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RESUMEN

La neumonia asociada a la ventilaciéon mecanica con-
diciona mayor morbilidad y mortalidad en los pacientes
criticamente enfermos. Existen deficiencias en las actua-
les definiciones y criterios diagndsticos, lo que dificulta
el establecimiento de un diagnéstico de certeza. En este
articulo analizamos estas deficiencias y proponemos su
posible solucion.

Palabras clave: Diagndstico, neumonia, asociada a la
ventilacion, terapia intensiva.

INTRODUCCION

La neumonia asociada a la ventilacion mecanica
(NAVM) es la infeccién nosocomial mas frecuente
en la Unidad de Terapia Intensiva (UTI). Su inciden-
cia varia de acuerdo a distintos reportes en 8-28%
de los pacientes intubados y bajo ventilacién meca-
nica (VM).! Su presencia se asocia con mayor mor-
talidad, que tradicionalmente se ha reportado entre
20 a 50%,2 aunque en analisis mas recientes y que
involucran criterios diagnosticos mas especificos,
reportan una mortalidad atribuible de 6 a 8%.2 Ade-
mas, condiciona mayor tiempo de VM, de estancia
en UTl y mayores costos hospitalarios.*° El objetivo
de este articulo es revisar los conceptos actuales
de diagnostico de esta patologia, que como se ex-
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pondrd, involucra varios aspectos controversiales y
analizar la evidencia actual sobre las medidas su-
geridas para superar estas controversias.

CONTROVERSIA SEMANTICA

Semanticamente el término «asociada a la ventila-
cién mecénica» puede llevar a la creencia errénea
de que el ventilador mecanico es el causante de la
neumonia, cuando fisiopatoldgicamente es una en-
tidad que requiere la interaccion de varios factores
inherentes y externos al huésped y, en ocasiones,
de factores relacionados con el tratamiento.®
Debido a esta controversia semantica, se ha pro-
puesto modificar el término «neumonia asociada a la
ventilacion mecanicax» por otros términos como: «neu-
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monia asociada a la intubacién», «neumonia asocia-
da al tubo endotraqueal» o «neumonia adquirida con
la ventilaciénx, con el objetivo de resaltar los mecanis-
mos fisiopatoldgicos inherentes a esta entidad.”

DEFINICIONES

Asi como existe controversia semantica, también
existe una controversia en relacion a la definicion
de la NAVM. El Centro de Control de Enfermedades
(CDC, por sus siglas en inglés) la define como la
«infeccion del parénquima pulmonar que ocurre 48
horas posteriores del inicio de la ventilacion meca-
nica invasiva», y la subdivide en:

 Inicio temprano: se presenta dentro de las 96 ho-
ras del inicio de la ventilacién mecanica.

« Inicio tardio: se presenta posterior a 96 horas del
inicio de la ventilacién mecanica®

En cambio, la Sociedad Americana de Toérax
(ATS, por sus siglas en inglés) en conjunto con la
Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas

Cuadro I. Criterios de diagndstico de neumonia
asociada a la ventilacién mecénica ATS/IDSA.

Abordaje clinico Abordaje bacteriolégico

Infiltrado radiol6gico Cultivos
NUevo o progresivo, Mas: cuantitativos

Dos 0 més de las siguientes
caracteristicas clinicas:

1) Temperatura > 38 °C
2) Leucocitosis o leucopenia
3) Secrecion traqueal purulenta

(IDSA, por sus siglas en inglés) la definen como la
«neumonia que se origina mas de 48-72 horas des-
pués de la intubacion endotraqueal».®

CRITERIOS DE DIAGNOSTICOS

Nuevamente nos enfrentamos a una controversia,
ya que los criterios diagnésticos difieren de acuerdo
a la referencia que se utilice, como se menciona a
continuacion:

Guias para el tratamiento de adultos con neumo-
nia adquirida en el hospital, neumonia asociada a
la ventilacion mecéanica y neumonia asociada a los
cuidados de la salud (ATS/IDSA) (cuadro I).5

Centro de Control de Enfermedades (CDC)®
(cuadro 11).

Norma Oficial Mexicana. Para la vigilancia epide-
mioldgica, prevencion y control de las infecciones
nosocomiales?

Es importante mencionar que esta NOM esta di-
sefiada para el diagnéstico de neumonia nosoco-
mial, no con NAVM, pero a falta de una Norma Ofi-
cial Mexicana especifica para dicho diagnoéstico es
posible que en algunos hospitales de nuestro pais
se utilice en forma indistinta para diagnosticar neu-
monia nosocomial y/o NAVM (cuadro IlI).

Certeza de los criterios clinicos en el diagnostico
de la neumonia asociada a la ventilacion mecéanica
(NAVM)

El uso de criterios diagndsticos en la definicion de
NAVM esta limitado por dos factores: 1) el amplio
rango de diagnosticos diferenciales que pueden imi-

Cuadro II. Criterios diagnosticos de neumonia asociada a la ventilacion mecanica. Centro de Control de Enfermedades.

Los pacientes deben cumplir criterios: radiograficos, sistémicos y pulmonares

Dos 0 més de los siguientes:
Infiltrados nuevos o progresivos
y persistentes

Uno de los siguientes:
Fiebre (> 38 °C)

Consolidacion

Leucopenia (< 4,000 células/uL)
o leucocitosis (> 12,000 células/pL)
Cavitacion Adultos > 70 afios: alteracion

Las siguientes:

Aparicion de esputo purulento o cambios en sus carac-
teristicas o incremento en las secreciones respiratorias o
en los requerimientos de aspiracion

Aparicion o empeoramiento de la tos, disnea o taquipnea

Estertores o sibilancias

del estado mental sin causa reconocida

Empeoramiento del intercambio de gases




Chaires Gutiérrez R et al. NAVM: el reto del diagnostico

101

Cuadro lIl. Diagnéstico de neumonia nosocomial. Norma Oficial Mexicana 026.10

Neumonia: cuatro criterios hacen el diagnostico. Los criterios 4 y 5 son suficientes para el diagnéstico de neumonia

1 Fiebre, hipotermia o distermia
Tos

3 Esputo purulento o drenaje purulento a través de canula endotraqueal que al examen microscopico en seco débil muestra < 10
células y > 20 leucocitos por campo

4 Signos clinicos de infeccién de vias aéreas inferiores

5 Radiografia de térax compatible con neumonia

6 Identificacion de un microorganismo patdgeno en esputo, secrecion endotraqueal o hemocultivo

Cuadro IV. Certeza diagnéstica de la combinacion de los criterios clinicos. Modificado de 213

Fuente Combinacion de los datos clinicos Sensibilidad (%) Especificidad (%)

Wunderink et al (n = 69) Infiltrados radioldgicos, cultivos de expec- 54 62
toracion positivos + fiebre o leucocitosis

Torres et al (n = 30) Secrecion purulenta y leucocitosis 0 72 42
infiltrados radiolégicos

Fabregas et al (n = 25) Infiltrados radiolégicos y 2, de fiebre, 69 75
leucocitosis, secreciones purulentas
Infiltrados radiolégicos y 1 de 3 85 33
Infiltrados radiolégicos y 3 de 3 23 92

tar a la NAVM (por ejemplo: sindrome de distrés res-
piratorio agudo, edema y contusion pulmonar, trom-
boembolia pulmonar) y 2) la mayoria de los criterios
clinicos son subjetivos y dependen del observador.!?

Tomando en cuenta la histologia y/o el resul-
tado de cultivos como el estandar de oro para el
diagndstico, se han analizado la sensibilidad y
especificidad de los distintos parametros que se
incluyen en los criterios diagnosticos de Centro de
Control de Enfermedades (CDC por sus siglas en
inglés) en forma individual, encontrando sensibili-
dad (46-67%) y especificidad (42-65%) moderadas
para la fiebre; moderadas sensibilidad (50-77%) y
especificidad (45-58%) para la leucocitosis; alta
sensibilidad (69-83%) y baja especificidad (33-
42%) para el esputo purulento; y alta sensibilidad
(78-100%) y moderada especificidad (33-75%)
para los hallazgos radiograficos.?

La mejor efectividad diagndstica se obtuvo
cuando se combinaron los hallazgos radiograficos
y la presencia de fiebre, leucocitosis o secreciones
purulentas (dos de los tres anteriores datos), con
una sensibilidad de 69% y especificidad de 75%
(cuadro 1V).1213

Ademas de que la mejor sensibilidad y especifi-
cidad diagndstica de los criterios actuales de CDC
no supera 75%, al compararla con otras definicio-
nes que Unicamente varian discretamente en sus
criterios, el nimero de casos diagnosticados se
modifica sustancialmente como fue demostrado por
Skrupky y colaboradores. En su trabajo, los autores
compararon en forma prospectiva las diferentes ta-
sas de NAVM al utilizar los criterios de CDC y los
del American College of Chest Physicians (ACCP)
y la tasa reportada vario de 1.2 casos de NAVM
por 1,000 dias-ventilador CDC hasta 8.5 casos de
NAVM por 1,000 dias-ventilador ACCP.%14

Al-comparar los criterios de CDC con los hallaz-
gos de 253 necropsias, Tejerina 'y su grupo encon-
traron una sensibilidad de 65% y especificidad de
36%,; tratando de elevar la especificidad de los cri-
terios de CDC, los autores encontraron que al vol-
ver dicha definicion mas rigurosa al cumplir con las
tres caracteristicas clinicas (temperatura anormal,
cuenta anormal de leucocitos y esputo purulento)
ademas de los hallazgos radiograficos, la especifi-
cidad se incrementa hasta 60%, pero la sensibilidad
disminuye a 46%.%-15
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Debido a la pobre sensibilidad y especificidad de
los criterios actuales de CDC, un grupo de inves-
tigadores en conjunto con dicha organizacién han
propuesto modificaciones a la definicion, tratando
de incrementar su eficiencia y disminuir su subjeti-
vidad (cuadro V).

Centro de Control de Enfermedades (CDC). Pro-
puesta de criterios simplificados9 (cuadro V)

UTILIDAD DE LOS CULTIVOS
EN EL DIAGNOSTICO DE NAVM

Ninguno de los criterios diagndésticos utilizados ac-
tualmente incluye en sus variables hallazgos espe-
cificos de cultivos.

Es bien sabido que la toma de una muestra
adecuada idealmente debe realizarse previo al
inicio del tratamiento antibioético, para evitar que
el resultado del cultivo pueda ser modificado por
dicho tratamiento;*® en la realidad, la gran mayoria
de los pacientes en VM invasiva tienen tratamiento
antibiético desde las primeras horas de estancia
en la Unidad de Terapia Intensiva (UTI) o incluso
previo a su ingreso y, dado que para cumplir con
los criterios diagndsticos de NAVM se requieren
por lo menos 48 horas en ventilacibn mecanica, en
la practica a la mayoria de los pacientes con datos
clinicos y/o radiograficos sugestivos de NAVM se
les toman las muestras para cultivo cuando ya se
encuentran en tratamiento antibiotico, casi siem-
pre de amplio espectro.

El aislamiento de un patégeno es deseable en
cualquier padecimiento infeccioso, ya que como

ocurre con la NAVM, permite establecer el trata-
miento ideal guiado por la sensibilidad mostrada
en el antibiograma. Por esta razén, se ha intentado
demostrar la utilidad de la broncoscopia para la ob-
tencion de muestras del tracto respiratorio distal y
asi evitar la posible contaminacién de muestras to-
madas en la via respiratoria superior. Sin embargo,
de acuerdo a Torres y asociados,” la efectividad de
las técnicas no broncoscopicas para obtener culti-
vOos cuantitativos del tracto respiratorio inferior es
comparable a las técnicas con broncoscopia; inclu-
s0, al comparar la utilizacion de muestras obtenidas
por broncoscopia contra una estrategia no invasiva
(que podia incluir muestras de aspirado traqueo-
bronquial), no se han encontrado diferencias signi-
ficativas con el prondstico de los pacientes.” 18

La obtencion de muestras, incluso por broncos-
copia, tiene varias limitantes: error del operador,
contaminacion al extraer la muestra a través del
tracto respiratorio superior y del tubo endotraqueal,
exposicion previa a antibiéticos, bajo indculo y toma
de muestra de segmentos pulmonares diferentes al
neumanico.%1°

No existe evidencia suficiente para soportar la
hipdtesis de que obtener cultivos positivos (cuali-
tativos o cuantitativos) sea mas preciso desde el
punto de vista de efectividad diagndstica en com-
paracion con el diagndstico clinico.%20

Debido a la falta de evidencia concluyente so-
bre la efectividad de los cultivos para el diagnostico
y prondstico de los casos de NAVM, asi como la
poca disponibilidad de la broncoscopia en algunas
UTls a nivel mundial, en los criterios simplificados
de CDC para el diagnéstico de NAVM solo se in-

Cuadro V. Criterios diagnosticos simplificados de neumonia asociada a la ventilacion mecanica.
Propuesta. Centro de Control de Enfermedades.

Los pacientes deben cumplir criterios: radiogréaficos, sistémicos y pulmonares

Por lo menos uno de los siguientes:

Por lo-menos uno de los siguientes:

Los siguientes:

Infiltrados nuevos o progresivos
y persistentes
Consolidacion

Fiebre (> 38 °C)

Cavitacion

Leucopenia (< 4,000 células/pL)
o leucocitosis (> 12,000 células/pL)

> 25 neutrdfilos por campo en la tincion de Gram
del aspirado endotraqueal o lavado broncoalveolar
> 2 dias de PEEP estable o disminucion diaria
de PEEP, seguido por incremento de PEEP =
2.5 ¢cmH,0 durante dos dias, 0

> 2 dias de FIO, estable o en disminucion,
seguido de incremento de FIO, > 0.15 sostenido
por dos dias

PEEP: presion positiva al final de la espiracion. FIO,: fraccién inspirada de oxigeno.
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Cuadro VI. Puntos de corte para diagnosticar NAVM
de acuerdo al tipo de muestra.?!

Cuenta bacteriana

> 100,000 UFC/mL

> 10,000 UFC/mL
> 1,000 UFC/mL

Tipo de muestra

Aspiracion traqueobronquial
Lavado broncoalveolar por broncoscopia

Broncoscopia con cepillado protegido

UFC/mL: Unidades formadoras de colonias por mililitro.

cluyen aquellos parametros que, de acuerdo a los
autores, constituyen un esputo purulento: el hallaz-
go de mas de 25 neutrdfilos por campo en la tincion
de Gram del aspirado endotraqueal 0 muestra de
lavado broncoalveolar.®

En conclusion, el aislamiento microbiano no es
absolutamente necesario para el diagndstico de
NAVM; sin embargo, cumpliendo los puntos de cor-
te de unidades formadoras de colonias (UFC) por
mililitro en cultivos cuantitativos como se especifica
en el cuadro VI, son Utiles para confirmar la etiolo-
gia del proceso infeccioso y con un antibiograma
adecuado que permite guiar la terapéutica.

UTILIDAD DEL PUNTAJE CLINICO DE
INFECCION PULMONAR PARA
EL DIAGNOSTICO DE NAVM

El puntaje clinico de infeccion pulmonar (CPIS, por
sus siglas en inglés) fue desarrollado con el ob-
jetivo principal de minimizar el inicio indebido del
tratamiento antibiotico, asi como reducir la dura-
cioén innecesaria del mismo. El punto de corte para
diagnosticar neumonia en este puntaje es seis pun-
tOS.21’22

Los estudios que han intentado demostrar su uti-
lidad clinica han mostrado resultados divergentes.
Por ejemplo, en el estudio de Fagon y colabora-
dores se compard el puntaje con los hallazgos de
broncoscopia y se encontré concordancia de 65%;
sin embargo, en pacientes que no tenian evidencia
bacteriolégica de NAVM de acuerdo con la bron-
coscopia, 53% hubieran recibido antibiéticos sola-
mente por su puntaje de CPIS.23

Una mejor correlacién con los resultados de cul-
tivos de lavado broncoalveolar, de hasta 93% al
utilizar el punto de corte de seis puntos del puntaje
CPIS, fue encontrada por Pugin y su grupo.22

Aparentemente, la mayor utilidad del puntaje
CPIS radica en la decision del mejor momento para
el retiro de antibiéticos, segun lo reportado en el es-
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tudio de Singh y asociados, donde la duracién del
tratamiento antibidtico fue significativamente me-
nor utilizando el puntaje CPIS y sin diferencia en la
mortalidad, comparado con la terapia estandar de
tratamiento antibiético por 10 a 21 dias.?

UTILIDAD DE LOS ESTUDIOS DE IMAGEN
PARA EL DIAGNOSTICO DE NAVM

Los hallazgos de la radiografia de térax son los
mas homogéneamente empleados en las distintas
definiciones de NAVM, a pesar de que su princi-
pal valor radica en descartar la neumonia al no en-
contrarse cambios radiograficos. Las opacidades
encontradas en una radiografia portatil del torax
en un paciente criticamente enfermo en VM inva-
siva pueden corresponder a multiples patologias:
edema pulmonar de cualquier origen, atelectasia,
contusion pulmonar, infarto pulmonar y neumonia.
Ademas, la variabilidad de observador a observa-
dor condiciona pobre especificidad diagnéstica.?®

Debido a estas limitantes, se ha sugerido que el
estudio de imagen que deberia de emplearse para
el diagndstico de NAVM sea la tomografia de torax.
Winer-Muram y colaboradores encontraron, al com-
parar los hallazgos tomogréficos con los cultivos
positivos por broncoscopia, una precision diagnés-
tica adecuada con area debajo de la curva (AUC)
de 0.69 + 0.04.%6

En trabajos mas recientes, se ha propuesto a
la tomografia de térax como una herramienta con
mayor sensibilidad y especificidad para el diagnés-
tico de NAVM, aun considerando sus potenciales
limitantes: accesibilidad, mayor costo, mayor expo-
sicion a la radiacion, técnicamente mas compleja
y generalmente sin una tomografia de térax previa
para comparar la evolucion de las opacidades.?’ In-
cluso, ha sido incluida en propuestas diagnoésticas
y algoritmos como parte del abordaje del paciente
con sospecha de NAVM.28

Otra propuesta incluye el uso del ultrasonido de
térax para determinar si existe mejoria del proceso
neumaonico con el tratamiento establecido. Bouhe-
mad y su grupo describieron este papel del ultra-
sonido, comparando la pérdida de aeracion (las
llamadas «colas de cometa» que irradian desde la
linea pleural) y la consolidacién (densidad del tejido
pulmonar) con la aeracion calculada por tomografia
y encontraron correlacion adecuada. Sin embargo,
la mejoria en la aeraciéon pulmonar medida de dicha
manera no fue comparada con la resolucion clini-
ca.?® Por lo tanto, el ultrasonido de térax es actual-
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mente una herramienta potencialmente Util para la
valoracién de la evolucion del paciente con NAVM,
pero faltan estudios que corroboren esta hipotesis.

UTILIDAD DE LOS BIOMARCADORES EN EL
DIAGNOSTICO DE NAVM

Los dos biomarcadores mas estudiados como po-
tenciales herramientas utiles en el abordaje diag-
néstico de NAVM son la procalcitonina y el receptor
soluble activador expresado en las células mieloi-
des-1 (STREM-1).

Los niveles séricos de procalcitonina son meno-
res de 0.1 ng/mL en la poblacién sana y se ele-
van en los procesos infecciosos bacterianos por
induccion directa (endotoxinas) o indirecta (citoci-
nas). Su papel como marcador de infeccion esta
bien establecido de acuerdo a la evidencia actual,
su accesibilidad cada vez es mayor y su costo es
progresivamente menor, por lo que se considera un
biomarcador adecuado para el abordaje diagnésti-
co de los procesos infecciosos.3°

En lo que respecta a su utilidad como biomar-
cador en la NAVM, la procalcitonina ha mostrado
mucha variabilidad en cuanto a su sensibilidad (41-
100%) y especificidad (24-100%) en los estudios

realizados hasta el momento; sin embargo, la preci-
sion diagnostica de cada estudio se analizé toman-
do en cuenta distintos puntos de corte de procalci-
tonina, desde = 0.5 hasta = 3.9 ng/mL.3!

Ramirez y colaboradores demostraron que la
procalcitonina tiene precision diagnéstica ade-
cuada, con un AUC = 0.87 y que al adicionarla al
puntaje de CPIS > 6, alcanza una especificidad de
100%.%?

El receptor activador expresado en las células
mieloides-1 (TREM-1) es un mediador inflamatorio
de la superfamilia de inmunoglobulinas. Se expresa
en la superficie de macréfagos, monocitos maduros
y neutréfilos. Su activacion condiciona amplifica-
cién de la respuesta inflamatoria en sinergia con los
receptores tipo Toll. Durante procesos infecciosos
severos se libera su forma soluble: STREM-1, lo
que le otorga su potencial papel como biomarcador
de sepsis severa y neumonia.*?

El sSTREM-1 es detectable en el liquido del lava-
do broncoalveolar y en el condensado del aire ex-
halado, y los estudios realizados hasta el momento
han reportado correlacion entre el diagnéstico de
NAVM vy los niveles elevados de STREM-1; sin em-
bargo, debido a hallazgos inconsistentes condicio-
nados por la variabilidad de métodos para la toma

Mas de 48 horas en ventilacién mecanica
invasiva y sospecha de NAVM

Criterios clinicos

Dos de los siguientes:

¢ Temperatura > 38.3 0 < 38°C

Criterios microbiolégicos:

¢ Tincion de Gram del aspirado tra-
queo- bronquial o bronquio-alveolar
con > 25 neutrdéfilos por campo

PAS < 90, PAM < 70 o PAS disminuye
> 40 mmHg, o incremento en el requeri-
miento de vasopresores

Secreciones purulentas 0 mayor requeri-
miento de aspiracion

Criterios bioquimicos y de imagen

Cualquiera de los siguientes:

Y los dos siguientes:

Leucocitos > 12 mil/mm3 o < 4 mil/mm3 o bandas > 10%
Procalcitonina > 2.99 ng/mL

Radiografia o tomografia de térax con nuevas opacidades no completamente explicadas por
atelectasia, derrame o nédulos

Incremento del requerimiento de PEEP > 2.5 cmH,O y o la FIO, > 0.15 puntos respecto al valor
previo

Figura 1.

Propuesta de criterios para
el diagnostico de neumonia
asociada a la ventilacion me-
cénica.
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de muestras, de los criterios diagnosticos utilizados
en los estudios y por el uso previo de antibioticos,
su utilidad como biomarcador de NAVM no ha po-
dido demostrarse en forma concluyente. Ademas,
al ser un amplificador de la respuesta inflamatoria,
puede elevarse en condiciones inflamatorias de
causa no infecciosa.®!

Recientemente, Suy grupo exploraron el valor de
la procalcitonina, STREM-1 en sangre y del punta-
je puntaje clinico de infeccion pulmonar (CPIS, por
sus siglas en inglés) para el diagnéstico y pronos-
tico de NAVM, en un estudio de 92 pacientes con
cultivos de liquido de lavado broncoalveolar. Los
autores reportan que la combinacion del puntaje
CPIS Yy los niveles séricos de STREM-1 proporciona
la mayor precision diagnéstica (AUC = 0.972), y la
combinacion del puntaje CPIS y los niveles séricos
de procalcitonina tiene mayor valor para predecir la
sobrevida a 28 dias (AUC = 0.848).33

PROPUESTA

Tomando como base la evidencia analizada previa-
mente, proponemos los siguientes criterios para el
diagnostico de NAVM (figura 1).

CONCLUSIONES

No existe uniformidad en los criterios diagnésticos
de NAVM vy los criterios méas aceptados actualmen-
te carecen de sensibilidad y especificidad adecua-
das. Los criterios clinicos contintan siendo la base
del diagndstico en la mayor parte de las patologias,
pero en el paciente critico en ventilacion mecanica,
requieren ser soportados por parametros bioquimi-
cos, de imagen y microbiol6gicos adecuados y por
si mismos sensibles y especificos, para establecer
con mayor precision el diagndstico y favorecer un
tratamiento oportuno y adecuado.

Nuestra propuesta de criterios diagnésticos,
basada en la mejor evidencia disponible, tiene el
potencial de mejorar la precision diagndstica de
NAVM. Su utilidad deberé ser valorada en estudios
clinicos.
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