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Actualizacion del Consenso
“Neumonia asociada a ventilacidon mecanica”
Primera parte. Aspectos diagndsticos

Alberto Fica C., Marcela Cifuentes D. y Béatrice Hervé E. en representacion del Comité de
Infecciones Intrahospitalarias. Sociedad Chilena de Infectologia

Update of the consensus document on ventilator-associated pneumonia.
Part 1. Diagnostic aspects

The best strategy to resolve the diagnosis of ventilator-associated pneumonia (VAP) is unsettled, and periodic
reviews of new evidence are necessary. An update was performed to renew the 2001 recommendations on the
diagnosis of this condition by The Chilean Society of Infectious Diseases. The main proposals are: to incorporate
a microbiology-based strategy when there is a suspicion of VAP to gather local epidemiologic data and design
appropriate empirical therapy for next cases, and to apply a non-invasive approach such as an endotracheal aspirate
or mini-bronchoalveolar lavage, to facilitate accessibility and lower costs. There is no advantage on survival using
either quantitative or qualitative cultures for VAP and a definite recommendation cannot be issued. Nonetheless,
quantitative cultures are more specific and could facilitate to reject the diagnosis, look for other alternatives, and
avoid unnecessary antibiotics. Biomarkers to assist VAP diagnosis are not recommended due to their poor perfor-
mance. However, serial procalcitonin determinations have been useful to decrease antibiotic use in critical care
patients and this biomarker has a better diagnostic yield than C reactive protein in this setting. This consensus
also recommends discriminating VAP from ventilator-associated tracheobronchitis (VAT). The latter represents
a separate entity characterized by an inflammatory response with purulent tracheal secretions but without new
pulmonary infiltrates. Although preliminary data supports a beneficial effect of antibiotics to treat this condition,

evidence is limited yet, and both conditions deserve to be discriminated (VAP versus VAT).
Key words: Diagnosis, ventilator-associated pneumonia, guidelines.
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Introduccion

elabor6 una guia sobre Neumonia asociada a
ventilacion mecanica (NAVM) que contenia
recomendaciones diagndsticas, terapéuticas y de preven-
cion'?. Este nuevo documento actualiza y reemplaza la
revision previa sobre problemas diagnosticos. Al igual
que en la primera version, los objetivos finales de este
documento son:
+ Entregar recomendaciones basadas en evidencia que
permitan un diagnostico racional de la NAVM.
 Facilitar la recoleccion de datos epidemiologicos y su
comparacion.
» Sugerir alternativas con factibilidad operativa y eco-
ndmica para nuestra realidad como pais.

El aflo 2001, la Sociedad Chilena de Infectologia

Las recomendaciones efectuadas fueron elaboradas
por revision de la literatura cientifica y la racionalidad
de cada una de ellas es comentada especificamente en el
texto y en las tablas de respaldo.

Desde la publicacion previa han aparecido nuevos
trabajos sobre estrategias diagndsticas microbiologicas,
sobre agentes infecciosos emergentes, se ha acumulado
informacion sobre bio-marcadores para el reconocimiento
de pacientes sépticos en UCI, incluyendo aquellos con
NAVM vy ha emergido un nuevo concepto, la traqueo-
bronquitis asociada a ventilacion mecanica (TAVM).

Las recomendaciones finales se presentan de acuerdo
a su nivel de evidencia y fuerza de recomendacién, un
aspecto no incluido el afio 2001. El esquema utilizado fue
el mismo utilizado en el Consenso nacional del paciente
con neutropenia febril organizado por la Sociedad Chilena
de Infectologia, publicado el afio 2005, el que se reproduce
en la Tabla 1*.

El documento revisa en forma secuencial:
 Las limitaciones diagndsticas de los parametros clini-

cos y radiologicos para el reconocimiento de la NAVM.
» Las estrategias diagndsticas validadas en la literatura

con su impacto en morbimortalidad.
* El uso de bio-marcadores en el reconocimiento de

NAVM.
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* El concepto de TAVM.
» Aspectos diagnosticos de NAVM en pediatria.

En la parte final se presentan las recomendaciones de
este grupo de trabajo incluyendo una seccion especifica
sobre agentes patdogenos en NAVM. En un anexo se
incluyen los protocolos de trabajo microbiologico y las
recomendaciones sobre el informe del laboratorio.

Antecedentes generales

La NAVM es una complicacion que ocurre en alrede-
dor de 20 a 25% de los pacientes en ventilacion mecéanica
(VM) por mas de 48 horas, con una incidencia de 3%
al dia durante los primeros 5 dias, 2% entre el quinto y
décimo dia y 1% adicional, diariamente, de alli en ade-
lante6. Se ha estimado que el riesgo de tener neumonia es
21 veces mayor en los pacientes en VM?. La mortalidad
adicional que provoca la NAVM, o mortalidad atribuible
ha sido estudiada observandose un amplio rango que
va desde 30 a 70% segun diferentes estudios®¢. Dichos
reportes han demostrado que en los sobrevivientes se
prolonga significativamente la estadia hospitalaria (4 a 13
dias), aumenta el uso de antimicrobianos y se produce un
incremento de los costos®’. Representa, en incidencia, la
primera o segunda causa de infecciones intrahospitalarias
asociada a procedimientos invasores y la primera en
letalidad®. Estas cifras enfatizan el impacto que la NAVM
tiene en la morbilidad y mortalidad en estos pacientes. En
NAVM, uno de los factores determinantes en el pronostico
favorable del paciente es el tratamiento antimicrobiano
apropiado precoz®!?. Para ello es necesario contar con
informacion epidemioldgica sobre la microbiologia de
cada institucion.

Limitaciones en el diagnéstico de NAVM
sobre bases clinicas y radioldgicas

Los criterios clinico-radiologicos establecidos por
Johanson y cols, que incluyen infiltrados en la radiografia
de torax asociados al menos a dos de los siguientes signos:
fiebre, leucocitosis o secreciones traqueo-bronquiales
purulentas, son sensibles, pero no especificos para el
reconocimiento de NAVM debido a la existencia de otras
patologias de origen no infeccioso que se sobreponen con
el mismo cuadro clinico''2. Otras causas para este perfil
incluyen la contusion pulmonar, hemorragia alveolar,
embolia pulmonar, SDRA, tumor infiltrante, neumonitis
actinica o reacciones de hipersensibilidad'?. La especifi-
cidad limitada de los elementos clinicos y radiologicos
(falsos positivos) determina un sobre-diagnostico de NA-
VM y la exposicion innecesaria a algiin antimicrobiano.

Los criterios de Johanson y cols, mencionados mas
arriba, tienen una sensibilidad de 69% y una especifici-
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dad de 75%, de acuerdo a estudios postmortem'. El uso
combinado de todos los criterios clinicos mencionados y
de las anormalidades radiologicas para el reconocimiento
de NAVM logra aumentar la especificidad (> 90%) pero
la sensibilidad disminuye notoriamente (a menos del
50%)'>!. Seglin la evidencia disponible, el diagndstico
clinico de NAVM esta asociado a resultados falsos
negativos en 30 a 35% de los casos por limitaciones
en la sensibilidad y a falsos positivos entre 20 y 25%
por limitaciones en la especificidad. En otras palabras,
el uso exclusivo de los criterios clinicos de Johanson
implica la exclusion de aproximadamente 1 de cada 3
casos de NAVM vy el sobre-tratamiento de uno cada 4 a
5 casos sospechosos. Alternativamente, se podria decir
que la aplicacion de la informacion clinica y radioldgica
es mas util para descartar casos de NAVM que para su
reconocimiento's.

La radiografia de torax por si sola tiene una alta sen-
sibilidad (> 90%) pero una especificidad limitada para
el diagndstico de NAVM (< 35%)'*!1617. El broncograma
aéreo es el signo radioldgico que tiene una mayor sensi-
bilidad para el diagndstico de NAVM, siempre y cuando
sea multiple (66%). Sin embargo, su especificidad es
limitada (62%) y el valor predictor positivo es de solo
51 a 60%'>"7. Otros signos con alta sensibilidad pero
baja especificidad incluyen el borramiento de la silueta
cardiaca y los infiltrados alveolares bilaterales'’. Los
signos radiologicos con alta especificidad, tales como
el broncograma aéreo localizado o el abombamiento de
una cisura (95%), tienen una muy baja sensibilidad (<
17%)". En grupos especiales de pacientes, tales como
los quirtrgicos, los infiltrados segmentarios o asimétricos
tienen una mejor correlacion con NAVM. En pacientes

Tabla 1. Grado de recomendacion y calidad de la evidencia

o reportes de comités

Documento @I) —

Grado de Definiciones
recomendacion
A Buena evidencia para recomendar su uso
B Moderada evidencia para recomendar su uso
C Pobre evidencia para recomendar su uso
D Moderada evidencia para desaconsejar su uso
E Buena evidencia para desaconsejar su uso
Calidad de la Clasificacion
evidencia
1 Uno o mas trabajos prospectivos randomizados y controlados
2 Uno o mas estudios clinicos no randomizados; uno o mas estudios de cohorte
o caso-control (idealmente multicéntrico); multiples series de casos; o experi-
mentos no controlados con resultados significativos
3 Opiniones de expertos, basados en experiencias clinicas, estudios descriptivos
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con SDRA, la dificultad diagndstica es aun mayor. Se ha
sugerido que la asimetria de imagenes en la radiografia
es un marcador de NAVM". Sin embargo, estudios de
autopsias sefialan que 30% de los pacientes con SDRA
presentan asimetria en las radiografias®. Desde el punto de
vista radiologico, los falsos negativos son poco frecuentes
pero pueden presentarse en fases iniciales de NAVM, en
pacientes con neutropenia o en casos de neumonia por
Pneumocystis jiroveci. A su vez, en presencia de SDRA los
falsos negativos radiologicos tienden a incrementarse'.
Proposiciones alternativas para los criterios de Johan-
son han sido planteadas por Pugin y cols, y conocidas
como CPIS (Clinical Pulmonary Infection Score) (Tabla
2)’!. Las variables que incluye corresponden a tempera-
tura, recuento de leucocitos, volumen y caracteristicas
de las secreciones traqueo-bronquiales, oxigenacion,
infiltrados pulmonares y cultivos semi-cuantitativos de
secreciones traqueo-bronquiales. En esta escala, un pun-

taje mayor a 6 se correlaciona positivamente con NAVM.
La sensibilidad observada ha sido cercana a 70% pero con
una especificidad variable (42 a 85%)'**2. Como puede
apreciarse, esta escala no resuelve las limitaciones de los
criterios de Johanson, incluye algunos aspectos dificiles
de aplicar en la practica clinica referidas al volumen y
tipo de secreciones bronquiales y ademas se apoya en
criterios microbioldgicos semi-cuantitavos que tampoco
estan disponibles en la evaluacion inicial.

Una revision sistematica publicada el afio 2007 y que
solo incluyd trabajos con neumonia confirmada por méto-
dos histologicos, evaluo diferentes tests y combinaciones
de pruebas a través de la razon de probabilidad (likelihood
ratio; LR). Este parametro usa los valores de sensibilidad
y especificidad para establecer como la probabilidad pre-
test se modifica con la aplicacion del test respectivo para
indicar la probabilidad, en este caso, de NAVM. Un valor
LR positivo indica que el test o combinacion de pruebas

Tabla 2. Algunas estrategias diagnodsticas utilizadas en el diagnéstico de neumonia asociada a ventilacion mecanica

Tipo de técnica

Invasoras

No invasoras

Otras técnicas

Ejemplos
Fibrobroncoscopia con cepillo
protegido

Fibrobroncoscopia con lavado
broncoalveolar

Biopsia pulmonar y cultivo de tejido a
cielo abierto

Cultivo simple de aspirado
endotraqueal (cualitativo)

Cultivo cuantitativo de aspirado
endotraqueal

Cultivo mediante catéter telescopado
protegido a ciegas

Cepillo protegido a ciegas

Lavado broncoalveolar a ciegas

CPIS (Clinical pulmonary infection
score)

Hemocultivos

Recuento de microorganismos
intracelulares

Estudio de Legionella sp

Deteccién por cultivo, RPC o
inmunofluorescencia de agentes
virales de neumonia

Bio-marcadores

Comentarios
Requiere instrumental sofisticado y personal médico altamente capacitado. Estrategia costosa (procedimiento,
equipo e insumos) y operativamente restringida. Riesgo de complicaciones. Contraindicaciones formales

Consideraciones similares al caso anterior

Requiere intervencion quirdrgica y manejo postoperatorio. Riesgo de complicaciones importantes. Alternativa
muy restringida

Técnica sensible, facil de realizar, operativamente disponible las 24 horas del dia. Aplicable universalmente. Su
mayor limitacion es el exceso de falsos positivos (baja especificidad) lo que lleva a tratamientos innecesarios

Ventajas similares al caso anterior. Sin embargo, tiene mejor especificidad

Con similares ventajas que el cultivo cualitativo o cuantitativo endotraqueal. Restricciones asociadas al costo
de los insumos

Con similares ventajas que el cultivo cualitativo o cuantitativo endotraqueal. Restricciones asociadas al costo
de los insumos

Con similares ventajas que el cultivo cualitativo o cuantitativo endotraqueal. Riesgo de desaturaciéon descrito

Asigna puntaje a diferentes parametros (temperatura, recuento leucocitos en sangre, PaFiO,, radiografia de
térax, cantidad y tipo de secreciones traqueales y resultados semicuantitativos del cultivo de aspirado traqueal).
Un puntaje > 6 se asocia a mayor probabilidad de NAVM. La puntuacion se calcula al primer y luego al tercer
dia. La sensibilidad y especificidad no superan otras técnicas y posee criterios que se evallan subjetivamente

Baja sensibilidad y especificidad. Sin embargo, se considera un examen fundamental por las implicancias en el
diagndstico y en el tratamiento del paciente

Estrategia de rapida obtencién. Sélo validado en LBA por FBC. Limitaciones en sensibilidad y especificidad.
Niveles de corte variables

Habitualmente como deteccién de antigeno de Legionella sp en orina o serologia pareada. Permite detectar
raros casos de neumonias nosocomiales por este agente

Estudio importante de realizar en caso de sospecha de brotes nosocomiales y para la deteccién de agentes
virales emergentes como herpes simplex tipo 1. Tecnologia disponible (inmunofluorescencia: IF) en el pais en
varios centros. Sensibilidad limitada en caso de IF en adultos

Determinaciones de diferentes moléculas especificas en sangre o fluido alveolar. La procalcitonina ha demos-
trado un mejor rendimiento que la proteina C reactiva para el seguimiento de pacientes

LBA: lavado broncoalveolar. FBC: fibrobroncoscopia. RPC: reaccién de polimerasa en cadena.
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aumenta la probabilidad de la enfermedad y un valor
negativo, disminuye esta probabilidad®. Este enfoque
permitié establecer que los criterios clinicos en forma
aislada o combinada entre si (sin apoyo radiologico), tie-
nen una pobre utilidad diagnostica evaluada (LR 1,2 IC;
0,76-1,9). En contraste, los criterios que tuvieron un valor
LR positivo significativo correspondieron a la aparicion de
nuevos infiltrados en la radiografia, a una alta celularidad
en el lavado broncoalveolar (LBA) (> 400.000 células
totales/mL), a 1a existencia de > 50% de PMN en el LBA,
0 a un recuento > 10° ufc/mL en el cultivo cuantitativo
del aspirado endotraqueal®. La combinacion de criterios
radiologicos, en conjunto con dos 0 mas criterios clinicos
(fiebre, leucocitosis o secreciones purulentas), alcanz6 el
limite de la significacion estadistica. (LR positivo de 2,8;
IC,0,97-7,9). El uso del CPIS también alcanz6 un valor
marginal (LR positivo de 2,1; 1C,, 0,92 a 4,8).

El estudio citado también entrega informacion sobre
aquellos examenes que indican una baja probabilidad de
NAVM. Entre ellos se incluyen un recuento < 400.000
células totales/mL en el LBA (LR negativo 0,11; IC,,
0,0-0,40), ausencia de nuevos infiltrados (LR negativo
de 0,35; IC,, 0,14-0,87), ausencia de broncograma aéreo
Unico o multiples (LR negativo 0,29; IC,, 0,11-0,73),
infiltrados radioldgicos en ausencia de fiebre, leucocitosis
o secreciones purulentas (al menos dos ausentes) (LR
negativo 0,41; IC,, 0,17-0,99) o un CPIS < 6 puntos (LR
negativo 0,38; IC,. 0,20-0,74)>.

La necesidad de un diagnéstico
apropiado

El diagnéstico de la NAVM debe ser realizado con
un bajo margen de error para mejorar el prondstico de
aquellos que tienen NAVM y ademas, evitar la exposicion
innecesaria de los pacientes a tratamientos antimicrobia-
nos’ !, El diagnostico adecuado es necesario también, para
disminuir la presion selectiva sobre diferentes especies
bacterianas y evitar la aparicion de aislados multi-
resistentes de Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Enterococcus spp. y otras especies, los que han
sido asociados en algunos casos a un incremento en la
mortalidad de la NAVM”*%_ Finalmente, el diagnostico
se hace necesario para dirigir oportunamente el estudio
y tratamiento hacia causas infecciosas no consideradas o
hacia diagnoésticos alternativos.

Estrategias diagndsticas en NAVM

Numerosas técnicas han sido utilizadas para apoyar el
diagnostico de NAVM. La diversidad existente se explica
por las limitaciones en sensibilidad y especificidad que
tienen cada una de ellas y por la busqueda de opciones
no invasoras sobre aquellas invasoras. Se debe recalcar
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que estas estrategias cobran sentido cuando se aplican a
pacientes con sospecha de NAVM y que esta sospecha,
a su vez, debe estar respaldada por informacion clinica
y radiologica combinada®. En la Tabla 2 se entrega una
clasificacion (arbitraria) de aquellas técnicas mas evalua-
das en la literatura cientifica. A continuacion se detallan
algunas caracteristicas de estas técnicas.

Técnicas invasoras

Cepillo protegido (CP) mediante fibrobroncoscopia.
Esta técnica tiene por objetivo tomar una muestra del
arbol respiratorio inferior evitando la contaminacion
oro-faringea. El extremo protegido del cepillo es capaz
de retirar 0,001 ml de secrecion presente en la via respi-
ratoria. Valores > 10° ufc/ml se consideran positivos para
el diagndstico de NAVM?.

Diferentes estudios han evaluado especificamente
el rendimiento del CP en la NAVM, observandose
una sensibilidad que fluctaa entre 60 y 100%*>2%. La
especificidad observada bordea el 70% cuando este
parametro ha sido evaluado en pacientes conectados a
VM pero sin NAVM (Tabla 3)*4, Las limitaciones en
la sensibilidad de la técnica son explicadas, entre otros

Documento Qi.; —

Tabla 3. Valores descritos de sensibilidad y especificidad para

LBA, CP, cultivo cuantitativo de AET, criterios de Johanson y cols, y otros
métodos diagnosticos

Punto de corte
ufc/ml

10°
10

10°
108

No aplicable
104
10°
No aplicable
>10-12 x 10° /mL
No aplicable
>38,3°C

No aplicable

Criterios variables
desde 1 a 15%

>6

Técnica Sensibilidad Especificidad
(%) (%)
CP-FBC 60-100 70
LBA-FBC 22-100 88
Cuantitativo de AET 69-70 70-92
71-82 83-89
Cultivo simple de AET 60-90 0-30
LBA a ciegas o mini-LBA 74 70
Catéter telescopado protegido (CTP) 78 100
Radiografia de térax 57-92 33-70
Leucocitosis 77-100 20-58
Secreciones purulentas 69 42
Fiebre 42-100 20-46
Criterios clinicos y radiolégicos de 69 75
Johanson y cols
Recuento de microorganismos 37-100% 89-100%
intracelulares
Clinical Pulmonary Infection Score 72-77 42-85
LBA: lavado brocoalveolar. CP: cepillo protegido. AET: aspirado endotraqueal. FBC: fibrobroncosco-
pia. Los datos contenidos en la tabla han sido tomados de referencias citadas en el texto (ref 15, 21,
27-29, 43-45, 48-54).
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factores, por la naturaleza multifocal de la NAVM que
limita la obtencion de una muestra adecuada®, por el
uso previo de antimicrobianos, especialmente si ha sido
iniciado o modificado en las Gltimas 72 horas y por la
pesquisa de casos en etapas precoces***’. Por otra parte,
las limitaciones en la especificidad de esta técnica (~30%
de falsos positivos) se derivan de la contaminacion de la
muestra durante su paso por las vias superiores o por el
tubo endotraqueal®. En algunos pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica-EPOC o bronquiectasias,
pueden existir recuentos significativos sin infeccion
parenquimatosa asociada (falsos positivos) debido a una
carga bacteriana bronquial elevada’.

Lavado broncoalveolar (LBA) por fibrobroncosco-
pia. Este un método que permite obtener un lavado del
compartimiento alveolar que se encuentra distal al fibro-
broncoscopio impactado en un bronquio subsegmentario.
No hay acuerdo en el volumen de solucion salina (NaCl
9/,, estéril) que se debe instilar, el que fluctia entre 100
y 240 ml°. La sensibilidad varia entre 22 y 100%, con un
valor promedio de 69%, la cual depende de los mismos
factores comentados para CP (Tabla 3)*>%¢, La especificidad
promedio es de 88%?°. Se ha sugerido que un LBA con un
recuento menor de 50% de neutrdfilos hace improbable la
NAVM?2, El nivel de corte considerado positivo para el
LBA es de 10* ufc/mP.

Biopsia pulmonar. Los estudios histopatologicos del
pulmoén han sido considerados como el patron de refe-
rencia en la mayoria de los estudios que han evaluado
el rendimiento de diversas técnicas diagnosticas para
NAVM.> No obstante, esta técnica ha sido cuestionada en
cuanto a su reproducibilidad debido a la discordancia entre
los informes histopatologicos del mismo operador o entre
diferentes operadores”. Por sus dificultades operativas,
esta técnica no tiene cabida en el algoritmo diagndstico de
la NAVM en paciente inmunocompetentes, salvo cuando
se haga con fines de investigacion.

Técnicas no invasoras

Técnicas no invasoras a ciegas. Tanto el CP como el
LBA se han aplicado en forma no invasora (a ciegas) para
el estudio de NAVM. En el caso del CP, se ha usado solo
0 con un catéter que se avanza por el tubo endotraqueal
hasta impactar en un bronquio para luego, a través de él
introducir el CP*. El rendimiento publicado con estas
técnicas es similar al demostrado por via broncoscopica,
es posible, sin embargo, que para NAVM en zonas de
dificil acceso este resultado sea diferente (por ej: NAVM
en lobulos superiores)°.

En el caso del LBA a ciegas, se han usado minilavados
(40 ml) y también han demostrado un rendimiento similar

al LBA clasico por via fibrobroncoscopica®!%4%, El punto
de corte recomendado es de 10° 6 10* ufc/ml (Tabla 3)>°.

También se ha aplicado el cultivo cuantitativo mediante
un catéter telescopado protegido (CTP) dirigido a ciegas.
El catéter interno se avanza al encontrar un tope y se
aspiran secreciones con una jeringa vacia*. El punto de
corte para el reconocimiento de NAVM es 10° ufc/mL y
fue establecido en estudios postmortem con un escaso
nimero de pacientes (Tabla 3). Esta técnica no ha sido
utilizada en estudios prospectivos sobre mortalidad en
NAVM.

Cultivo cuantitativo de aspirado endotraqueal. Dife-
rentes estudios han demostrado que el cultivo cuantitativo
de aspirado endotraqueal (AET) tiene un razonable rendi-
miento diagnostico en la NAVM. Su sensibilidad y especi-
ficidad son cercanas a 70% usando puntos de corte de 10°
6 10% ufc/ml (Tabla 3)'°. Varios estudios han demostrado
una similitud con técnicas fibrobroncoscopicas. Tiene la
gran ventaja que puede ser tomado en cualquier momento
y sin necesidad de equipo y personal especializado. El
nivel de corte utilizado en la mayor parte de los estudios
corresponde a 10° ufc/m]!3:23040454960 ' T 3 metodologia
respectiva se presenta en un documento anexo.

Cultivo simple de aspirado endotraqueal. Es quizas la
técnica mas recurrida, aunque de muy baja especificidad,
con valores que fluctian entre 0 y 30%. Su sensibilidad
es del orden de 60 a 90% (Tabla 3)*’3!3, Debido a los
valores relativamente altos de sensibilidad, resultados
negativos con esta técnica podrian ser utilizados para
descartar la posibilidad de NAVM, siempre y cuando
no se hayan efectuado modificaciones en el tratamiento
antimicrobiano en las ultimas 72 horas. Sin embargo, la
mayor parte de las veces el cultivo demuestra crecimiento
bacteriano, lo que impide utilizar este criterio para excluir
un caso de NAVM. La baja especificidad del cultivo
simple favorece el uso irracional de antimicrobianos.
Sin embargo, y como se comentara mas adelante, esta
estrategia no ha afectado negativamente el pronostico del
paciente y puede ser considerada ante la imposibilidad de
contar con cultivos cuantitativos.

Clinical Pulmonary Infection Score. Este sistema
de puntuacion integra informacion clinica, radiologica,
fisiopatolégica y microbiologica (Tablas 2 y 3). Algunos
de sus componentes son subjetivos (cantidad de secre-
ciones), o semi-cuantitativos (cultivo de secreciones
traqueales). El puntaje se debe recalcular al tercer dia para
incorporar la informacién microbioldgica. Su sensibilidad
en estudios de mejor diseflo fluctua entre 72 y 77% con
una especificidad de 42 a 85%. Como se comento antes,
en una revision sistematica, su rendimiento diagnostico
aparece solo marginalmente util'*2!%,
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Ofras técnicas

Hemocultivos. Se ha sugerido que las bacteriemias
complican ~ el 8% de las NAVM®'. No obstante, su real
significado es incierto ya que, en pacientes criticos, menos
de la mitad de los casos de bacteriemia tienen un origen
pulmonar?,

Recuento de microorganismos intracelulares. La
determinacion del porcentaje de bacterias intracelulares
fue derivada del LBA, como una forma de aumentar
el rendimiento de éste. La lectura se realiza sobre 200
leucocitos en el campo de mayor aumento luego de
aplicar una tincion de Gram o May-Griinwald-Giemsa.
El porcentaje considerado positivo varia en las diferentes
publicaciones con valores entre 1 y 25%. La sensibilidad
de esta aproximacion oscila entre 37 y 100% y su especi-
ficidad entre 89 y 100%?2!:3355566265 Egta técnica solo ha
sido validada para LBA.

Patron de referencia o estandar de oro no
disponible

Los valores de sensibilidad y especificidad de las
metodologias cuantitativas para el diagnéstico de NAVM
han sido obtenidos a pesar de que se reconoce la falta de
un patron de referencia o estandar de oro apropiado para
esta condicion. Se ha propuesto utilizar como criterios de
referencia (verdaderos positivos) aquellos casos de NA-
VM documentados por hemocultivos, cultivo de liquido
pleural, de tejidos, o mediante estudio histologico. Sin em-
bargo, la utilizacion de hemocultivos esta limitada por su
baja positividad y la posibilidad de que la bacteriemia no
tenga un origen pulmonar. De la misma manera, el estudio
histologico presenta limitaciones en la reproducibilidad
como se ha comentado anteriormente y los casos definidos
por cultivos pleurales tienen el inconveniente de la baja
frecuencia de esta complicacion y de la naturaleza mul-
tifocal de la NAVM. A pesar de los sesgos reconocidos,
estos criterios constituyen la mejor definicion de casos
disponible con las tecnologias actuales. Por ello, la simple
utilizacion de puntos de corte no constituye un patrén de
referencia absoluto para el reconocimiento de NAVM. La
ausencia de un estandar de oro ha sido reconocida en la
literatura médica*-®.

Impacto sobre el prondstico del paciente
utilizando diferentes estrategias diagndsticas

Los métodos diagnosticos microbioldgicos en NAVM
pueden ser aplicados para respaldar o cuestionar el uso de
un esquema antimicrobiano mediante la confirmacion o
exclusion de una sospecha diagndstica, reunir informacion
epidemiologica local sobre la resistencia prevalente en
una unidad de hospitalizacion o sobre sus cambios en
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el tiempo, redirigir el estudio hacia causas alternativas
en casos no confirmados y ajustar la terapia mediante
una reduccion, ampliacion o cambio de la cobertura
antimicrobiana.

Una cobertura microbioldgica apropiada en el esquema
inicial de tratamiento es fundamental en el prondstico
de la NAVM. Diferentes autores han demostrado que la
mortalidad atribuible de esta condicion esté estrechamente
ligada a este factor®!%67%, especialmente en los casos de
NAVM de presentacion tardia, debido a su asociacion con
microorganismos multi-resistentes®. Las modificaciones
terapéuticas posteriores (> 72 horas), realizadas con la
informacion microbiologica obtenida en cada caso, no
logran modificar su prondstico®’.

Debido a que no existe actualmente un método
diagnostico ideal para el reconocimiento de la NAVM,
la seleccion de un método sobre otro ha descansado en
la evaluacion del impacto para disminuir la mortalidad,
el consumo de antimicrobianos o la estadia hospitalaria.

Hasta la fecha se han desarrollado cinco estudios ran-
domizados y prospectivos que han comparado métodos
invasores versus métodos no invasores para medir estos
parametros, todos ellos publicados en los ultimos 10
afios (Tabla 4)%°7%7, Dos de ellos han utilizado el cultivo
cuantitativo de AET y tres el cultivo simple (cualitativo)
de AET como método no invasor. El método invasor ha
sido el LBA mediante fibrobroncoscopia, en algunos
casos con CP. En cuatro de estos estudios se estandarizod
el tratamiento antimicrobiano.

La experiencia publicada indica que en cuatro de los
cinco estudios no se demostraron diferencias en mortali-
dad entre los métodos invasores respecto a los métodos
no invasores, conclusion que incluye a lo observado en el
trabajo mas reciente e importante desarrollado, de caracter
multicéntrico y que en numero de pacientes supera lo
acumulado en los otros trabajos’.

So6lo un trabajo revela que el uso de un método no
invasor (cultivo cualitativo), estuvo asociado a una mayor
mortalidad a los 14 dias pero no a los 28 dias y que el
grupo manejado con técnicas diagnosticas invasoras,
estuvo asociado a un mayor nimero de dias sin uso de
antimicrobianos y a un menor consumo diario de ellos™.
Sin embargo, los resultados de este trabajo han sido
criticados porque la “rama no invasora” tenia un mayor
porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento antimi-
crobiano inapropiado (13 vs 1%) y porque el disefio estuvo
sesgado a favor de la suspension de antimicrobianos en
la “rama invasora” cuando el paciente no tenia agentes
identificados en la tincion de Gram y no estaba en una
condicion muy grave™. Solo 52% de los pacientes en la
“rama invasora” recibid antimicrobianos empiricos versus
91% en la “rama no invasora™’".

Un meta-analisis publicado el afio 2005 que incluye
cuatro de los cinco trabajos publicados hasta entonces,
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Tabla 4. Estudios disponibles sobre impacto en la evolucion de pacientes con neumonia asociada a ventilacion mecanica

segun técnicas diagnésticas

Autor y ano (ref)

Sénchez-Nieto et al,
1998 (ref 70)

Fagon et al, 2000
(ref 71)

Solé-Violan et al, 2000
(ref 72)

Ruiz et al, 2000
(ref 60)*

Canadian Critical Care
Trials Group, 2006
(ref 73)

Disefno

Estudio randomizado,
abierto y prospectivo

Estudio randomizado,
abierto y prospectivo

Estudio randomizado,
abierto y prospectivo

Estudio randomizado,
abierto y prospectivo

Estudio randomizado
multicéntrico abierto y
prospectivo

Comparacion

CP-FBC, LBA-FBC versus cultivo cuan-
titativo de AET
24 pacientes en cada rama

CP-FBC o LBA-FBC versus cultivo
simple de AET.
204 y 209 pacientes en cada rama

CP-FBC y LBA-FBC versus cultivo
simple de AET
45 y 43 pacientes en cada rama

CP-FBC, LBA-FBC versus cultivo cuan-
titativo de AET
37 y 39 pacientes en cada rama

LBA-FBC versus cultivo simple de AET
365y 374 pacientes en cada rama

Principales hallazgos

Sin diferencias en las tasas de morta-
lidad cruda o ajustada entre ambas
ramas. Sin diferencias en la estadia
en UTl o en duracion de VM

Diferencias en mortalidad con re-
ducién de eventos fatales precoces
en la "rama invasora". Menor uso de
antimicrobianos

Sin diferencias en las tasa de morta-
lidad, en dias de hospitalizacién en
UTl o en duracién de la VM

Sin diferencias en las tasa de morta-
lidad, en dias de hospitalizacién en
UTl o en duracién de la VM

Sin diferencias en las tasa de morta-
lidad a 28 dias, en uso de antimicro-
bianos o en dias de hospitalizacion

Comentarios

Primer trabajo publicado al respecto,
sin estandarizacion de tratamiento
antimicrobiano

Con estandarizacién de tratamiento
antimicrobiano

Con estandarizacién de tratamiento
antimicrobiano

Con estandarizacion de tratamiento
antimicrobiano. Describe ahorro en
costos operativos con métodos no
invasores

Con estandarizacion de tratamiento
antimicrobiano

en UTI

*Publicaciones consecutivas e independientes del mismo grupo de investigacion. CP: cepillo protegido. LBA: lavado broncoalveolar. FBC: fibrobroncoscopia. AET: aspirado
endotraqueal. VM: ventilacion mecanica.
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no encontrd diferencias en mortalidad” y en un analisis
incluido en el Gltimo trabajo desarrollado, la combinacion
de los resultados de estos cinco trabajos no demostro
diferencias en mortalidad entre diferentes estrategias
invasoras (RR 0,93 IC95 0,76-1,15)7.

Dos de estos cinco trabajos han evaluado el prondstico
asociado al uso de técnicas cuantitativas-invasoras en
comparacion con los resultados obtenidos por métodos
cuantitativos no invasores®®”’. En uno de estos estudios,
Ruiz y cols, demostraron que no hubo diferencias en mor-
talidad, ya fuese que los pacientes se estudiaran mediante
cultivos cuantitativos de AET (técnica no invasora), o
mediante cultivos cuantitativos de CP o LBA obtenidos
por fibrobroncoscopia®. Tanto la estadia hospitalaria
como la duracion de la VM, la tasa de mortalidad global
y la letalidad fueron similares en ambos grupos. Estas
similitudes contrastaron con el bajo costo asociado al
cultivo cuantitativo de AET, que fue menos de 10% del
costo asociado a los cultivos por técnicas invasoras; este
es el tnico estudio que ha efectuado una evaluacion
econdmica de este enfoque.

Se debe mencionar que el rendimiento de las técnicas
diagnosticas cuantitativas no parece ser modificado por
el uso previo de antimicrobianos, siempre y cuando ellos
no hayan sido alterados o iniciados en la 48 6 72 horas
previas al estudio cuantitativo®.

Debido a que los métodos no invasores no afectan la
mortalidad y cuando se corrigen los sesgos tampoco el uso
de antimicrobianos, la conclusion mas importante es que
la seleccion de la fibrobroncoscopia para el diagnostico de
NAVM no ofrece ventajas en el prondstico del paciente.
Ademas, es una estrategia mas onerosa, requiere recursos
humanos no siempre disponibles y tiene sus riesgos.
Por ello, el consenso publicado el afio 2001 recomendo
adoptar una estrategia diagnostica no invasora para el
reconocimiento de la NAVM. El ltimo trabajo disponible
sobre este tema, publicado después del consenso anterior,
respalda esta estrategia y permite recomendar nuevamente
la utilizacion de una estrategia diagnostica no invasora
para reconocer cuadros de NAVM. 1A.

Algunos valores descritos en la literatura médica
sobre la sensibilidad, especificidad y puntos de corte de
recuentos cuantitativos en LBA, CP y cultivo cuantita-
tivo de AET, junto a otras estrategias diagnosticas, se
seflalan en la Tabla 3. Los puntos de corte actualmente
aceptados se basan en factores que tienden a maximizar
las caracteristicas de rendimiento de las pruebas mas
que a factores relacionados con su utilidad desde una
perspectiva terapéutica.

Debe destacarse que el diagnodstico con métodos
microbioldgicos invasores 0 no invasores no €s superior
a los criterios de sospecha clinica para el reconocimiento
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de NAVM ya que ofrece sensibilidades y especificidades
similares (Tabla 3). Sin embargo, son recomendados
porque, a diferencia de los criterios de Johanson, permiten
recolectar informacion etiologica, la que es fundamental
para el tratamiento con esquemas antimicrobianos apro-
piados en los futuros pacientes. A pesar de que no fue un
planteamiento explicitado previamente, este consenso,
incorpora la recomendacion de utilizar alguna estrategia
diagnostica que entregue informacion microbioldgica. 1A.

Hasta la fecha no se han comparado directamente,
métodos no invasores cuantitativos y cualitativos entre
si para ver su impacto en mortalidad.

El hallazgo de recuentos microbianos no significativos
ha sido utilizado por algunos grupos para justificar la
suspension del tratamiento antimicrobiano. Esta aproxi-
macion se fundamenta en la baja probabilidad del diag-
noéstico en presencia de recuentos bajo un punto de corte
definido, reportes de que esta estrategia no esta asociada
a un incremento de la tasa de recurrencia o mortalidad
en comparacion con el grupo de pacientes tratados con
antimicrobianos, las ventajas de evitar el uso innecesario
de farmacos en pacientes graves, la baja presion selectiva
derivada de esta conducta y el potencial beneficio eco-
noémico de este enfoque’””. Sin embargo, otros grupos
no suspenden el tratamiento iniciado empiricamente a
pesar de un recuento bajo, aduciendo que estos criterios
excluyen de los beneficios de la terapia a un porcentaje
no despreciable de pacientes (hasta 25%) debido a la baja
sensibilidad de estas metodologias y a que la evidencia so-
bre la falta de impacto de la suspension de antimicrobianos
esta basada en ensayos de disefio no concluyente®. En el
ambito clinico, el diagnéstico microbioldgico cuantitativo
de la NAVM ha sido util para mejorar la seguridad del
médico tratante en el diagnostico de la neumonia y para
ayudar a modificar el esquema terapéutico inicial”’.

Bio-marcadores

Se entiende bajo este concepto al uso de moléculas
humanas en el diagndstico o pronostico de diferentes con-
diciones infecciosas, incluyendo NAVM. Cinco de ellas
han tenido una investigacion mas extensa y se incluyen
en esta revision. Los bio-marcadores son determinados en
diferentes fluidos y algunos de ellos s6lo son utilizados en
la toma de decisiones inicial, sin una utilizacion posterior
en el paciente. Las moléculas corresponden a: copeptina,
receptor soluble gatillante de células mieloides, citoqui-
nas, procalcitonina (PCT) y proteina C reactiva (PCR).

Copeptina. La vasopresina arginina (VPA) se libera
en el organismo en respuesta a estimulos tales como la
hipotension arterial, hipoxia, hiperosmolaridad, acidosis
e infecciones. Esta hormona tiene propiedades vasocons-
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trictoras, antidiuréticas y mejora la respuesta vasopresora
en casos de vasodilatacion. Se deriva de una molécula
precursora conocida como preproVPA junto a otros dos
péptidos: neurofisina Il y la copeptina. La copeptina es un
péptido estable que permite sus mediciones y que se eleva
en casos de sepsis y shock séptico en forma paralela al
aumento de VPA. Se han descrito experiencias sefialando
el valor prondstico de copeptina en pacientes con sepsis
(valores mas altos en los no sobrevivientes), bronquitis
cronica reagudizada que requieren hospitalizacion o en
pacientes ingresados por neumonia’®. Esta molécula
también ha sido estudiada en pacientes con NAVM.
Los valores en personas sanas bordean los 4 pmol/L. Se
determina en una muestra de suero o plasma’®.

En un estudio que incluyd 71 pacientes con NAVM
publicado el afio 2008, se identifico mediante curvas
receptor-operador (ROC) un valor umbral de 64,8 pmol/L
el dia de la sospecha diagnostica para predecir mortalidad,
con una sensibilidad y especificidad de 69% para este
desenlace. El mismo estudio identificé un valor de 43
pmol/L al cuarto dia de evolucion con una sensibilidad
superior (80%) pero menor especificidad (60%) para
predecir mortalidad”®. Expresado de otra forma, estos
resultados indican que los no sobrevivientes tienen valores
mas altos de este bio-marcador que los sobrevivientes. El
analisis multivariado confirmo la asociacion independien-
te de valores elevados de copeptina con un mayor riesgo
de muerte, un fenémeno no observado con el puntaje
APACHE II en el mismo estudio.

La medicion de este péptido tiene ventajas asocia-
das, entre las que destaca su estabilidad para efectuar
mediciones rapidas independientes de un operador y su
asociacion con un peor prondstico. No obstante, presenta
varias limitaciones, entre las que se incluyen la naturaleza
preliminar de estos ensayos, su utilidad predictora en mor-
talidad pero no para reconocer enfermedad o diagnésticos
diferenciales. Por ejemplo, sus valores también estan
elevados en pacientes con falla cardiaca”. Por ahora, no
puede considerarse como un elemento de apoyo clinico
cotidiano en pacientes con sospecha de NAVM vy este
grupo no recomienda su uso (Tabla 5). 2D.

Receptor soluble gatillante en células mieloides.
Esta molécula, conocida también como TREM-1 (trig-
gering receptor expressed on myeloid-1 cells), integra
la superfamilia de las inmunoglobulinas y se expresa
en neutrofilos y en algunos monocitos. Participa en la
respuesta inflamatoria frente a productos microbianos
mediante el reconocimiento de patrones moleculares
y gatilla la produccion de citoquinas inflamatorias. En
tejidos infectados, los neutrofilos y monocitos expresan
altos niveles de TREM-1, no ocurriendo asi en situaciones
con inflamacion pero sin infeccion®. Este receptor esta
unido a la membrana celular pero se puede detectar una
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Tabla 5. Bio-marcadores utilizados en el manejo de la sepsis o neumonia asociada a ventilacion mecanica

Marcador

Copeptina

Receptor soluble gatillante
de células mieloides
STREM-1

Citoquinas

Procalcitonina (PCT) como
determinacién aislada inicial

PCT como determinacion
seriada

Proteina C reactiva (PCR)

Origen del marcador

Liberado por neurohipdfisis en respuesta a hipotension
arterial, acidosis, infecciones, hipoxia

En tejidos infectados, los neutréfilos y monocitos expresan
altos niveles de TREM-1, no ocurriendo asi en situaciones
con inflamacién pero sin infeccion

Mediadores de inflamacién

Propéptido de la calcitonina

Sus concentraciones aumentan en el plasma frente a un
estimulo infeccioso luego de que su sintesis se incrementa
en células extratiroideas

Aumenta en infecciones asociadas a una respuesta infla-
matoria sistémica o hipoperfusién de un 6rgano y por ello
se ha planteado su utilidad en escenarios con pacientes
criticos

Molécula integrante de la respuesta inmune innata con
actividad pro y anti-inflamatoria

Comentarios

Experiencia preliminar, utilidad predictora en mortalidad pero no para reconocer
enfermedad u otros diagnésticos diferenciales. 2D

Resultados contradictorios obtenidos en diferentes ensayos y bajas sensibilida-
des y especificidades obtenidas con las técnicas posibles de considerar a nivel
asistencial (ELISA) para reconocer NAVM

No existen por ahora estudios que hayan evaluado su utilidad para la interrup-
cion de antimicrobianos. 2D

Sin diferencias significativas entre el grupo con o sin infeccién. Baja sensibilidad
y especificidad. 2D

La utilidad de la medicién de PCT en pacientes criticos tiene un rendimiento
insuficiente para el reconocimiento de pacientes sépticos en un entorno critico
En una revision de 18 estudios de disefio adecuado se determina una sensibi-
lidad y especificidad global de 71% para el diagnéstico de sepsis, una cifra de
valor limitada

Escasos estudios realizados en pacientes con o sin sepsis demuestran bajo ren-
dimiento en los estudios mas importantes (OR Dg < 25, lo que senala pobre
utilidad). 2E

Su aplicacion seriada (cada 5 dias) ha permitido reducir significativamente la
duracion del tratamiento antimicrobianos en pacientes sépticos en UCI. 2B

Un meta-analisis indica que la medicién de PCR tiene un rendimiento inferior
al uso de PCT para discriminar sepsis de otras condiciones inflamatorias en
pacientes criticos. 2E

138 www.sochinf.cl

fraccion soluble (STREM-1), explorada como un bio-
marcador prondstico o diagnostico.

Las mediciones de STREM-1 en el diagnoéstico dife-
rencial de pacientes con o sin NAVM se han efectuado en
las muestras de LBA o mini LBA a ciegas ¢ inicialmente
demostraron resultados favorables que luego han sido
mas limitados.

En una primera experiencia, desarrollada con la técnica
de Westernblot, valores > a 5 pg/mL se asociaron con
una alta sensibilidad (98%) y especificidad (90%) para
reconocer casos de NAVM?®!. La serie inicial fue pequena
e incluyd 46 casos. Los valores elevados dependen del
contexto bajo andlisis ya que también se presentd el
mismo perfil en pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad que requirieron ventilacion y las cifras no se
diferenciaron entre ambas condiciones. Posteriormente,
en una segunda experiencia, esta vez desarrollada con una
técnica de inmunoensayo doble sandwich, los resultados
fueron mucho mas modestos con una sensibilidad de 75%
y una especificidad de 85% usando valores > 200 pg/mL*.
Es de interés notar que en este ultimo estudio se pudo
observar un incremento progresivo de STREM-1 en el
mini-LBA a ciegas en los dias previos al reconocimiento
de laNAVM y que este aumento también pudo ser utilizado
para el diagnostico, mejorando algo la sensibilidad pero
sin igualar los logros del primer estudio y aumentando los
gastos y manipulacion de la via aérea. Finalmente, una pu-

blicacion del afio 2007 no permitié demostrar diferencias
en los valores de esta molécula en el LBA de pacientes
con o sin neumonia asociada a VM, aunque si en el liquido
condensado de la trampa de agua de la rama espiratoria
del circuito del VM en aquellos afectados por neumonia®.

La medicion de valores plasmaticos de STREM-1
no ha resultado de utilidad para distinguir diferentes
condiciones clinicas, como lo demostrara recientemente
un estudio en pacientes bajo cuidados intensivos quirtr-
gicos que no observo diferencias significativas entre los
valores plasmaticos de STREM-1 en pacientes con SRIS,
sepsis grave o shock séptico, con muestras analizadas al
momento de esta condicion, y tampoco entre sobrevi-
vientes o no sobrevivientes con sepsis*. Sin embargo, la
medicion prospectiva de STREM-1 en el plasma parece
ser util para discriminar aquellos pacientes que responden
o no responden a la terapia antimicrobiana, aunque se
desconoce si esta practica reporta una utilidad adicional a
la entregada por otros parametros clinicos o de laboratorio
mas sencillos®.

Los resultados arriba comentados indican que la
medicion de sSTREM-1 para el reconocimiento de NAVM
ofrece, por ahora, desventajas que impiden su incorpora-
cién como una prueba de apoyo util en el diagndstico de
esta condicion. Estas desventajas incluyen los resultados
contradictorios obtenidos en diferentes ensayos y las bajas
sensibilidades y especificidades obtenidas con las técnicas
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posibles de considerar en términos asistenciales respecto
a otras mas engorrosas de mayor rendimiento. No existen,
por ahora, estudios que hayan evaluado su utilidad para
la interrupcion de la antibioterapia. Este grupo tampoco
recomienda su incorporacion. 2D.

Citoquinas. La medicion del factor de necrosis tumoral
alfa (FNTa) y de interleukina -1B en el LBA también
se ha analizado en pacientes afectados por NAVM pero
sin encontrar diferencias significativas con el grupo sin
infeccion. Por ejemplo, Gibot y cols, comunican valores
promedio de 290,5 + 39,7 pg/mL de FNTa en el LBA
de pacientes con NAVM y de 147,2 + 12,5 pg/mL en
casos sin esta condicién, con una gran sobreposicion
que impidio6 la discriminacion. De la misma manera, los
valores de interleukina-1p en LBA también presentaron
una sobreposicion notable (95,1 £ 29,4 y 41,5 = 12,5
para casos con y sin NAVM, respectivamente)®!. En la
comparacion comentada, la evaluacion de STREM-1 tuvo
un mejor rendimiento. En otra experiencia, Determann y
cols, tampoco logran encontrar un valor diagnostico en la
medicion de FNTa , interleukina -1f o interleukina-6 en
LBA para el reconocimiento de esta condicion. En este
trabajo, valores de FNTa > 50 pg/mL presentaron una
sensibilidad de 78% y una especificidad de 58%; para
valores de interleukina -18 > 1.000 pg/mL, la sensibilidad
fue de 67% y la especificidad de 68% y para interleuki-
na-6, valores > 1.000 pg/mL presentaron una sensibilidad
de 89% pero con una muy baja especificidad de 58%°%.

Estos antecedentes indican que la utilidad de la me-
dicién de estas citoquinas en el LBA no ofrece ventajas
en el reconocimiento clinico de esta infeccion y que no
debe recomendarse su uso. 2D.

Procalcitonina. Esta molécula, un propéptido de la
calcitonina, se sintetiza normalmente por las células
C del tiroides como una parahormona y como tal, su
concentracion en el plasma es casi no detectable. Sin
embargo, aumentan en el plasma frente a un estimulo
infeccioso, luego de que su sintesis se incrementa en
células extra-tiroideas. El aumento de sus niveles no
obedece a la infeccion propiamente tal, sino que a condi-
ciones asociadas a una respuesta inflamatoria sistémica o
hipoperfusion de un érgano y por ello se ha planteado su
utilidad en escenarios con pacientes criticos***’”. La PCT
puede ser detectada en sangre desde tres horas después
de una exposicion a endotoxinas bacterianas, alcanzando
un valor maximo a las seis horas y permanece en valores
estables durante 24 horas®’. Lamentablemente, varias
condiciones no infecciosas se asocian a un aumento en
sus niveles plasmaticos, incluyendo la injuria pulmonar
por inhalacion, aspiracion pulmonar, pancreatitis aguda,
hipertermia, infarto mesentérico, trauma, quemaduras y
cirugia®s.
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La utilidad de la medicion de PCT en pacientes criticos
tiene un rendimiento insuficiente para el reconocimiento
de pacientes sépticos en un entorno critico, segun lo revela
una revision sistematica publicada el afio 2007%. En una
revision de 18 estudios de disefio adecuado, Tang y cols,
determinan una sensibilidad y especificidad global de 71%
para el diagnostico de sepsis, una cifra de valor limitada.
La medicion de PCT para el reconocimiento de pacientes
con NAVM ha sido evaluada en unos pocos estudios. En
uno de ellos, Duflo y cols, analizaron el rendimiento de
esta molécula en 96 pacientes con sospecha de NAVM en
una UCI general de adultos®. El diagnéstico de NAVM fue
establecido por los criterios clinicos, radioldgicos y micro-
bioldgicos habituales, en este caso usando un mini-LBA
con recuentos > 10% ufc/mL. Aunque los valores de PCT
estuvieron significativamente aumentados en el grupo de
44 pacientes con NAVM (11,5 ng/mL) versus aquel sin
esta condicion el primer dia (1,5 ng/mL), la sensibilidad
obtenida con el mejor punto de corte observado (3,9 ng/
mL) fue de s6lo 41%, lo que revela que muchos pacientes
con NAVM no presentan valores elevados de PCT*. Este
aumento persistio en forma significativa hasta el sexto
dia. En contraste, la especificidad fue 6ptima (100%). Por
otra parte, y respaldando los hallazgos de otros estudios,
las concentraciones de PCT fueron mas elevadas en los
pacientes que no sobrevivieron respecto a los que asi lo
hicieron (16,5 ng/mL vs 2,9 ng/mL)*. En este trabajo no
se detectaron diferencias significativas en la concentracion
de PCT alveolar y sus niveles fueron muy discretos.

Potenciales ventajas de la procalcitonina
sobre la proteina C reactiva y en el uso
acortado de antimicrobianos

A pesar de las limitaciones comentadas, la PCT tiene
dos ventajas detectadas en diferentes estudios: un mejor
rendimiento diagnostico que la medicion de PCR y su
utilidad para reducir el uso de antimicrobianos cuando
se usa en forma seriada.

En un meta-analisis publicado el afio 2006, Uzzan y
cols, lograron identificar 25 estudios sobre la utilidad
diagnostica de PCT versus PCR para discriminar sepsis
de otras condiciones inflamatorias en pacientes adultos
criticos quirtrgicos o traumatizados, excluyendo pacien-
tes inmunosuprimidos o de tipo médico®’. La curva ROC
identifico la medicién de PCT como un mejor parametro
que la medicion de la PCR para el reconocimiento de
pacientes criticos con sepsis. El valor Q* que mide la
distancia hacia el eje superior izquierdo en una curva
ROC (el punto con 100% de sensibilidad y especificidad),
fue de 0,78 para PCT y de 0,71 para PCR, demostrando
asi, un mejor perfil respecto a la medicion de esta Gltima.
No obstante, estas cifras no son 6ptimas y no establecen
ademas, el foco de origen de la sepsis. Estos antecedentes
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indican que la medicion de PCT es de mayor utilidad que
la determinacion de PCR en pacientes criticos.

La PCT ha sido usada también para apoyar la inte-
rrupcion de antimicrobianos en pacientes criticos. En
una experiencia en pacientes adultos en Suiza, Nobre
y cols, lograron demostrar que el uso de PCT en un
protocolo permitié acortar en promedio ~ cuatro dias
la exposicion a antimicrobianos respecto de un grupo
control. El estudio no incluyé pacientes inmunosu-
primidos o pacientes con infecciones que requerian
tratamientos prolongados por P. aeruginosa o Acine-
tobacter baumannii. Se permitia la interrupcion del
tratamiento luego de tres dias de terapia después de un
valor inicial < 1 ng/mL siempre y cuando el valor de
seguimiento descendiera bajo 0,25 ng/mL y se descartara
una infeccion grave. Para pacientes con cifras iniciales
> 1 ng/mL, se permitia la interrupcion si el valor se reducia
en 90% o descendia bajo 0,25 ng/mL*.

Estos antecedentes indican que la medicion de PCT
es una herramienta superior a la medicién de la PCR
para reconocer pacientes criticos con sepsis grave y con
riesgo de morir pero no permite determinar el origen de la
infeccion y, en el caso de NAVM, tampoco descartarla por
su baja sensibilidad. Puede ser considerada entonces como
una prueba de laboratorio adicional para el estudio de un
paciente con SRIS pero no como un examen sustitutivo
de los aceptados actualmente. Permite ademas, reducir la
duracion de la antibioterapia. 2B.

Traqueo-bronquitis asociada a ventilacion
mecanica (TAVM)

Este concepto se ha desarrollado progresivamente
en los ultimos anos y ha despertado interés porque su
tratamiento parece ser beneficioso para el paciente. Su
frecuencia oscila entre 3 y 10% de los pacientes intubados
en VM y el mecanismo patogénico es similar al observado
en NAVM postulandose que representa un estado morbido
de transicion que precede ala NAVM?. Esta condicion se
asocia a una mayor estadia en UCI y duracion de la VM.

En términos sencillos, la TAVM corresponde a un

Tabla 6. Definicion de traqueo-bronquitis

asociada a ventilacion mecanica

Sintomas y signos ~ Temperatura > 38 °C
Secreciones bronquiales purulentas o

cambios en caracteristicas de la secrecion

bronquial
Laboratorio Leucocitosis > 12.000/mm?® o < 4.000/mm?
Recuento bacteria patégena = 10° ufc/mL
Imagenes Ausencia nuevos infiltrados o no progresion

de infiltrados

episodio de NAVM sin nuevos infiltrados pulmonares
en la radiografia de térax. La definicion mds aceptada
corresponde entonces a la existencia de fiebre y cambios
en la secrecion bronquial asociados a cambios de para-
metros de laboratorio y un recuento alto de bacterias en
el aspirado endotraqueal (Tabla 6).

Debido a que la TAVM representa un estado de transi-
cion hacia la NAVM se ha postulado que su tratamiento
permitiria disminuir la morbilidad o mortalidad asociada
alaNAVM. La informacion sobre este beneficio proviene
hasta ahora de pocos estudios. En un estudio caso-control,
los pacientes con TAVM que recibieron antimicrobianos
tuvieron una menor estadia en UCI y menos dias de VM
pero no una menor incidencia de NAVM®. Dos estudios
randomizados se han desarrollado para evaluar el im-
pacto del tratamiento antimicrobiano en pacientes con
TAVM, demostrando ambos diferentes beneficios sobre
el paciente y en uno de ellos disminucion de la mortalidad
(Tabla 7).

A pesar de estas experiencias preliminares, estos ante-
cedentes indican que se ha establecido un nuevo concepto
en infecciones asociadas a VM. Este consenso recomienda
discriminar la NAVM de la TAVM desde el punto de
vista diagnostico para optimizar el reconocimiento de
casos verdaderos de NAVM y potencialmente seleccionar
pacientes para el tratamiento de esta nueva condicion. B1.

Recomendaciones diagndsticas para
pacientes adultos con sospecha de NAVM

Tomando en consideracion los antecedentes sefialados,
este grupo refuerza las siguientes recomendaciones glo-
bales sobre el diagnostico de la NAVM ya elaboradas el
2001, modifica algunas de ellas y afiade otras.

Recomendar el uso de métodos diagndsticos micro-
biologicos cuando exista sospecha de NAVM. A pesar
de que no mejoran el reconocimiento diagnostico de la
NAVM, permiten recopilar informacion epidemiologica
de gran importancia para el tratamiento apropiado de los
casos futuros. Ya que la etiologia es variable de centro
a centro, es fundamental recopilar esta informacion en
forma institucional, ininterrumpida y prospectiva. El
planteamiento alternativo de una TQVM también requiere
este enfoque. 1A.

Recomendar el uso de técnicas no invasoras sobre las
invasoras. Como se comento, las técnicas no invasoras
son mas faciles de implementar, no requieren recursos
humanos o equipos sofisticados, estan disponibles las 24
horas del dia, son de menor riesgo, mas econémicas y no
afectan negativamente la sobrevida del paciente respecto
a las estrategias invasoras. 1A.
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Tabla 7. Estudios randomizados sobre impacto uso de antimicrobianos en pacientes con traqueobronquitis

asociada a ventilacion mecanica

Estudio y disefio

Palmer et al, 2008 (referencia 96)

Randomizado controlado con placebo

Inclusién: > 4 mL de secrecién purulenta en 4 horas con tincién de
Gram que demuestra bacterias

Antimicrobianos aerosolizados (vancomicina y/o gentamicina) por
14 dias (n = 19) vs placebo (n = 24). Se permitié uso de antimicro-
bianos sistémicos

Nseir et al, 2008 (referencia 95)

Randomizado, controlado sin placebo.

Inclusién: Primer episodio de TAVM (recuento > 10° ufc/mL, fiebre
> 38°C, secrecion purulenta por tubo, ausencia de NAVM), no epi-
sodios previos de NAVM

Uso de antimicrobianos sistémicos por 8 dias (n = 18) sin antimicro-
bianos aerosolizados, Grupo control sin placebo (n = 26)

Beneficios y limitaciones

Beneficios: Disminucién de sintomas propios de NAVM en grupo
experimental entre el inicio y los 14 dias (73,6 a 35,7%) pero no en
el grupo placebo (75 y 78,6%), menor tasa de score de infeccion
pulmonar, menor frecuencia de colonizacién con agentes resistentes,
menor leucocitosis a los 14 dias, menor frecuencia de cambio de an-
timicrobianos y mayor tasa de weaning (84,2 vs 54,1%). Mortalidad
similar en ambos grupos

Limitaciones: No se usaron cultivos cuantitativos ni estudio de
imagenes para descartar NAVM, algunos pacientes tenian NAVM al
inicio en cifras desconocidas, uso concomitante de antimicrobianos
sistémicos en forma no randomizada, bajo nimero de pacientes

Beneficios: Menor tasa de NAVM (11 vs 46%), dias libre de VM (me-
diana 16 vs 4), menor mortalidad en UCI (0 vs 42%)

Limitaciones: Bajo nimero de pacientes, evaluacién no ciega de los
desenlaces en estudio

Estudio microbiolégico con técnicas cuantitativas o
técnicas cualitativas. El consenso del afio 2001 escogio
los procedimientos cuantitativos ya que ellos permitian
flexibilizar el trabajo clinico, facilitar la interrupcion de
antimicrobianos y dirigir en estudio hacia otras causas en
caso de recuentos bajos, aspectos no posibles de lograr
con los métodos cualitativos. Sin embargo, debido a que
los estudios comparativos han demostrado una sobrevida
similar con ambos enfoques, algunos expertos cuestionan
la necesidad de aplicar métodos cuantitativos, maxime
si se considera que agregan mayor costo y complejidad
al estudio de laboratorio. En este consenso, se modifica
la recomendacion previa y se plantea que ambas estra-
tegias pueden ser utilizadas (cultivo simple sin recuento
o cultivo cuantitativo). 1A. Sin embargo, se reconoce
que la estrategia cuantitativa tiene mayor especificidad y
tiene potenciales ventajas secundarias ain no validadas,
tales como el disminuir el consumo de antimicrobianos y
redirigir oportunamente el estudio hacia otras causas en
casos con recuentos bajos. 3C.

Niveles de corte. El uso de dos niveles de corte fue
sugerido en el consenso previo (> 10° ufe/mL y < 10°
ufc/mL). La utilizacion de diferentes puntos de corte y la
reinterpretacion de los valores sugeridos en la literatura
médica ha sido considerada en algunas publicaciones y
analisis teoricos sobre el tema*®’. En este sistema, los
recuentos altos establecen una mayor probabilidad de
NAVM que justifica la mantencion de los antimicrobianos
o su modificacion. En contraste, los recuentos minimos
sugieren una menor probabilidad que obliga a buscar
diagnosticos alternativos. Este enfoque permite, en teoria,
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otorgar flexibilidad a una condicion continua, potenciando
el beneficio al paciente y disminuyendo los riesgos de
la terapia innecesaria. A la fecha, no se ha desarrollado
estudio alguno que haya evaluado el impacto clinico
utilizando dos niveles de corte.

Debido a que el diagndstico de NAVM por métodos
cualitativos otorga la misma sobrevida que un enfoque
cuantitativo, este consenso ha decidido que quede a
criterio institucional si se aplican dos niveles de corte o
si se aplica uno solo como en el grueso de la literatura
cientifica. 3C.

La propuesta de los dos niveles de corte deja necesaria-
mente una zona intermedia en la que el grupo de médicos
tratantes pueden optar por mantener el tratamiento, sus-
pender su aplicacion o buscar otras causas, de acuerdo a
la evaluacion y condicion de cada caso.

Informar periédicamente la distribucion de la
resistencia antimicrobiana. El analisis de la resistencia
antimicrobiana observada en una unidad de tiempo de-
terminada es fundamental y determinante para el disefio
adecuado de pautas empiricas de tratamiento. Si esta
informacion no esta disponible, los esquemas terapéuticos
utilizados durante los primeros dias podrian no tener una
cobertura adecuada y asi disminuir las posibilidades de
sobrevida del paciente.

Se recomienda un andlisis de la distribucion de las
especies bacterianas involucradas y de los patrones de
resistencia para la unidad de hospitalizacion respectiva.
Informes globales conteniendo los datos generales del
hospital son de baja utilidad debido a variaciones en los
perfiles de resistencia y a la concentracion de ellas en uni-
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dades criticas®. El informe debe sefialar especificamente
los resultados observados frente a aislados de P. aerugi-
nosa, A. baumannii, S. aureus y de las enterobacterias
predominantes en el periodo®.

La periodicidad de estos informes debe ser establecida
en conjunto con los médicos clinicos de las unidades
criticas para apoyar adecuadamente el disefio de los
tratamientos empiricos iniciales. Al.

Advertir sobre las limitaciones de esta estrategia.
El diagnostico cuantitativo de NAVM esta limitado por
cambios recientes en la terapia antimicrobiana, por el uso
de puntos de corte con una sensibilidad y especificidad no
ideal y por su aplicacion restringida hacia ciertas etiolo-
gias bacterianas'®. El estudio rutinario de levaduras tiene
el inconveniente de que infrecuentemente un recuento
significativo para este tipo de agentes se asocia a evidencia
histologica de neumonia por estos microorganismos'®'. La
deteccion de agentes nosocomiales atipicos como Legio-
nella spp, o agentes virales, estos tltimos especialmente
importantes en la poblacion pediatrica, debe ser solicitada
en forma complementaria. En pacientes inmunocompro-
metidos los estudios cuantitativos deben ser solicitados
junto a otras alternativas de diagnoéstico.

Indicaciones de cultivo en pacientes con sospecha
de NAVM. Se recomienda realizar cultivo simple o
cuantitativo de AET a todo paciente con sospecha de
NAVM (conexion a VM > 48 hrs y presencia de criterios
clinicos-radioldgicos) y en el cual no se hayan efectuado
cambios de tratamiento antimicrobiano durante las tltimas
72 hrs. La existencia de criterios clinicos y radiologicos
es fundamental para plantear la sospecha de NAVM y
de esta manera, no caer en un sobrediagndstico basado
solamente en cultivos con recuentos altos, lo que expone
al paciente a tratamientos innecesarios.

Microorganismos patégenos en NAVM

No todas las bacterias identificadas en el estudio de
la via aérea tienen el mismo rol patogénico en el caso de
NAVM. Algunos de estos agentes tienen un rol estable-
cido, otros deben ser considerados de acuerdo al tipo de
hospedero y algunos no tienen un rol aceptado a la luz de
la evidencia actual'®. Por otra parte, en los Gltimos afios
han emergido nuevos agentes causales como los virus'®,
En la Tabla 8 se presentan estos agentes causales y las
recomendaciones de estudio etioldgico, incorporacion en
el informe y el estudio de susceptibilidad correspondiente.
Algunos agentes se comentan en forma especifica.

Moraxella catarrhalis y Haemophilus influenzae.
Estos agentes se asocian a pacientes con enfermedad

pulmonar cronica subyacente y en quienes no ha ocurrido
una presion selectiva con antimicrobianos. Por ello, tipi-
camente se observan en pacientes que presentan NAVM
poco después del ingreso'™.

Stenotrophomonas maltophilia. Este agente es de
baja ocurrencia, tiende a ocurrir en pacientes en ven-
tilacion mecanica por largo tiempo y luego del uso de
carbapenémicos, a los cuales es resistente. Se adquiere
habitualmente de fuentes exdgenas. Se asocia a una ele-
vada mortalidad mas por las condiciones del hospedero
afectado que por la virulencia del agente. En ocasiones,
su rol se complica en el analisis debido a la co-existencia
de otros agentes. Se debe discriminar la colonizacion de la
infeccion y, a diferencia de lo que ocurre en P. aeruginosa,
la colonizacion es transitoria, incluso sin tratamiento
especiﬁc0102,104,105'

Aspergillus sp. Este género fungico ha cobrando
importancia progresiva por la incorporacion de pacientes
inmunocomprometidos a la UCI, con cifras que pueden
superar el 10% de los ingresos y porque se ha descrito
como agente patogénico en grupos independientes a los
tradicionales episodios de neutropenia febril. Estos grupos
incluyen actualmente a pacientes con enfermedad pulmo-
nar obstructiva cronica, con cirrosis hepatica o usuarios
de corticoesteroides. En estos pacientes no tradicionales
en UCI, la TAC no demuestra los clasicos signos del halo
o la crescente, sino que formas nodulares o cavitadas.
El diagnostico por deteccion de galactomanano en LBA
ofrece una sensibilidad similar (80 vs 78%) pero una mejor
especificidad que la deteccion en suero (93 vs 74%). En
la serie comentada, documentada en la mayor parte de los
casos con autopsias, se observo una tasa cercana a 10%
de falsos positivos por uso concomitante de piperacilina/

tazobactam'%.

Herpesvirus simplex tipo 1. Este agente viral ha
sido investigado progresivamente en los ultimos afios.
Los primeros estudios indicaban que el aislamiento de
VHS-1 en pacientes en VM era frecuente, superando
en algunos estudios el 60% en la via aérea inferior y
que su presencia se asociaba a mayor duracion de VM e
incidencia de NAVM!%197_ La deteccion de VHS-1 solo
parece ocurrir en pacientes con serologia IgG positiva,
indicando una reactivacion, y también se asocia al uso
previo de corticosteroides. Su deteccion seriada mediante
RPC cuantitativa demuestra una curva progresiva que se
inicia aproximadamente al séptimo dia de intubacion con
incrementos de 1 log/mL al dia, llega a un maximo de 107
copias/mL a la semana siguiente, observandose luego una
declinacion'”’. La deteccion de VHS-1 en la via aérea
podria indicar solo una reactivacion asociada al estrés del
paciente y no implicar necesariamente un rol patogénico
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Tabla 8. Agentes etiologicos establecidos, inusuales o emergentes de neumonia asociada a ventilacion mecanica.

Recomendaciones de informe, deteccion y estudio de susceptibilidad in vitro

Grupo etiolégico
Agentes etiologicos establecidos

S. aureus susceptible a meticilina, S. pneumoniae, H. influenzae

Acinetobacter spp, S. aureus resistente a meticilina, Serratia spp
Pseudomonas spp

Agentes inusuales o emergentes

Legionella spp

Moraxella catarrhalis

Stenotrophomonas maltophilia

Aspergillus spp

Virus respiratorios

Herpes simplex 1 (VHS-1)

Agentes inusuales y no patogénicos

Staphylocococcus coagulasa negativa
Corynebacterium spp

Anaerobios

Neisseria spp

Streptococcus grupo viridans

Candida spp

Comentarios y recomendacion

Microorganismos endégenos considerados de baja mortalidad si el paciente recibe un tratamiento ade-
cuado. Informar recuento y susceptibilidad. A2

Microorganismos exdgenos, con rango variable de virulencia. Informar recuento y susceptibilidad. A2

Microorganismos exégenos o enddgenos. Informar recuento y susceptibilidad. A2

Solicitar estudio en brotes de NAVM sin agente. Detectar por antigeno urinario. A2

Se considera patdgeno actualmente. Informar recuento y presencia de B-lactamasa por test rapido
(cefinasa). B2

Informar con recuento y antibiograma. B2

Generalmente contaminante o colonizante en NAVM. Descrito como agente en pacientes con cortico-
esteroides, cirrosis y EPOC ademés de los tradicionales pacientes neutropénicos. Sélo informar si se aisla
en forma repetida como agente Unico. B3

Estudiar en presencia de brotes nosocomiales y/o comunitarios. Utilizar inmunofluorescencia, inmuno-
cromatografia o RPC. A2

Agente emergente de NAVM. Hasta 21% de NAVM asociados a VHS-1 con aumento de dias de VM,
nuevos eventos de NAVM y prolongacion de la estadia. Sin recomendacién especifica actual para su
deteccion. Considerar su estudio en forma de protocolos. B2

Para este grupo de agentes que se detalla a continuacion, sélo informar si se aislan en forma repetida,
como agente Unico y en recuento alto. B3

Considerado sin rol patogénico.

Comensal, excepcionalmente descrito como agente en infeccion mixta con anaerobios

Integrante de infecciones mixtas, no se demuestra rol especifico en NAVM

Comensal

Comensal. Evidencia histopatolégica como agente etiolégico de NAVM en pacientes inmunosuprimidos

No se considera patégeno. Factor de mal prondéstico, predictor de NAVM por P aeruginosa.
Informar presencia de levaduras sin recuento como comentario. B3

directo en las células o tejido pulmonar que pudiera ser
atribuible a este agente. Para aclarar esta incertidumbre,
Luyt y cols, desarrollaron un estudio prospectivo en
pacientes no inmunosuprimidos que permitioé corroborar
el rol patogénico de VHS-1 en pacientes en VM'®. En
aproximadamente la mitad de los pacientes en quienes
se sospecho una NAVM se pudo demostrar la presencia
de VHS-1 en muestras oro-faringeas o del LBA y en
cerca de 40% de ellas, se encontré evidencia histologica
o citologica de neumonitis viral. El promedio de estos
casos ocurrio a las dos semanas de VM (5 a > 30 dias).
La mitad de ellos tenia una NAVM bacteriana también
y el resto solo asociada a VHS-1. Los factores de riesgo
asociados a neumonitis por VHS-1 fueron la presencia de
gingivoestomatitis, la deteccion de VHS-1 en muestras
oro-faringeas o en muestras del arbol respiratorio inferior,
la deteccion de cuerpos de inclusion tipo A de Cowdry
en las muestras y la presencia de lesiones macroscopicas
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en la mucosa respiratoria inferior'®. No se encontraron
diferencias en mortalidad pero no hubo randomizacion
en las terapias. La carga viral de los pacientes afectados
fue mayor que en aquellos sin neumonitis y se pudo esta-
blecer un nivel de corte > 8 x 10* copias/millon de células
para predecir este evento (sensibilidad y especificidad
cercanas a 80%). Las implicancias de estos hallazgos no
se pueden establecer con claridad atn, debido a la falta
de estudios que aclaren el mejor método diagndstico y el
impacto terapéutico de los antivirales en estos pacientes
o incluso algun rol profilactico. Los grupos tratantes
pueden considerar la deteccion de HSV-1 pero en forma
protocolizada. B2.

Candida spp. Este grupo de levaduras no se considera
patdgeno en este contexto y coloniza frecuentemente la
via aérea en pacientes en VM que reciben corticosteroides
o antimicrobianos. En uno de los pocos estudios que han
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logrado mostrar un rol patogénico para Candida, sélo
dos de 25 pacientes no neutropénicos en VM presentaron
infeccion confirmada por Candida sp, uno como infeccion
pleural y otro como neumonia confirmada histologica-
mente'*"'%. En pacientes inmunosuprimidos tiene un rol
infrecuente como agente de neumonia. Algunos estudios
sefialan que su presencia en via aérea se asocia a un mal
prondstico, con mayor mortalidad, estadia en UCI o al
desarrollo posterior de neumonia por P. aeruginosa'®.

Diagnéstico de NAVM en pediatria

A pesar de ser una entidad menos frecuente en nifios
que en adultos, la NAVM en un paciente pediatrico cons-
tituye un problema importante que debe ser enfrentado
en forma adecuada, por el riesgo que representa para la
vida del paciente, por el alto costo del tratamiento y por
el aumento de la estadia hospitalaria.

Las limitaciones de la sospecha sobre bases clinicas y
radiologicas son similares a las descritas previamente para
pacientes adultos, al igual que las limitaciones derivadas
del diagnostico microbiolégico mediante hemocultivos
o cultivo de liquido pleural. Asimismo, la deteccion de
ciertas etiologias virales no descarta la posibilidad de una
sobreinfeccion bacteriana durante la VM.

En pediatria no se han desarrollado estudios que per-
mitan seleccionar una estrategia sobre otra, de acuerdo a
su impacto en el prondstico del paciente y solo se cuenta
con algunas experiencias publicadas sobre el uso de dife-
rentes métodos diagnosticos!®!%!! T os planteamientos
sefialados sobre la conveniencia del diagnostico microbio-
légico de la NAVM en pacientes adultos son igualmente
recomendables y aplicables en pacientes pediatricos:
descartar el diagnostico de NAVM permitiendo el estudio
de causas alternativas, disefiar pautas empiricas iniciales
de tratamiento con la informacion reunida y ajustar la
terapia antimicrobiana. Esta estrategia permite efectuar
ademas, el diagnostico de sobreinfeccion bacteriana en
aquellos casos con bronconeumonia viral.

El diagnostico microbiologico de la NAVM en pa-
cientes pediatricos ha sido escasamente estudiado y no
existe actualmente informacion sobre el impacto en el
pronostico de diferentes técnicas o sobre la utilizacion
de métodos de referencia histoldgicos que justifiquen una
determinada técnica sobre otra. En pacientes menores es
dificil realizar estudios broncoscopicos (invasores) por el
reducido diametro del tubo endotraqueal. Por otra parte,
la disponibilidad de recursos humanos y de los equipos
involucrados en el diagndstico mediante procedimientos
invasores, es mas limitada que la existente para pacientes
adultos en nuestro pais. Estas consideraciones hacen
recomendable la utilizacion de un método diagndstico no
invasor en casos pediatricos de NAVM. Tanto el cultivo
simple, el cultivo cuantitativo del AET, como minilavados

broncoalveolares a ciegas (mini-LBA) han sido reportados
en pacientes pediatrico'® "3, En un estudio utilizando
como patron de referencia un panel de expertos, Gauvin
y cols. compararon la sensibilidad y especificidad de los
criterios del CDC, mini-LBA a ciegas (sin fibrobroncosco-
pia) con recuento cuantitativo, el indice bacteriano (suma
de los exponentes de los recuentos de diferentes bacterias),
recuento de bacterias intracelulares y el cultivo simple del
aspirado endotraqueal'®!'. Los autores reportaron que
la estrategia de mejor sensibilidad y especificidad es un
indice bacteriano > 5 obtenido a través de un mini LBA a
ciegas, con cultivo cuantitativo. La sensibilidad reportada
fue de 78% y su especificidad 86%. Sin embargo, el di-
seflo de este estudio es cuestionable por el tipo de patron
de referencia utilizado. Como era de esperar, el cultivo
simple fue muy sensible (100%) pero inespecifico (40%)
y los otros métodos tampoco tuvieron buen desempeno.'"!

En un estudio de un mejor disefio, incorporando un
estandar de oro de tipo compuesto, en algunos casos con
confirmacion histologica, Labenne y cols, reportaron
puntos de corte similares para el mini-LBA y para la
técnica de CP a ciegas (sin fibrobroncoscopio) que los
utilizados en adultos (> 10*ufc/mL y > 10° ufc/mL, res-
pectivamente)'®. La sensibilidad del mini-LBA a ciegas
fue de 72% y su especificidad 88%. En el caso de la
técnica del CP, la sensibilidad result similar (69%) y su
especificidad mayor (95%). El rendimiento diagndstico
se increment6 utilizando la informacion combinada de
las técnicas descritas junto al recuento de bacterias intra-
celulares > 1% (sensibilidad 90%, especificidad 88%).
Se observaron complicaciones menores como sangrado
transitorio (11%), fiebre (6%) o requerimientos de mayor
oxigenacion transitorios (10%). La tasa de complicaciones
mayores fue baja con tres casos de neumotdrax entre
los 103 nifios analizados, dos de estos casos fueron de
resolucion espontanea.

Estos antecedentes demuestran que, a pesar de que no
existe mucha informacion publicada en pediatria y que
hay pocos estudios con confirmacion histologica, en ellos
se han aplicado fundamentalmente métodos no invasores
(mini-LBA a ciegas o CP a ciegas) con cultivos simples
o cuantitativos. Las sensibilidades y especificidades
observadas y puntos de corte son similares a los descritos
en pacientes adultos. Por ello, las mismas estrategias
aplicadas en adultos pueden ser recomendadas para
pacientes pediatricos, aunque el cultivo cuantitativo de
aspirado endotraqueal no ha sido, en general, evaluado
en esta poblacion. B2.

Los criterios diagnosticos propuestos por el CDC para
el reconocimiento de NAVM en pediatria, que se estrati-
fican por edad, estan disefados para la identificacion de
casos de neumonia adquirida en el hospital y no especifi-
camente para NAVM!''4, Ademas, han sido criticados por
algunos autores'". Los reparos incluyen las dificultades
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para incluir ciertos valores de temperatura como criterio Informes periédicos de resistencia. La informacion microbio-

clinico cuando por practicas institucionales se evita el l6gica reunida debe ser tabulada periédicamente para facilitar

ascenso de la temperatura en forma sistematica, y la | el disefio de esquemas terapéuticos empiricos iniciales y para

subjetividad y variabilidad en la evaluacién de la cantidad monitorizar los cambios de la resistenci{i antimicrobiana en el

d ionb ial. trabai iratori ltacic tiempo. Este aspecto es fundamental, debido a que las modifica-
€ Secrecion bronquial, trabajo respiratorio o auscultacion,

, . . ., ciones terapéuticas efectuadas una vez que se recibe el informe,
parametros que pueden variar por la humidificacion de | 1 tienen mayor impacto en la sobrevida del paciente, en con-

ia aérea, i iraci instilaci raste con el impacto de una cobertura antimicrobiana adecuada
la via aérea, la frecuencia de aspiraciones o instilaciones | trast 1 impacto d bertura ant b decuad:
salinas. También, se cuestiona las dificultades para | alinicio del evento. Al

evaluar el trabajo respiratorio, la taquipnea o la apnea en | Limitaciones. Es importante difundir las limitaciones de esta
pacientes sedados'”®. Finalmente, los criterios del CDC modalidad diagnostica, la que esta restringida por el uso reciente

para neumonia nosocomial en pediatria no incorporan de antimicrobianos, por una sensibilidad y especificidad limitada,
estudios microbiologicos y por estar enfocada solo hacia algunas etiologias bacterianas. El

] > . . diagnostico bacteriologico de NAVM no excluye la realizacion
Diferentes agentes virales, tales como el virus in- de otros estudios tales como aquellos referidos al reconocimiento
fluenza, virus respiratorio sincicial y adenovirus pueden | de ciertos agentes virales o bacterianos atipicos, los que pueden

ocasionar brotes o casos esporadicos nosocomiales de | Ser especialmente importantes en pacientes inmunocomprome-
NAVM en pacientes pediatricos''"". El estudio de esta | 1408 © pedidtricos

posibilidad debe ser realizado por técnicas de inmu- Bio-marcadores. No se recomienda el uso rutinario de bio-
nofluorescencia en el AET e idealmente mediante cultivo | Marcadores para el reconocimiento de NAVM ya que no offecen

iral H La d ion de ad R di un rendimiento diagnodstico adecuado. D2
viral especifico. La deteccion de adenovirus mediante No obstante, el uso de determinaciones seriadas de procalci-

inmunofluorescencia es limitada y debe ser acompaiiada tonina ha permitido apoyar interrupciones en el tratamiento
por métodos complementarios!s. antimicrobiano y podria ser considerada por cada institucion. B2
El uso de proteina C reactiva tiene un menor rendimiento
diagndstico para el estudio o seguimiento de pacientes sépticos

Resumen e .] ecutivo respecto a la procalcitonina. E2

Traqueo-bronquitis asociada a VM. Se recomienda, discriminar
Recomendaciones para el diagnostico de neumonia la NAVM de la TAVM desde el punto de vista diagnostico para

y traqueo-bronquitis asociadas a ventilacion mecénica optimizar el reconocimiento de casos verdaderos de NAVM y

(NAVM y TAVM) potencialmente seleccionar pacientes para el tratamiento de esta

Estrategia microbiolégica. Se recomienda el uso de estrategias
que permitan contar con informacion microbiologica para el
diagnodstico de NAVM. Ello permite disponer de datos epidemio-
l6gicos relevantes para el diseno de esquemas empiricos iniciales
apropiados para los casos futuros y para ajustar el esquema en
un paciente dado. Al

Se debe enfatizar que el uso de criterios microbioldgicos debe
ir acoplado a la sospecha clinica y radiologica de NAVM y no
reducir el caso a la simple solicitud de cultivos.

El estudio microbiologico debe ser solicitado antes del cambio
de antimicrobianos. (En la Tabla 8 se entregan recomendaciones
especificas sobre el informe para microorganismos patogenos
conocidos, inusuales o emergentes)

Meétodos no invasores. Utilizar una estrategia diagnostica no
invasora por su facilidad operativa, menor costo, independencia
de equipos de altos costo, disponibilidad continua e impacto si-
milar respecto a la sobrevida de los pacientes, que las estrategias
invasoras. Al

Técnicas cuantitativas o cualitativas. Ambos enfoques, el cultivo
simple o el cultivo cuantitativo, tienen un impacto similar en la
sobrevida de los pacientes y queda a decision institucional el uso
de una u otra alternativa. A1 Sin embargo, se reconoce que la es-
trategia cuantitativa tiene una mayor especificidad y potenciales
ventajas secundarias aun no validadas, tales como disminuir el
consumo de antimicrobianos y redirigir oportunamente el estudio
hacia otras causas en casos con recuentos bajos. C3

En caso de optar por una estrategia cuantitativa, queda a criterio
institucional el informar uno o dos puntos de corte, ya que a
la fecha no se han desarrollado estudios que hayan evaluado el
impacto clinico utilizando dos niveles de corte
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nueva condicion. Bl

NAVM en pediatria. Existe escasa experiencia publicada sobre
estudios diagnosticos en pacientes pediatricos. En ellos, se han
aplicado fundamentalmente métodos no invasores (mini-LBA a
ciegas o CP a ciegas) con cultivos simples o cuantitativos. En las
metodologias cuantitativas, las sensibilidades y especificidades
observadas y puntos de corte son similares a los descritos en
pacientes adultos. Por ello, las mismas estrategias aplicadas en
adultos pueden ser recomendadas para pacientes pediatricos,
aunque el cultivo cuantitativo de aspirado endotraqueal no ha
sido en general evaluado en esta poblacion. B2

NAVM: neumonia asociada a ventilacion mecanica.

TAVM: traqueo-bronquitis asociada a ventilaciéon mecanica.
LBA: lavado broncoalveolar.

CP: cepillo protegido.

Resumen

La estrategia Optima para diagnosticar pacientes con
neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM),
aun no ha sido definida y es necesario revisar periddica-
mente nueva evidencia acumulada. Se presenta en este
documento una actualizacion del consenso desarrollado
el 2001 sobre diagnéstico de NAVM organizado por
la Sociedad Chilena de Infectologia. Las principales
recomendaciones actuales son: incorporar una estrategia
basada en un enfoque microbioldgico, cuando exista
sospecha de NAVM, para recolectar datos epidemioldgi-
cos y asi diseflar esquemas antimicrobianos apropiados
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para los futuros casos, y aplicar sistemas no invasores de
estudio, los que facilitan su acceso y permiten reducir
costos. Debido a que no existen ventajas en la sobrevida
de los pacientes cuando se escogen estrategias de cultivos
cuantitativos sobre los no cuantitativos, no se puede
recomendar una modalidad sobre la otra. Sin embargo,
los cultivos cuantitativos son més especificos y facilitan
descartar el diagndstico, buscar otras alternativas y evitar
el uso innecesario de antimicrobianos. No se recomienda
el uso de bio-marcadores para apoyar el diagnostico de
NAVM debido a su bajo rendimiento. No obstante, el uso

de determinaciones seriadas de procalcitonina ha sido ttil
para limitar el consumo de antimicrobianos en pacientes
criticos y tiene un mejor rendimiento diagnostico respecto
ala proteina C reactiva. El consenso recomienda también
discriminar los casos de traqueo-bronquitis asociada a
VM que representa una entidad separada con un proceso
inflamatorio, incluyendo secreciones purulentas pero sin
nuevos infiltrados radioldgicos. Aunque la informacion
disponible apoya el beneficio de los antimicrobianos para
tratar esta Gltima condicion, la evidencia es todavia parcial
y ambas condiciones deben ser entendidas por separado.
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Anexo. Protocolos de trabajo de muestras microbioldgicas ante casos sospechosos
de neumonia asociada a ventilacion mecanica.
Interpretacion de resultados e informes

Toma de muestra microbiolégica

La muestra debe ser obtenida en forma estéril, utili-
zando un catéter de aspiracion introducido por el tubo
endotraqueal y conectando el otro extremo del catéter a un
colector o trampa estéril apropiada. El procedimiento debe
ser realizado por un profesional entrenado, el catéter debe
ser introducido hasta encontrar resistencia y no se debe
diluir la muestra con el fin de facilitar su recoleccion. Si
las secreciones son espesas, se deben aplicar aspiraciones
intermitentes hasta conseguir la muestra'. La muestra debe
ser enviada rapidamente al laboratorio, especificando que
se requiere cultivo cuantitativo o cualitativo de aspirado
endotraqueal (AET).

Procesamiento de la muestra

El cultivo cuantitativo de AET no tiene un protocolo es-
tandarizado reconocido. En este documento se indica una
metodologia modificada que no excluye alternativas de
disefo institucional o derivadas de otras publicaciones'?.

Para esta metodologia se requiere un tubo estéril
con perlas de vidrio, otro con 5 mL de suero fisiologico
(NaCl 9%o) estéril, agitador, micropipetas de 100 pL con
puntas desechables y como medios de cultivo, placa de
agar sangre y McConkey. El procedimiento se senala en
la Tabla 1.

Tabla 1. Procesamiento y metodologia del

cultivo cuantitativo de aspiracion endotraqueal

1. Diluya la muestra a la mitad, con igual volumen de solucién
fisiolégica (NaCl 9%o) estéril (dilucion 1:2)

2. Homogenice con perlas de vidrio y agitador durante 2 minutos

3. Extraiga 0,1 mL de muestra clinica y diluya en 9,9 mL de solu-
cioén fisioldgica, agite en vortex (dilucién 1:100)

4. Siembre 100 uL (0.1 mL) de muestra diluida en cada placa
de medio de cultivo (dilucién 1:10). Disemine por medio de
bagueta de vidrio doblada y deje secar

5. Incube en atmosfera aerébica a 35 °C hasta 72 hrs

6. Realice lectura de las placas diariamente hasta completar el
periodo de observacién. En caso de existir crecimiento bac-
teriano, realice el recuento respectivo considerando que una
colonia equivale a 2000 uf¢/mL. La ausencia de crecimiento
indica < 10% uf¢/mL y 500 o més colonias por placa senalan
= 10° ufe/mL.

7. Laidentificacion bacteriana y el estudio de susceptibilidad de-
ben realizarse de acuerdo a técnicas estandarizadas

La muestra puede ser sembrada ademas en placa de
agar chocolate, para la deteccion adicional de Haemo-
philus influenzae en casos de NAVM de inicio precoz

(durante los primeros 5 dias de hospitalizacion). No se
recomienda siembra en agar Saboureaud, debido a la
falta de concordancia entre el recuento de levaduras y los
hallazgos histologicos. El estudio de bacterias anaerobias
solamente ha sido estandarizado para la técnica de cepillo
protegido o catéter telescopado protegido, por lo que no
es aplicable a través de esta metodologia.

La tincién de Gram de la muestra tiene un rendimiento
limitado ya que no permite predecir qué tipo de microorga-
nismos tendra un recuento significativo. Es solo aplicable
para descartar cierto tipo de agentes etiologicos’. Puede
ser incorporado por cada institucion, si asi se estima
conveniente.

Informe de laboratorio

La emision del informe debe incluir un detalle de cada
microorganismo aislado, con su recuento y antibiograma
correspondiente. La presentacion de los potenciales
microorganismos identificados es necesaria debido a
que cerca de un tercio de los casos tiene aislamientos
polimicrobianos*.

Interpretacion de los resultados

Los datos del informe pueden ser analizados tomando
en cuenta solo la especie con el recuento mas elevado o,
alternativamente, combinando las lecturas de las especies
observadas. En la Tabla 2 se puede observar que a, medida
que aumenta el criterio de corte, disminuye progresiva-
mente la sensibilidad de esta estrategia y al mismo tiempo
aumenta la especificidad. La aplicacion de un recuento
> 10¢ ufc/mL permite retener una sensibilidad razonable,
similar a la asociada a recuentos mas bajos y lograr parale-
lamente una especificidad significativa. En otras palabras,
valores superiores a este recuento se asocian a NAVM
en aproximadamente cuatro quintos de los casos (Valor
predictor positivo: VPP 82%) y los recuentos inferiores
seflalan la probable ausencia de neumonia a pesar de la
sospecha (Valor predictor negativo: VPN 83%). Una
lectura sobre el nivel de corte, permite respaldar el uso
de antimicrobianos en un caso sospechoso.

Por otra parte, un recuento < 10* ufc/mL esta asociado
a una menor probabilidad de NAVM, lo que permite
plantear la exclusion del diagndstico. Esta interpretacion
solo es aplicable si no se han realizado modificaciones a
la antibioterapia recientemente.

La lectura de recuentos intermedios (> 10° < 10°%)
seflala VPN y VPP variables que deben quedar a criterio
del grupo tratante, debido a los potenciales riesgos de
suspender el tratamiento a pesar de la existencia real
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Tabla 2. Porcentajes de diferentes parametros diagnodsticos para el cultivo cuantitativo de aspirado

endotraqueal segun diferentes puntos de corte

Punto de corte Sensibilidad Especificidad Valor predictor positivo Valor predictor negativo
(%) (%) (%) (%)
= 10° 80-86 40-52 37 82
= 10% 71-91 48-57 64 85
=10° 71-91 52-88 65 86
= 10° 71-82 83-86 82 83
=107 43-45 87-95 77 63
Nota: Las diferentes referencias utilizadas explican la variabilidad para cada punto de corte (referencias 2,5-7).

de NAVM. De la misma manera, estas lecturas podrian
sugerir la conveniencia de buscar causas alternativas.

Sobre los estudios de susceptibilidad

En la Tabla 3 se resumen las recomendaciones sobre
el estudio de susceptibilidad de los agentes bacterianos
asociados a NAVM.

Tabla 3. Recomendaciones sobre el estudio de

susceptibilidad de agentes bacterianos detectados
en neumonia asociada a ventilacion mecanica

Utilice tablas CLSI (Clinical Laboratory Standard Institute) actua-
lizadas en el laboratorio institucional para determinar los puntos
de corte o concentracién inhibitoria minima (CIM) e informe de
susceptibilidad respectivo. B3

Informe el valor de CIM en la medida que esté disponible. C3

Informe el valor de CIM ante vancomicina en S. aureus ya que no
existen puntos de corte definidos por el CLSI para el método de
Kirby-Bauer con este compuesto. B3

Efectle e informe el valor de CIM ante tigeciclina en A. baumannii
si el halo de inhibicion es > 19 mm por el método de Kirby-Bauer.
B3

Efectte e informe el valor de CIM ante colistin en A. baumannii
debido a la ausencia de puntos de corte definidos por el CLSI por
el método de Kirby-Bauer en esta especie. B3

No se recomienda el estudio de la susceptibilidad ante sulbactam/
cefoperazona por el método de Kirby-Bauer ya que no existen
puntos de corte definidos y los de cefoperazona no son claramente
extrapolables. E3
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