitativas se utilizé la prueba “t” de
Student.

Se uso la correccion de Bonferroni cuando se realizaron comparaciones
multiples.

4.6.2.4.2. Estudio univariante:

Se realizaron analisis de regresion logistica univariante para relacionar la
variable principal “Neumonia nosocomial” (0=Neumonia nosocomial no
SARM, 1= Neumonia nosocomial por SARM) con cada una de las variables

estudiadas.
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El grado de asociacion se estimé mediante la odds ratio (OR) (razon o
cociente de posibilidades) y el intervalo de confianza de Cornfield al 95%.

-La edad se estratificd por grupos de edad, en < 14 afios y > 14 afios.

-El mes de diagnostico se estratificd por estaciones, el verano frente a las

otras tres estaciones del ano.

-La enfermedad de base se estratificd en 4 grupos: enfermedades médicas,
enfermedades respiratorias, enfermedades quirdrgicas y trasplantes,
introduciéndose en el analisis como variable indicadora o ficticia (dummy) y

tomando como referencia la categoria de trasplantados.

-Tiempo de hospitalizacion hasta el diagndstico, se estratifico en < 6 dias y
> 6 dias.

4.6.2.4.3. Estudio multivariante:

Se realizd un analisis de regresion logistica multiple para determinar los
factores de riesgo asociados a cada una de las variables consideradas como
variables dependientes: “Neumonia nosocomial” (0=Neumonia nosocomial no
SARM, 1= Neumonia nosocomial por SARM), construyendo un modelo con las
variables potencialmente asociadas a enfermedad que fueron todas aquellas
con una p < 0,25 en los analisis univariantes realizados previamente. Las
variables policotbmicas se introdujeron en el modelo creando sus
correspondientes variables dummies. Por medio del estadistico de Wald, las
variables con una p mayor o igual a 0,15 fueron una a una eliminadas del modelo
(procedimiento de seleccion metodica), la comparacion del modelo reducido con
el modelo que incluye las variables eliminadas se realizé mediante el test de la
razon de verosimilitud (estadistico G). Se estudiaron las posibles interacciones
entre las variables mediante el cambio significativo del logaritmo de la
verosimilitud al introducir la interaccidn. Las variables con una significacion
superior a 0,05 fueron estudiadas como posibles factores de confusion,
considerandolas como tales si el porcentaje de cambio de los coeficientes era
mayor al 20%. Como prueba diagnéstica de casos extremos se utilizo la distancia

de Cook. El estadistico de Hosmer-Lemeshow, basado en los percentiles, se
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empled para valorar la bondad de ajuste. Para construir el modelo predictivo se

utilizo la siguiente ecuacion:

p (Neumonia nosocomial por SARM) = 1/(1+e™)

Para la prediccion del modelo se calcul6 el area bajo la curva ROC
(receiver operating characteristic). Se estimé que un area > 0,7 significaba una

buena capacidad discriminatoria del modelo.

Todos los contrastes fueron bilaterales y se consideraron como
significativos valores de p < 0,05.

Para analizar el significado clinico de cada valor de probabilidad estimado
por el modelo multivarante construido, se analizaron los siguientes parametros: la
sensibilidad (S), la especificidad (E), el valor predictivo positivo (VPP) y el valor
predictivo negativo (VPN), el cociente de probabilidad positivo (CPP) y el cociente
de probabilidad negativo (CPN). La “Capacidad Informativa Esperada” (CIE) se

calculd mediante la férmula:

CIE =[S x Ln (CPP)] + [(1-S) x Ln (CPN)]

Se analizo la probabilidad de padecer neumonia nosocomial por SARM
en cada una de las posibles combinaciones entre las variables que
permanecieron en el modelo final. Se clasificaron en criterios mayores y
menores en funcion de que la probabilidad obtenida tras la combinacion fuese
= 0,3, ya que este fue el punto de corte con mayor capacidad informativa

esperada.

4.6.2.5. Mortalidad cruda:

Se determina la mortalidad cruda en los casos y controles y se
construiran las curvas de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier.

La supervivencia se comparara mediante el test Log Rank.
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Todos los contrastes fueron bilaterales y se consideraron significativos
valores de p < 0,05.
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5. RESULTADOS:

5.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO:

5.1.1. Andlisis descriptivo de la muestra y analisis inferencial

bivariante:

5.1.1.1. Factores demograficos y factores relacionados con los tiempos
de hospitalizacién:

La muestra la constituyen 363 pacientes (121 casos y 242 controles) con
una edad media de 57,6 + 22,9 afios (con un rango entre 16 dias de vida 'y 97
anos), siendo el 74% hombres (268 pacientes). El tiempo (T°) medio en
desarrollar la neumonia nosocomial fue de 9,2 + 8,1 dias. La media de ingreso
hospitalario de 37,9 + 28,9 dias y el tiempo medio de seguimiento de 28,8 +
26,5 dias. En la tabla 12 se expresan estos datos en relacion al grupo de

estudio:
Tabla 12. Caracteristicas generales en funcion del grupo
Neumonia por ' Neumonia No
Variable SARM SARM p*
Media = (DE) Media + (DE)
Edad (afios) 64,6 + (17,5) | 54,6 £ (24,5) |0,001
;I;ji:;hospltallzacmn hasta el diagndéstico 12,2 + (8,6) 7.6+ (7.4) 0,001

T° de estancia hospitalaria (dias) 37,9 £ (22,6) 38 + (31,6) NS
T° de seguimiento de los pacientes (dias) 25,6 +(19,3) @ 30,4 £(29,3) | NS

*Significacion estadistica mediante pruebat de student. NS: no diferencias significativas.
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5.1.1.2. Mes del diagnéstico:

En la tabla 13 se muestra la distribucidon de los ingresos por meses en
casos y controles: los meses de invierno son los que mas neumonia

nosocomial presentan, destacando el mes de enero.

Tabla 13. Distribucién por el mes de diagndstico en ambos grupos

Mes del Neumom’g por SARM Neumom’_a no SARM T_otal_ pP*

diagnostico N° de epl_sodlos (%) Ne°de epl_sodlos (%) N°de epl_sodlos (%)
N=121 N =242 N = 363

Enero 20 (16,5) 28 (11,6) 48 (13,2)

Febrero 13 (10,7) 23 (9,5) 36 (9,9)

Marzo 13 (10,7) 3(9,5) 6 (9,9)

Abril 12 (9,9) 7(7,0) 29 (8,0)

Mayo 13 (10,7) 2 (5,0) 5(6,9)

Junio 8 (6,6) 9(7,9) 7(7,4) NS

Julio 5(4,1) 27 (11,2) 32 (8,8)

Agosto 3(2,5) 5 (6,2) 8 (5,0)

Septiembre 4 (3,3) 7 (7,0) 1(5,8)

Octubre 12 (9,9) 0(8,3) 2(8,8)

Noviembre 6 (5,0) 8 (7,4) 4 (6,6)

Diciembre 12 (9,9) 23 (9,5) 35 (9,6)

*Significacion estadistica basada en la Prueba ji cuadrado. NS: no diferencias significativas.

Igualmente se observa la distribucion en la grafica 1:
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Gréfica 1. Distribucién por mes de diagndstico de ambos grupos de

estudio en porcentajes (%)

Se agrupo la variable mes de diagndstico, en verano y resto de las
estaciones. El 90% de las neumonias nosocomiales por SARM suceden en las
estaciones que no son el verano y soélo el 10% de los episodios de neumonia

nosocomial por SARM ocurren durante los meses de verano (tabla 14):

Tabla 14. Distribucién del mes de diagndstico por estaciones: el verano

frente al resto de las estaciones

Neumonia por Neumonia no Total
ARl ARl N° de episodios )
Variable N° de episodios ' N°de episodios b
(%)
0) 0) N = 363
N=121 N = 242
Verano 12 (9,9) 59 (24,4) 71 (19,6) 0,001
Resto de las
eStaciones 109 (90,1) 183 (75,6) 292 (80,4)

* Significacion estadistica basada en la Prueba ji cuadrado
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5.1.1.3. Distribucidon de la enfermedad de base de la poblacién de

estudio:

La EPOC vy las intervenciones quirurgicas son los grupos de
enfermedades que con mas frecuencia desarrollaron una neumonia

nosocomial. La distribucion de la enfermedad de base se recoge en la tabla 15:

Tabla 15. Distribucién de la enfermedad de base segun el grupo

Neumonia por = Neumonia no

SARM SARM Lgﬁ px

Enfermedad de base N° de episodios N° de . :
(%) episodios (%) ep'iloij'ggé%)

N=121 N =242 ;
EPOC 26 (21,5) 27 (11,2) 53 (14,6)
Politraumatismos 4 (3,3) 23 (9,5) 27 (7,4)
Neoplasia de 6rgano soélido 6 (5,0) 12 (5,0) 18 (5,0)
ML ES 12 (9,9) 22 (9,1) 34 (9,4)
neurologicas
Enfermedades
Neuroquirurgicas e 1 1T
Enfermedades
cardiovasculares 12 k) 23 (IR o (102 NS
Enfermedades digestivas 2(1,7) 0 (0,0) 2 (0,6)
Intervencién Quirurgica 37 (30,6) 90 (37,2) 127 (35)
Enfermedades renales 2(1,7) 3(1,2) 5(1,4)
Trasplante de  o6rgano
solido 4 (3,3) 11 (4,5) 15 (4,1)
Neuropatias 10 (8,3) 8 (3,3) 18 (5,0)
Enfermedades 2(1,7) 8 (3,3) 10 (2,8)

oncohematoldgicas
*Significacion estadistica basada en la Prueba ji cuadrado. NS: no diferencias significativas.

Se estratificd la enfermedad de base en cuatro categorias, las
enfermedades respiratorias y las intervenciones quirurgicas son las que mas se
asociaron a neumonia nosocomial por SARM y las enfermedades médicas y de
nuevo las intervenciones quirdrgicas a la neumonia nosocomial no SARM
(tabla 16):
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Tabla 16. Distribucién de la enfermedad de base

Neumonia por Neumonia no Total
SARM SARM N° de p*
Enfermedad de base N° de episodios | N° de episodios | episodios
(%) (%) (%)
N=121 N =242 N = 363
Enfermedades médicas 34 (28,1) 62 (25,6) 96 (26,4)
Enfermedades
respiratorias 36 (29,8) 35 (14,5) 71 (19,6) 000
Elre e esfze 45 (37,2) 126 (52,1) | 171 (47,1)
quirurgicas
Trasplantes 6 (5,0) 19 (7,9) 25 (6,9)

*Significacion estadistica basada en la Prueba ji cuadrado.

5.1.1.4. Cosumidores de drogas por via parenteral:

Solo hubo un 0,8% de pacientes adictos a drogas por via parenteral (3

pacientes del grupo control).

5.1.1.5. Variables relacionadas con la hospitalizacidon, inmunodepresion,

neutropenia, medicacion y gravedad de la neumonia nosocomial:

En cuanto a la unidad de hospitalizacion, un 63,6% de los pacientes
ingresaron en la UCI; un 38,6% eran inmunodeprimidos, de ellos los casos
representaban el 45,5%. En cuanto a la utilizacion de antibidticos y de
antisecretores gastricos en ambos grupos se encontraron porcentajes altos y
similares. Se comprueba en la tabla 17 que la distribucidon de la mayoria de las

variables fue similar en ambos grupos.
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Tabla 17. Distribucién de las variables relacionadas con hospitalizacion,

inmunodepresion, neutropenia, medicacion y gravedad del paciente

Variable

Hospitalizacién

Unidad de hospitalizacién
Nutricién parenteral

Via central

Dialisis

Traqueostomia
Ventilacién mecanica
Cirugia
Inmunodepresiéon
Neutropenia
Medicacion
Antibioticoterapia previa

Uso antisecretores gastricos
Gravedad de la neumonia

nosocomial
Estado de shock

Alteracion de la conciencia

Afectacién multilobular

Neumonia

SARM

N° episodios

(%)
N =121

65 (53,7)
37 (30,6)
59 (48,8)
10 (8,3)
2 7(22,3)

(
(
(34, 7)
(
(2,

109 (90,1)
116 (95,9)

42 (34,7)
52 (43,0)
48 (39,7)

Neumonia no

SARM

N° episodios

(%)
N = 242

166 (68,6)
69 (28,5)
152 (62,8)
12 (5,0)
68 (28,1)
159 (65,7)
114 (47,1)
85 (35,1)
16 (6,6)

207 (85,5)
238 (98,3)

62 (25,6)
97 (40,1)
36 (14,9)

Total

N° episodios

(%)
N = 363

231
106
211

63,6)
29,2)
58,1)
2 (6,1)
95 (26,2)
220 (60,6)
156 (43,0)
140 (38,6)
9 (5,2)

A~ o~ o~ o~

—_ o~~~

316 (87,1)
354 (97,5)

104 (28,7)
149 (41)
84 (23,1)

*Significacion estadistica basada en la Prueba ji cuadrado. NS: no diferencias significativas.

P*

0,005
NS
0,010
NS
NS
0,05
0,02
0,057
NS

NS
NS

NS

NS
0,001

Se encontraron diferencias estadisticamente muy significativas en

cuanto la afectacion multilobular con un 39,7% en el grupo de los casos frente

a un 14,9% en el grupo de controles (grafica 3):
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Gréafica 3. Distribucién en funcién de la afectacion multilobular

5.2. INCIDENCIA DE LA NEUMONIA NOSOCOMIAL POR
STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE A METICILINA:

La incidencia global en el hospital fue de 0,45 casos por 1000 ingresos.

La incidencia global en la UCI fue de 5,54 casos por 1000 ingresos.

En la tabla se muestra la distribucion mensual de la incidencia de la
neumonia nosocomial por SARM durante el periodo que comprende el estudio,
en el hospital y en la UCI (n° de casos/1000 ingresos/mes). La mayor
incidencia por cada 1000 ingresos se registré en el mes de enero en el hospital
y en la UCI.
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Tabla 18. Neumonia nosocomial por SARM durante los meses del estudio

(n° de casos/1000 ingresos/mes) en el hospital y en la UCI

MESES HOSPITAL UCI
(IC 95%) (IC 95%)
Enero 0,86 10,16
(0,48-1,23) | (4,18-16,13)
Febrero 0,59 7,90
(0,27-0,91) | (2,45-13,35)
Marzo 0,55 5,38
(0,25-0,86) | (1,08-9,67)
Abril 0,54 4,86
(0,23-0,84) | (0,61-9,12)
Mayo 0,67 8,99
(0,31-1,04) | (2,79-15,19)
Junio 0,42 4,85
(0,13-0,71) | (0,11-9,59)
Julio 0,30 5,02
(0,04-0,56) | (0,11-9,92)
Agosto 0,21 3,07
(-0,03-0,44) ' (-1,18-7,31)
Septiembre 0,24 3,93
(0,00-0,48) ' (-0,51-8,37)
Octubre 0,54 6,72
0,24-0,85) | (1,76-11,68)
Noviembre 0,26 2,00
(0,05-0,48) | (-0,77-4,77)
Diciembre 0,59 4,90
(0,26-0,92) | (0,62-9,19)

n° de casos/1000 ingresos/mes; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%

5.3. MICROORGANISMOS AISLADOS EN LAS
RESPIRATORIAS DE LOS CONTROLES:

MUESTRAS

Predominaron los aislamientos de microorganismos asociados a
(26,5%) vy

Acinectobacter baumannii 57 (23,6%) y en tercer lugar, Staphylococcus aureus

infecciones intrahospitalarias, Pseudomonas aeruginosa 64

meticilin sensible 48 (19,8%). En la tabla 19 se recogen la distribucion de los

microorganismos.
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Tabla 19. Distribucién de los microorganismos en el grupo control

MICROORGANISMOS N° aislamientos (%)
Pseudomonas aeruginosa 64 26,45
Acinetobacter baumannii 57 23,55
Syaphylococcus aureus meticilin sensible 48 19,83
Enterobacterias: 44 18,18
-Enterobacter spp 14 5,79
-Escherichia coli 12 4.96
-Klebsiella spp 6 2,48
-Citrobacter spp 5 2,07
-Proteus spp 3 1,24
-Hafnia alvei 2 0.83
-Serratia spp 2 0,83
Haemophylus influenzae 9 3,72
Bacilos gramnegativos no fermentadores: 11 4,55
-Stenotrophomonas maltophilia 8 3,31
-Alcaligenes spp 3 1,24
Streptococcus spp 5 2,07
Streptococcus pneumoniae 3 1,24
Moraxella catarrhalis 1 0,41
TOTAL 242 100%

5.4. DISTRIBUCION DE AMBOS GRUPOS EN FUNCION DE LA MUESTRAS
RESPIRATORIAS VALIDAS DEL ESTUDIO:

La muestra mas frecuentemente tomada fue el esputo (261 muestras,
71,9%), continuando el BAS (76 muestras, 20,9%). En la tabla 20 se observa la

distribucion de las muestras en relacion al grupo de estudio.
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Tabla 20. Distribucién de las muestras en funcion del grupo

Neumonia por Neumonia no Total
SR SRl N° de episodios P
Muestra aislada N° de episodios N° de episodios (%)
(%) (%) N = 363
N=121 N = 242
Esputo 94 (77,7) 167 (69) 261 (71,9)
BAS 20 (16,5) 56 (23,1) 76 (20,9)
BAL 3(2,5) 5(2,1) 8 (2,2) NS
Aspirado traqueal 3(2,5) 8 (3,3) 11(3)
Liquido pleural 1(0,8) 6 (2,5) 7(1,9)
Catéter
telescopado VT, VT, g

*Significacion estadistica basada en la Prueba ji cuadrado. NS: no diferencias significativas.

En la gréfica 2 se representa la distribucién de las muestras para el total

de la muestra estudiada.

Grafica 2. Distribuciéon de las muestras respiratorias (%)
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5.5. IDENTIFICACION DE LOS FACTORES DE RIESGO PARA LA
NEUMONIA NOSOCOMIAL POR SARM:

5.5.1. Andlisis univariante y multivariante:

Para determinar los factores de riesgo asociados a neumonia nosocomial
por SARM, se realizaron en primer lugar analisis univariantes con cada una de
las variables estudiadas, relacionando cada una de las Vvariables
independientes con la variable “Neumonia nosocomial” (0= Neumonia
nosocomial no SARM, 1= Neumonia nosocomial por SARM); posteriormente se
hizo un analisis de Regresion Logistica Multiple, seleccionando como variables
potencialmente asociadas a enfermedad todas aquellas con una p < 0,25 en

dichos analisis univariantes; las variables seleccionadas fueron:

= Edad: (0: £ 14 afos, 1: > 14 afos)

= Mes del didgnostico: (0: verano, 1: resto de las estaciones)

= Enfermedad de base: (1: enfermedades médicas, 2: enfermedades
respiratorias, 3: enfermedades quirurgicas, 4: trasplantes)

» Tiempo de hospitalizacion hasta el diagnostico: (0: < 6 dias,1: > 6
dias)

Las siguientes variables todas ellas categorizadas como (0: No, 1: Si):

» Viacentral

= Didlisis

= Tragueostomia

= Ventilacion mecanica

» Cirugia

* Inmunodepresion

= Neutropenia

= Utilizacion previa de antibioticos

= Uso de antisecretores gastricos

= Estado de shock

» Radiografia de térax con afectacion multilobular
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Tras aplicar el método manual de Regresion Logistica Mdultiple, las variables

que permanecieron en el modelo final fueron:

= Edad

= Mes del didgnostico

= Enfermedad de base

= Tiempo de hospitalizacién hasta el diagnostico

» Radiografia de térax con afectacion multilobular

El resto de las variables fueron una a una eliminadas del modelo por no
aportar informacién adicional significativa (G = 5,889, GL = 7, p = 0,65996). Se
valoraron todas las interacciones posibles no resultando significativas. Las
variables neutropenia y antisecretores géastricos se valoraron como posibles
factores de confusion no quedando al final en el modelo ya que el porcentaje de
cambio de los coeficientes del resto de las variables no sobrepasé un 20%.
Ningun sujeto presentd un valor en la Distancia de Cook superior a 1.

Los datos correspondientes a los analisis univariantes y al analisis multiple, se

recogen en la tabla 21:
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Tabla 21. Resultados de regresion logistica univariante y de la regresién

logistica multivariante para determinar factores de riesgo de neumonia

nosocomial por SARM

Variable

Demograficos

Edad*

Género

Mes de diagndéstico**
Enfermedad de base***

Médica

Respiratoria

Quirdrgica

Consumidores de drogas por via
parenteral

Relacionadas con la
hospitalizacién

Unidad de hospitalizacion

T° de hospitalizacion hasta el
diagnostico****

T° de seguimiento de los pacientes

Nutricién parenteral

Via central
Dialisis

Traqueostomia

Ventilacién mecanica

Cirugia

Inmunodepresiéon
Neutropenia

Medicacion

Antibioticoterapia previa

Uso de antisecretores gastricos

Gravedad de la neumonia
nosocomial

Shock

Alteracion de la conciencia

Radiografia de térax con
afectacién multilobular

Analisis univariante | Analisis multivariante

OR (IC 95%)

7,5 (1,7-32,0)
1,1(0,7-1,8)
3,0 (1,5-5,7)

1,5 (1,0-2,5)
1,1(0,7-1,8)

3,8 (2,3-6,2)

P

0,007
0,673
0,002
0,049
0,119
0,284

0,667

0,006

0,001
0,113

0,683
0,011
0,218
0,238
0,005
0,025
0,057
0,109
0,227

0,166

0,072
0,001

0,001

OR (IC 95%)

7,4 (1,5-37,4)
2,5 (1,2-5,2)
2,4 (0,7-6,9)

4,9 (1,5-15,8)
0,9 (0,3-2,8)

4,1(2,4-7,1)

4.1(2,3-7,2)

P

0,015
0,015
0,164

0,007
0,898

0,001

0,001

Variable dependiente: neumonia nosocomial (0= no SARM; 1= SARM) *Edad (0=< 14afos, 1=> 14 afios).
**Mes (0= verano, 1= resto de las estaciones). ***Enfermedad de base: grupo de referencia, trasplantes.

**** Tiempo de hospitalizacion hasta el diagnéstico (0= < 6 dias, 1= > 6 dias).

Test de la razén de verosimilitud: G= 93,883; GL= 7; p= 0,0001; estadistico de Hosmer-Lemeshow: C= 11,54;

GL=8; p=0,173

Tamario de la muestra: 363. Porcentaje de Neumonia por SARM: 33,3 % (IC 95%:28,45-38,15)
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1. EDAD = OR =7,42; IC 95% = 1,47-37,41

A igualdad en el resto de las variables, el riesgo de padecer neumonia
nosocomial por SARM es 7,42 veces superior en un sujeto con mas de 14 afios
frente a otro con menos edad; en la poblacion dicho riesgo oscila entre 1,47-
37,41 con una seguridad del 95%.

2. MES DE DIAGNOSTICO = OR = 2,49; IC 95% = 1,19-5,21

El resto del aino con respecto al verano aumenta el riesgo de padecer
neumonia nosocomial por SARM, 2,49 veces a igualdad en el resto de las
demas variables, aumentando dicho riesgo en la poblacién entre 1,19 y 5,21
con una seguridad del 95%.

3. TIEMPO DE HOSPITALIZACION HASTA EL DIAGNOSTICO- OR = 4,15;
IC 95% = 2,43-7,08

Un sujeto en el que transcurren mas de 6 dias antes de desarrollar
neumonia nosocomial frente a otro en el que transcurren menos, tiene un
riesgo 4,15 veces superior de padecer Neumonia nosocomial por SARM,
controlando por las demas variables, oscilando dicho riesgo en la poblacion
entre 2,43 y 7,08 con un error del 5%.

4. ENFERMEDAD RESPIRATORIA = OR =4,94; IC 95% = 1,54-15,81

A igualdad en el resto de las variables, el riesgo de padecer neumonia
nosocomial por SARM es 4,94 veces superior en un sujeto con una
enfermedad respiratoria frente a otro que haya sido trasplantado; en la
poblacién dicho riesgo oscila entre 1,54 y 15,81 con un error del 5%.

5. RADIOGRAFIA DE TORAX CON AFECTACION MULTILOBULAR = OR =
4,07 IC 95% = 2,29-7.21

Un paciente con afectacién multilobular frente a otro sin la misma, a
igualdad en los valores de las restantes variables, tiene un riesgo de padecer
neumonia nosocomial por SARM 4,07 veces superior. En la poblacién ese
riesgo seria un valor comprendido entre 2,29 y 7,21 veces superior con una
seguridad del 95%.
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5.5.2. Modelo predictivo matemético:

Con los resultados obtenidos en la regresion logistica multivariante se puede
formular una ecuacion que nos dara la probabilidad que tendra un determinado

individuo de contraer una neumonia nosocomial por SARM:

p (Neumonia nosocomial por SARM) = 1/(1+e™)

Donde:

e =inverso de logaritmo natural o neperiano (Ln),

Z = - 5011 + 2,005 EDAD + 0,912 MES DE DIAGNOSTICO + 0,805
ENFERMEDADES MEDICAS + 1,596 ENFERMEDADES RESPIRATORIAS -
0,072 ENFERMEDADES QUIRURGICAS + 1,422 TIEMPO DE
HOSPITALIZACION HASTA EL DIAGNOSTICO + 1,403 RADIOGRAFIA DE
TORAX CON AFECTACION MULTILOBULAR

55.2.1. Curva ROC:

El area bajo la curva ROC es del 0,792 (IC 95%: 0,744-0,84), p < 0,001,
es decir el 79,2 de todas las posibles parejas de sujetos en las que uno tiene
Neumonia nosocomial por SARM y otro no, el modelo asignara una
probabilidad mas alta al sujeto con neumonia nosocomial por SARM. Un area
por encima de 0,7 supone que el modelo tiene buena capacidad discriminatoria
(grafica 3).
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Gréafica 3. Predicciéon del modelo
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5.5.2.2. Predicciéon del modelo:

Interesa conocer la capacidad predictiva del modelo, es decir su eficacia
para clasificar a nuevos pacientes en el grupo Neumonia nosocomial por
SARM =1 6 Neumonia nosocomial no SARM = 0 para la variable dependiente.
La ecuacién logistica proporciona, para cada individuo de la muestra, la
probabilidad de Neumonia nosocomial por SARM, por defecto el programa
SPSS cuando esta probabilidad es menor de 0,5 asigna al paciente al grupo O,
en caso contrario lo asigna al grupo 1. Para obtener el punto de corte 6ptimo,
se calcula la Capacidad Informativa Esperada (CIE), de forma que aquel

punto con mayor CIE sera el punto de corte 6ptimo. Mediante la formula:

CIE =[S x Ln (CPP)] + [(1-S) x Ln (CPN)]
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El mejor punto de corte es el correspondiente a una probabilidad
estimada, por el modelo de regresion logistica multiple superior o igual a 0,3,

pues es el que presenta la mayor capacidad informativa esperada.

En la tabla 22 se muestra la sensibilidad (S), especificidad (E), cociente
de probabilidades positivo (CPP); cociente de probabilidades negativo (CPN),
valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y la capacidad
informativa esperada (CIE) de cada valor de probabilidad aportado por el

modelo:

Tabla 22. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo y capacidad informativa en funcion del punto de corte

Puntode| S (%) E (%) CPP CPN VPP (%) = VPN (%) CIE (%)

corte IC 95% IC 95% IC 95% IC95% | IC 95% IC 95%

>0,1 95 22,7 1,23 0,22 38,1 90,2 12,02
91,2-98,9 | 17,4-28,0 | 1,14-1,33 | 0,10-0,49 | 36,2-43,6 | 82,7-97,6

>0,2 91,7 45,0 1,67 0,18 455 91,6 32,85
86,8-96,6 | 38,8-51,3 | 1,47-1,89 | 0,10-0,34 | 39,2-51,7 | 86,6-96,6

>0,3 87,6 56,6 2,02 0,22 50,2 90,1 42,70
81,7-93,5 | 50,4-62,9 | 1,72-2,37 | 0,13-0,36 | 43,5-57,0 | 85,4-94,9

>0,4 54,5 83,9 3,38 0,54 62,9 78,8 38,61
45,7-63,4 | 79,3-88,5 | 2/43-471 | 0,44-0,67 | 53,6-72,1 | 73,7-83,7

>0,5 52,1 85,1 3,50 0,56 63,6 14,9 37,69
43,2-61,0 | 80,6-89,6 | 2,48-4,95 | 0,46-0,69 | 54,2-73,1 | 10,4-19,4

>0,6 37,2 91,7 4,48 0,68 69,2 745 32,03
28,6-45,8 | 88,3-952 | 279-7,27 | 0,56-0,80 | 58,0-80,5 | 69,5-79,4

>0,7 21,5 95,9 5,24 0,82 722 70,9 19,91
14,2-28,8 | 934-98,4 | 2,59-10,43 | 0,73-0,92 | 57,6-86,9 | 66,0-75,9

>0,8 9,1 99,2 11,38 0,92 84,6 68,6 14,18
4,0-14,2 |98,0-100,3| 2,48-48,85 | 0,85-0,99 | 65,0-104,2 @ 63,7-73,4

>0,9 4.1 100 - 0,96 100 67,6 -

0,92-0,99 | 100-100 | 62,7-72,4

S: sensibilidad. E: especificidad. CPP: cociente de probabilidades positivo. CPN: cociente de
probabilidades negativo. VPP: valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo negativo. CIE: capacidad
informativa esperada = [S x LN (CPP)] + [(1-S) x LN (CPN)]
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5.5.2.3. Clasificacion de los factores de riesgo en criterios prondsticos:

Las variables seleccionadas en el analisis multivariante se consideraron

criterios prondsticos, y se obtuvo la sensibilidad, la especificidad, el valor

predictivo positivo y el valor predictivo negativo para cada uno de ellos (tabla

23). Se calculo la probabilidad de padecer neumonia nosocomial por SARM en

cada una de las posibles combinaciones entre las variables que permanecieron

en el modelo final.

Tabla 23. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor

predictivo negativo para cada criterio pronostico.

— 5
Criterios Prondsticos B LIlIREE

(IC 95%) (IC 95%)
Afectacion multilobular (31%9-;178,4) (80,865-g9,6)
Enfermedad 29,8 85,5
respiratoria de base (21,6-37,9) (81,1-90,0)
Ingreso de octubre a 90.1 244
mayo (84,8-95,4) (19,0-29,8)
Edad mayor de 14 98,3 11,2
anos (96,1-100,0) (7,2-15,1)
Mas de 6 dias de 66,1 63,6
hospitalizacion (57,7-74,5) (57,6-69,7)

VPN: valor predictivo negativo. VPP: valor predicivo positivo

Especificidad %

VPP % VPN %
(IC95%)  (IC 95%)
57,1 73,8
(46,6-67,7) | (68,7-79,0)
50,7 70,9
(39,1-62,3) | (65,7-76,1)
37,3 83,1
(31,8-42,9) | (74,4-91,8)
35,6 93,1
(30,5-40,8) | (83,9-102,3)
476 79,0
(40,1-55,2) | (73,3-84,7)

Para facilitar la aplicabilidad del modelo se clasificaron en criterios

mayores y menores (tabla 24):

Pagina 92



Resultados

Tabla 24. Criterios mayores y menores de neumonia nosocomial por
SARM

Criterios mayores

Afectacion multilobular

Enfermedad respiratoria de base

Criterios menores

Ingreso en los meses no correspondientes
al verano (octubre-mayo)

Mas de 6 dias de hospitalizacion

5.5.2.4. Analizar las combinaciones de los criterios prondsticos:

Posteriormente se analizaron las posibles combinaciones entre ellos
seleccionando aquellas cuyo resultado fuese = 0,3, ya que este fue el punto de
mayor capacidad informativa esperada, quedando la edad como condicidon
inicial (tabla 25):
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Tabla 25. Probabilidad (p) de padecer neumonia nosocomial por SARM

segun la combinacidn entre criterios mayores y menores.

Paciente mayor de 14 afios p
Afectacion multilobular y enfermedad respiratoria 0,50
Afectacion multilobular, ingreso de octubre a mayo y mas de 6 0,68

dias de hospitalizacion

Enfermedad respiratoria de base, ingreso de octubre a mayo y 0,72

mas de 6 dias de hospitalizacion

Afectacion multilobular, enfermedad respiratoria de base y mas 0,38

de 6 dias de hospitalizaciéon
Paciente menor de 14 afios

Afectacion multilobular, enfermedad respiratoria de base, 0,58

ingreso de octubre a mayo y mas de 6 dias de hospitalizacion

5.6. MORTALIDAD CRUDA:

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
en cuanto a la mortalidad de los pacientes, que fue de un 43% en la muestra

total. Datos recogidos en la tabla 26:

Tabla 26. Mortalidad cruda en funcién del grupo

Neumonia por SARM Neumonia no SARM Total p*
Variable N° de episodios (%) | N° de episodios (%) N° de episodios (%)
N=121 N =242 N = 363
Mortalidad 57 (47,1) 99 (40,9) 156 (43,0) NS

*Significacion estadistica basada en la Prueba ji cuadrado. NS: no diferencias significativas.
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En la gréafica 4 se representa la mortalidad cruda en funcién del grupo:

Gréfica 4. Distribucion en porcentajes de ambos grupos en funcion de la
mortalidad

5.6.1. Andlisis de supervivencia:

No se obtienen diferencias estadisticamente significativas respecto a la

mortalidad en funcién del grupo, tabla 27 y grafica 5.

Tabla 27. Comparacion de la mortalidad (Test Kaplan-Meier)

MEDIANA ERROR
VARIABLE IC 95% ESTANDAR LOG RANK P
. 39
Mortalidad SARM 7,47
(24’3i'§3’65) 2,62 0,1053
Mortalidad no SARM (34,39-57,61) 5,92
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Supervivencia

Gréfica 5. Supervivencia en funcién del grupo
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6. DISCUSION:

Los objetivos de este trabajo son determinar los factores asociados a un
mayor riesgo de neumonia nosocomial por SARM, formular unos criterios
prondsticos con dichos factores de riesgo, asi como, el desarrollo de un modelo
matematico predictivo, que nos permita identificar a los pacientes con mayor
probabilidad de desarrollar neumonia nosocomial por SARM, sin saber el
estado de portador ni el diagndstico microbiologico. El conocimiento de los
factores que determinan el desarrollo de la neumonia nosocomial por SARM es
muy importante, no solo desde el punto de vista cientifico, sino como guia de
aplicacion practica para el control y prevencion de la neumonia nosocomial por
SARM '®*. Existen muchos estudios sobre la epidemiologia y microbiologia de
los brotes epidémicos de infecciones por SARM, pero existen menos
publicaciones que describan las caracteristicas de pacientes con neumonia
nosocomial debida al SARM .

Muy conocidos son los estudios sobre neumonia nosocomial realizados
en las UCI, sobre todo en las neumonias nosocomiales por ventilacién
mecanica, siendo pocos los aplicados fuera de la UCI. La mayoria de ellos
coinciden en que existen diferencias en cuanto a la incidencia, etiologia y
factores de riesgo entre ambos grupos * % ' ¢ Se pretende que los resultados
de este estudio puedan aplicarse en todos los pacientes con sospecha de

neumonia nosocomial ingresados en cualquier Servicio del hospital.

Conocida es la importancia de este tipo de infecciones, no sélo por el
aparente incremento de su incidencia, sino también por la morbilidad vy
mortalidad asociadas (3,5 veces superior) '®> ' a3 las neumonias
nosocomiales, relacionadas con la pobre respuesta clinica al tratamiento
antibacteriano y el alto coste sanitario que supone la prolongada estancia

hOSpitalaria 22,98, 145, 167, 168
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Staphylococcus aureus esta tomando un considerable protagonismo en
las infecciones nosocomiales especialmente en el tracto respiratorio, en el

urinario y en cirugia intraabdominal 2 ¢

El interés actual del estudio de este patdgeno deriva de su elevada
frecuencia, y en el caso de cepas resistentes a meticilina (aislados SARM), de
representar una de las principales causas de brotes de infeccion nosocomial en
nuestro pais. Este microorganismo esta considerado posiblemente el de mayor
relevancia epidemioldgica y clinica entre todos los multirresistentes, por su
capacidad para producir brotes epidémicos extensos y continuados, causa de
morbilidad y mortalidad significativas. Las alternativas terapéuticas para las
infecciones moderadas o graves son escasas y menos satisfactorias que las
existentes para Staphylococcus aureus meticilin sensible, y en relacién con lo
anterior, se relaciona con mayor mortalidad, duracion de la estancia y coste
respecto a las infecciones causadas por Staphylococcus aureus meticilin
sensible. Por todo ello, parece claro que el control de las infecciones por SARM
debe ser una de las prioridades entre las tareas de control de infecciones en
los hospitales .

Las tasas de esta infeccion dependeran del método de deteccion y los
criterios diagnésticos utilizados, asi como de las caracteristicas del hospital *.
Este estudio confirma la alta incidencia de la neumonia nosocomial por SARM,
tanto en el hospital como en la UCI, con un 0,45 y 5,54 casos por 1000
ingresos/afno, respectivamente, al igual que en estudios relacionados con

neumonia nosocomial "4 9 22 46.48,53,88

Otro aspecto importante de esta enfermedad es su alta mortalidad %. El
estudio confirma igualmente, que la neumonia nosocomial por SARM es una
enfermedad de alta mortalidad con un 47,1%. No obstante, no se evidencia que
la neumonia nosocomial por SARM tenga mayor mortalidad que otras, como

han sugerido algunos autores 3% 168169,
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Muchos estudios comparan la mortalidad con las neumonias
nosocomiales entre SARM vy Staphylococcus aureus meticilin sensible y
encuentran resultados discrepantes en cuanto a su mayor o menor asociacion.
Sin embargo, si coinciden en una mayor estancia hospitalaria hasta 3 veces

56, 165, 170

mayor , mayores complicaciones infecciosas y no infecciosas y un

coste extra (hasta 2,5 veces superior) '®, debido al tratamiento antimicrobiano
27, 96, 168, 171, 172

Se considera que tal vez sean las condiciones del paciente y el retraso
en aplicar un tratamiento apropiado, los verdaderos factores que determinan la
peor evolucion % %8 Es alta tanto la mortalidad relacionada con la neumonia
nosocomial como la mortalidad bruta que se debe en parte a la gravedad de la

22, 91,

enfermedad de base 173, 174 Es dificil distinguir entre la mortalidad a

expensas de la enfermedad de base y la producida por la neumonia

nosocomial 2% 32 172,

En cualquier caso el estudio confirma la importancia de reducir la
mortalidad de este proceso. Es evidente que el primer paso es tratar de evitar
que aparezca la neumonia nosocomial. No obstante, una vez que la infeccidon
pulmonar esta establecida, resulta fundamental actuar sobre los factores de
riesgo relacionados con la mortalidad y con los microorganismos

21, 175

multirresistentes Resulta crucial que se pueda reducir, no soélo en

pacientes sometidos a ventilacion mecanica, sino sobre todo en pacientes no
ingresados en UCI en situacion de menos gravedad derivada de su

enfermedad de base %> 174,

Entre los aspectos que mas influyen en la mortalidad se encuentran
caracteristicas propias del paciente, la edad, la enfermedad de base, la

gravedad de la presentacion '®®, y otros como el microorganismo implicado '"®

"7 la asociacion a ventilacion mecanica (hasta un 70%) y la seleccién

inapropiada de tratamiento * 2% %87,
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Parece que una cantidad de determinados factores de la neumonia
nosocomial son, en la practica, inalterables, de forma que aunque puedan ser

identificados con claridad, no es posible actuar sobre la mayoria de ellos '**.

Se pueden desarrollar protocolos que mejoren el tratamiento de
sostenimiento de los pacientes mas graves y el manejo de la ventilacion
mecanica, ya que no se puede evitar esta ultima, cuando esta indicada. En
cuanto al agente etiologico, resulta esencial conocer la epidemiologia
bacteriana de cada centro, e incluso de las diferentes unidades de un mismo
centro hospitalario, ya que son éstas las que van a condicionar la eleccion del

tratamiento inicial.

Se sabe que los microorganismos multirresistentes como SARM,
Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii son los microorganismos
que se asocian a mayor mortalidad en la neumonia nosocomial 2" 3% 0. 178. 179,
Este dato posiblemente, sea una de las causas que influya en la no evidencia
de diferencias significativas del presente estudio respecto a la mortalidad, ya
que en la etiologia de la neumonia nosocomial del grupo control se observa,
que entre las bacterias mas frecuentes se encuentran Pseudomonas
aeruginosa y Acinetobacter baumannii. Sin duda alguna, el factor de riesgo de
mortalidad mas importante sobre el que podemos actuar es la correcta eleccién

del tratamiento antimicrobiano *2.

El tratamiento antimicrobiano empirico adecuado, o inadecuado, es uno

de los principales determinantes de la evolucion de la neumonia nosocomial ?*

24,180 Numerosos estudios demuestran que la mortalidad en la neumonia
nosocomial es significativamente menor en los pacientes tratados inicialmente
con los antibidticos apropiados, en comparacion con los pacientes que

requieren un cambio de tratamiento .
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Se observa que incluso tras adecuarse la cobertura del tratamiento
antibidtico a los resultados microbiolégicos, la mortalidad del grupo de
pacientes con cobertura inicial inadecuada es significativamente superior a la
de aquellos pacientes con tratamiento inicial correcto 2* ?"* 32, Es decir, un
tratamiento inicial temprano y adecuado en relacién al microorganismo causal

es crucial para optimizar los resultados en los pacientes con esta enfermedad
32

Para asegurar la precocidad del mismo, ha de indicarse antes de tener
el diagnostico etiologico, siendo el momento mas adecuado el de la eleccion
del tratamiento empirico. Para ello es necesario desarrollar parametros
objetivos que nos ayuden a decidir cual es la mejor opcidn en situaciones
especiales como la de bacterias multirresistentes entre ellas SARM 8" 182 ge
dispone, hoy en dia, de unas alternativas terapéuticas frente a infecciones por
grampositivos en general y por SARM en particular, que superan en eficacia al

tratamiento estandar.

El estudio indica que la probabilidad de que una neumonia nosocomial
sea producida por SARM se puede predecir por un conjunto de factores de
riesgo. El que un paciente resulte infectado es el resultado de la presencia e
interaccion de todas las caracteristicas y exposiciones de este paciente.
Ninguna caracteristica unica de un paciente parece necesaria para que éste se
infecte y ninguna caracteristica o factor de exposicion unicos suelen ser
suficientes para explicar la mayoria de las infecciones. Asi, la mayoria de las
infecciones son el resultado de la combinacién de varios factores, o causas

contribuyentes, que van a diferir entre los pacientes infectados.

Este estudio no ha sido disefiado para la busqueda de factores de riesgo
de neumonia nosocomial sino para predecir cuando una neumonia nosocomial

esta producida por SARM.
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Segun las revisiones sobre infecciones causadas por SARM, el estado
de portador de los pacientes por este microorganismo o la alta prevalencia de
SARM en un area determinada se consideran uno de los factores de riesgo
mas especificos para la neumonia por SARM 22 24 32,143, 144, 147, 153,183 N5 gg
ha incluido en el analisis de este estudio ni el estado de colonizacion del
paciente ni la incidencia de aislamientos con SARM en cada unidad debido a
que estos datos suelen ser desconocidos para el clinico que tiene que indicar el
tratamiento empirico. La intencion ha sido construir un modelo predictivo de
riesgo basado en datos clinicos/radiolégicos que se puedan obtener al

momento a partir de la historia clinica.

Del analisis multivariante del estudio se deduce que los pacientes de
mayor riesgo son los adultos que desarrollan una neumonia nosocomial
nosocomial tardia (después del 6° dia de hospitalizacion), fuera de los meses
del verano, con enfermedades de base respiratorias y con una afectacion
multilobular en la radiografia de torax. Se encuentran muchos datos

bibliograficos que relacionan la edad avanzada o adulta de los pacientes %% %

153,168,169 con la neumonia nosocomial por SARM y con las enfermedades de

base respiratorias, principalmente EPOC 2* ®* y quirGrgicas 3% 9 168 169,
aunque esta ultima no es el caso de este estudio. La neumonia nosocomial por
SARM, es tipica de una infeccion tardia y rara vez esta presente al ingreso

hospitalario & 32 168 18

, como indican la mayoria de los estudios. Este estudio
apoya la opinién de otros autores sobre que la simple presencia de una
neumonia nosocomial tardia es un factor de riesgo y obliga a pensar en SARM
como posible etiologia. Se recomienda que a partir del 4° dia por el mero hecho
de ser tardia, en ausencia de otros factores de riesgo, reciban tratamiento

antibidtico con cobertura tanto frente a Pseudomonas aeruginosa como SARM
24

Respecto a la época del afo y la afectacion multilobular se ha

encontrado escasa informacion en la literatura.

Pagina 103



Discusion

En cuanto a la época del afo, la informacién encontrada es que las

neumonias nosocomiales son mas frecuentes en las estaciones de frio'®.

Sobre la afectacion lobular estudios mencionan que se debe sospechar
Staphylococcus aureus como causante de neumonia nosocomial, cuando se
encuentre ante una neumonia necrotizante con rapida cavitacion dentro de las
72 horas %. La radiografia de torax puede mostrar un patron bronconeumaonico
en la neumonia estafilocécica no embdlica, que se observa tanto en el contexto
nosocomial como en el contexto de una gripe previa. Se puede observar
afectacion multilobular en el 50% de las neumonias nosocomiales por SARM 2,
en nuestro estudio es del 39,7% de los casos.

Factores de riesgo clasicos de neumonia nosocomial pueden estar
presentes en cualquier caso de neumonia nosocomial, por lo tanto no se
encontraron diferencias significativas en este estudio. Esto puede explicarse
por el hecho de que son factores de riesgo en si de neumonia nosocomial, sin
discriminar entre microorganismos ya que muchos son con frecuencia similares

24, 88

para los microorganismos multirresistentes Entre estos factores cabe

destacar los siguientes:

= La ventilacion mecanica, como proceso lesivo, su duracidn y su
asociacion a la mortalidad ha sido muy estudiado en numerosos trabajos

sobre la neumonia nosocomial 3% % 168 172, 187,

188 Estar intubado y
ventilado mecanicamente es en si mismo un hecho de gravedad, un
factor de riesgo de neumonia nosocomial. La neumonia nosocomial por
ventilacion mecanica, sobre todo a partir de los 6 dias 2, facilita la
adquisicion de microorganismos multirresistentes, como, Pseudomonas
aeruginosa y Staphylococcus aureus tanto sensible como resistente a

168, 169

meticilina microorganismos de alta presencia en nuestro estudio.

Otros estudios analizan la duracién de la intubacion endotraqueal,
superior a 3 dias se considera una variable asociada a SARM,
comparado con el Staphylococcus aureus meticilin sensible.

169, 17

= La inmunodepresion 2 principalmente inducida por la toma de

24

esteroides “*, la inmudepresion celular que produce, predispone a la
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neumonia nosocomial ** y los defectos en la funcién leucocitaria

(cuantitativos y/o cualitativos) .

= La utilizacion previa de antibidticos, factor de riesgo de patégenos

multirresistentes 8, 24, 32, 53, 96, 153, 183, 184, 189

, esta considerado el principal
factor de riesgo compartido con otros patégenos, ya que los antibioticos
protegen contra la neumonia nosocomial dentro de los primeros dias,
especialmente contra la flora endégena, pero son los responsables de
seleccionar patdégenos resistentes que se asocian a una significante
mortalidad atribuible como SARM y Pseudomonas aeruginosa "’. Estos
mismos microorganismos también son los mas asociados a dispositivos

lesivos o la presencia de catéteres centrales % 153 168. 183

= El estado comatoso, *® 1°1: 1%6. 188 15 nutricion parenteral ” 172, 1a dialisis

% traqueostomia " '*° y la estancia en UCI 27 32 0. 98.152. 191 "han sido
asociadas en algunas ocaciones con patdgenos multirresitentes pero

existen discrepancias a este respecto.

Con la formula construida se puede calcular la probabilidad de que la
neumonia nosocomial sea por SARM. El uso de esta férmula en la clinica diaria
permitiria seleccionar un subgrupo de pacientes en los que de sospechar la
etiologia por SARM se aplicaria un tratamiento antibiotico especifico que podria

incluir antibiéticos mas adecuados que el actual tratamiento estandar.

El principal problema de esta formula es su falta de especificidad. Si
utilizamos como punto de corte para tomar decisiones clinicas una probabilidad
> 0,3 que es la que tiene mayor “capacidad informativa esperada” (42,70%), la
sensibilidad es buena (87,6%) pero la especificidad es del 56,6%. Esto implica
que indicaremos tratamiento empirico frente a SARM a un importante numero

de pacientes que no lo tendran.
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Por tanto, aun en pacientes con una probalididad > 0,3 de que la
neumonia nosocomial sea producida por SARM, el tratamiento empirico debe
cubrir otras etiologias como los bacilos gramnegativos, principalmente los que
son multirresistentes entre las que destacan Pseudomonas aeruginosa vy
Acinetobacter baumannii que continuan siendo los mas frecuentes

principalmente en las UCI espariolas.

No obstante el alto valor predictivo negativo (90,1%) indica que cuando
la probabilidad de un paciente es < 0,3 la posibilidad de que se deje de detectar
una neumonia nosocomial por SARM es anecddtica.

Con los factores de riesgo aportados por el analisis multivariante se ha
hecho una clasificacion en criterios mayores y menores. Cuando el paciente
tiene mas de 14 afos bastaria con cumplir dos criterios mayores o un criterio
mayor y dos menores para indicar tratamiento empirico de SARM. En el caso
de pacientes menores de 14 afios deberian cumplir todos los criterios mayores
y menores. No hemos encontrado datos en la literatura referente a un posible
calculo de probabilidad ni de factores de riesgo clasificados en criterios para

predecir la neumonia nosocomial por SARM.

Los factores de riesgo que se describen para la neumonia nosocomial
por SARM, pueden facilitar la seleccion del tratamiento empirico, pero es dificil
extrapolar las estimaciones respecto a otros ambitos hospitalarios. Los factores
de riesgo varian ampliamente en la bibliografia, dependiendo sobre todo de la
poblacién, instituciones, la exposicion a riesgo, estancia prolongada y
ventilacién mecanica '®®. Esto influye a la hora de estratificar a los pacientes
por los factores de riesgo e indicar profilaxis determinado por el area que se

esté considerando '%.

La situacion epidemioldgica de cada centro o unidad podrian condicionar
la aplicabilidad del modelo. SARM debe considerarse en los pacientes con
factores de riesgo para la colonizacion por este microorganismo en hospitales y

servicios que tienen una prevalencia elevada del mismo.
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En cambio, una baja presién de colonizacion haria menos probable el
padecer una neumonia nosocomial por SARM. Sin embargo, este dato es
desconocido en la mayoria de los hospitales de nuestro entorno, en los que no
se hacen cultivos de vigilancia de forma rutinaria. Por ello en la mayoria de los
casos no se cuenta con esta informacién a la hora de decidir de forma precoz

el tratamiento empirico del paciente.

Las caracteristicas de los estudios que se realizan en general pueden
hacer que los resultados sean unicos de la institucion donde se realicen. Las
caracteristicas del diseiio de este trabajo (estudio retrospectivo de casos
control) obligan a considerar estos resultados como preliminares precisando
una validacion en una cohorte prospectiva de estos resultados iniciales.
Posiblemente seria deseable comparar su capacidad predictiva con la aportada
por la situacion epidemiologica del centro/unidad y el conocimiento del estado
de portador en estudios futuros que validen estos factores de riesgo junto a una
prueba rapida para detectar los pacientes colonizados al ingreso, basada en la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Pero al menos este modelo aporta

una aproximacion para decidir el tratamiento empirico de los pacientes '®°.

En conclusion, este estudio confirma la alta incidencia de la neumonia
nosocomial por SARM y la alta mortalidad de la neumonia nosocomial en
general. La decision de cubrir SARM en el tratamiento empirico de una
neumonia nosocomial podria estar basada en criterios diagndsticos
clinico/radiologicos objetivos cuando no se conoce la presién de colonizacion
en la unidad de hospitalizacion o el estado de portador. No obstante la baja
especificidad del modelo obliga a cubrir otros microorganismos prevalentes en
el protocolo del tratamiento empirico.
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7. CONCLUSIONES:

1. Los factores de riesgo para la neumonia nosocomial por SARM cuando
no se conoce el estado de portador ni el diagnostico microbiolégico, son

los siguientes:

= Edad mayor de 14 afios.

= Estacion del ano distinta al verano: mes de diagnostico entre
octubre y mayo.

= Tiempo de hospitalizacion mayor a 6 dias.

= Enfermedad de base respiratoria.

» Radiografia de térax con afectacion multilobular.

2. ElI modelo predictivo matematico que se obtiene con los resultados de la
regresion logistica multiple se formula en una ecuacion que dara la
probabilidad que tendra un determinado individuo en contraer una

neumonia nosocomial por SARM:

p (NEUMONIA NOSOCOMIAL por SARM) = 1/(1+e7)

Donde:

Z = - 5011 + 2,005 EDAD + 0,912 MES DE DIAGNOSTICO + 0,805
ENFERMEDADES MEDICAS + 1,596 ENFERMEDADES RESPIRATORIAS -
0,072 ENFERMEDADES QUIRURGICAS + 1,422 TIEMPO DE
HOSPITALIZACION HASTA EL DIAGNOSTICO + 1,403 RADIOGRAFIA DE
TORAX CON AFECTACION MULTILOBULAR.
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3. Se obtuvieron como criterios prondsticos para la neumonia nosocomial
por SARM :
= Criterios mayores:
o Radiografia de térax con afectacion multilobular
o0 Enfermedad respiratoria de base
= Criterios menores:
0 Ingreso en una estacion distinta al verano (de octubre a mayo)

o Tiempo de hospitalizacion hasta el diagndstico mayor a 6 dias

Estaria indicado tratamiento para la neumonia nosocomial por SARM en

las siguientes combinaciones realizadas con los criterios pronosticos:
= En un paciente mayor de 14 afos la probabilidad de padecer
neumonia nosocomial por SARM:
0 Con los dos criterios mayores es de 0,50
o Con un criterio mayor y dos menores, tenemos tres posibilidades:

e Afectacion multilobular, ingreso de octubre a mayo y mas
de 6 dias de hospitalizacion es de 0,68.

e Enfermedad respiratoria de base, ingreso de octubre a
mayo y mas de 6 dias de hospitalizacion es de 0,72.

e Afectacion multilobular, enfermedad respiratoria de base y
mas de 6 dias de hospitalizacion es de 0,38.

= En un paciente menor de 14 anos la probabilidad de padecer
neumonia nosocomial por SARM con los dos criterios mayores y los
dos criterios menores es de 0,58.

4. La incidencia de la neumonia nosocomial por SARM en el hospital, asi
como en la UCI, es de 0,45 y 5,54 casos por 1000 ingresos/afio

respectivamente.
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5. Los microorganismos mas frecuentemente aislados entre las
neumonias nosocomiales de los pacientes del grupo control son
Pseudomonas aeruginosa, Acinectobacter baumannii y Staphylococcus

aureus meticilin sensible.

6. La mortalidad cruda de la neumonia nosocomial por SARM es de un
47,1%.
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