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1. DEFINICION Y DIAGNOSTICO DE NAVM.

Se define la neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM) como la inflamacion
del parénquima pulmonar producido por agentes infecciosos que se desarrolla 72 horas
después de la intubacién y que no estaba incubandose en el momento de la intubacion.
Se clasifica seguin el tiempo de aparicién en:

a) precoz, se inicia en los primeros 5 dias de inicio de la ventilacién mecénica y

b) tardia, cuando se desarrolla a partir del quinto dia. En esta definicion se incluyen las
neumonias diagnosticadas en las 72 horas posteriores a la extubacion o retirada de la

traqueotomia.

Para el diagnostico de la NAVM seguiremos el siguiente esquema:

Paciente con enfermedad cardiaca o pulmonar Paciente sin enfermedad cardiaca o pulmonar
que tiene dos o mas series de radiografia de que tiene una o mas series de radiografia de
torax o scanner cardiotorcico, con una imagen torax o scanner cardiotoracico, con una imagen
sugerente de neumonia. sugerente de neumonia.

Al menos 1 de los siguientes: Fiebre > 38° con ninguna causa,
L eucopenia (<4000 CMB/mm?) o Leucocitosis (212,000 CMB/mm3)

|
{ v

Al menos 1 o mas de los siguientes: Al menos 2 o mas de los siguientes:
sNueva aparicion de esputo purulento o cambio en las eNueva aparicion de esputo purulento o cambio en las
caracteristicas del esputo. caracteristicas del esputo.
+Tos o disnea o taguipnea. *Tos o disnea o taguipnea.
*Auscultacion sugestiva (estertores o sonidos bronquiales), *Auscultacion sugestiva (estertores o sonidos bronguiales),
roncus, sibilancias. roncus, sibilancias.
sEmpeoramiento del intercambio gaseoso (g]: desaturacion *Empeoramiento del intercambio gaseoso (g]: desaturacion de
de 02 o de las necesidades de 02 o de la demanda de la 02 o de las necesidades de 02 o de la demanda de la
ventilacion. ventilacion.

N1 N2 N3 N4 N5
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2. ETIOLOGIA.

Como se ha descrito previamente los episodios de NAVM se han dividido segun el
momento de aparicién en precoz o tardia. Esta distincidén tedrica tiene la ventaja de
definir 2 grupos etioldgicos con diferentes patdgenos e implicaciones terapéuticas. Los

patdgenos mas frecuentes en cada grupo seran:

a. Precoz (gérmenes no multirresistentes): Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Klebsiella ssp., Proteus ssp., S.

marcescens y Staphylococcus aureus meticilin sensibles (SAMS).

b. Tardia o pacientes con factores de riesgo para gérmenes multirresistentes
(tabla 1): Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter ssp., Stenotrophomonas,
Klebsiella pneumoniae (BLEE+) y Staphylococcus aureus meticilin
resistentes (SAMR).

Tabla 1. Factores de riesgo para gérmenes multirresistentes

e Actual hospitalizacion de al menos 5 dias
e Tratamiento antibidtico en los 3 meses previos
¢ Incidencia elevada de resistencia en la unidad de cuidados intensivos
e Enfermedad o terapia que condiciona inmunosupresion
e Presencia de factores de riesgo para neumonia asociada a cuidados sanitarios:
- Hospitalizacion >2 dias en los 3 meses previos
- Residencia en centro sociosanitario
- Terapia de infusién domiciliaria
- Hemodialisis cronica iniciada a los 30 dias
- Cuidado de las heridas domiciliario

- Convivencia con un familiar portador de un germen multirresistente
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3. TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO EMPIRICO SEGUN INICIO DE
LA NAVM.

1.- NAVM precoz sin riesgo de gérmenes multirresistentes. Monoterapia con alguno de

los siguientes:
- Eleccion: Ceftriaxona 1-2 g i.v. cada 24 h.
- Alternativa o en alérgicos a B-lactamicos: Levofloxacino 750 mg i.v. cada 24 h o

Clindamicina 600-900 mg i.v. cada 8 h + Ertapenem 1 g i.v. cada 24 horas.

2.- NAVM tardia o con riesgo de gérmenes multirresistentes. Tratamiento combinado

con alguno de los siguientes:

Meropenem 1 g i.v. cada 8 h (12 opcidn) o Imipenem/cilastatina 1 g i.v. cada 8 h o
Ceftazidima 2 g i.v. cada 8 h o Piperacilina/tazobactam 4,5 g i.v. cada 6 h.

+
Amikacina 20 mg/kg i.v. cada 24 h (12 opcidn) o Gentamicina 7 mg/kg i.v. cada 24 h o
Tobramicina 7 mg /kg i.v. cada 24 h o Ciprofloxacino 400 mg i.v. cada 8-12 h o
Levofloxacino 750 mg i.v. cada 24 h o Colistimetato de sodio 3 MU i.v. cada 8 horas
(en caso de alta sospecha como agente etiologico de A. baumanii multirresistente,

sensible solo a colistimetato de sodio).

+

Si hay riesgo para SAMR! afiadir alguno de los siguientes: Linezolid 600 mg i.v. cada

12 h (12 opcion) o Vancomicina?15 mg/kg i.v. cada 12 h.

1> 10% de episodios de NAVM causados por SAMR.
2Cuando se conozca una concentracion minima inhibitoria > 1,5 mg/ml para vancomicina en SAMR en >
10% de los aislamientos, considerar linezolid.
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4. CONSIDERACIONES AL TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO DE
LA NAVM.

La terapia combinada puede ser mas eficaz que la monoterapia en pacientes con shock
séptico al ser mas rapidamente bactericida, particularmente en pacientes con infeccién

respiratoria.

El tratamiento combinado parece (til en la NAVM por Pseudomonas cuando se
desconoce el germen, siendo cuestionado en la actualidad respecto a la monoterapia
cuando el patdgeno es conocido. Los aminoglucdsidos parecen tener una mayor
actividad intrinseca que las quinolonas frente a Pseudomonas, teniendo en cuenta
ademas la disminucion de la sensibilidad que han mostrado recientemente estos agentes
a dichos farmacos y el desarrollo de resistencia con su uso en la UCI. Por tanto, el
segundo farmaco de eleccion en la terapia combinada podria ser un aminoglucosido, en
primera instancia, reservando la quinolona para un segundo episodio infeccioso, ya que
si se hubiera utilizado inicialmente, su uso podria ser fatil. Teniendo en cuenta el
estrecho margen terapeutico (terapéutico/toxicidad) de los aminoglucésidos y la
dificultad de penetrar en el liquido de revestimiento epitelial en el pulmon, su uso
debiera restringirse a 3-5 dias como terapia combinada, y desescalar a monoterapia con

un B-lactdmico con buena actividad.

La duracion del tratamiento debiera ser de al menos 72 h (figura 1) con base en la
respuesta clinica, mejoria en la oxigenacién y descenso de los biomarcadores.
Transcurrido este periodo, se puede detener el tratamiento si el cultivo es negativo y hay
otras alternativas diagndsticas. Si el cultivo es positivo, el tratamiento empirico inicial
fue apropiado y hay una buena respuesta clinica, 7-8 dias suele ser suficiente. No
obstante, si el paciente no recibié un tratamiento apropiado segun el cultivo, ante la
presencia de empiema, de abscesos o si el agente causal es P. aeruginosa o A.

baumannii, el tratamiento debe ser mas prolongado.

Para los antibioticos con un margen terapéutico estrecho (aminoglucdsidos y

vancomicina) se deberan solicitar niveles plasmaticos para ajustar la dosis a administrar.
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Figura 1. Algoritmo de actuacion ante la sospecha de NAVM.

‘ Sospecha de NAVM ‘

‘ Muestra respiratoria (BAS, LBA) ‘
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Otros diagndsticos
Otros patégenos

Complicaciones

Foco extrapulmonar Complicaciones

Ajustar ATB

Otros patégenos Retirar ATB

Foco extrapulmonar

Desescalar
Duracion 7-8 dias
Reevaluar

La aplicacién de antimicrobianos en aerosol conjuntamente a la administracion

parenteral puede ser considerada en la NAVM en presencia de gérmenes altamente

resistentes y cuando estan indicados farmacos con poca penetracion pulmonar que

requieren altas dosis, que pueden ser tdxicas al ser administradas por via sistémica. Los

farmacos mas utilizados en forma de nebulizacion son:

Ceftazidima: 500 mg cada 6-12 h.
Imipenem/cilastatina: 500 mg cada 8 h.
Meropenem: 500 mg cada 8 h.

Amikacina: 500 mg cada 12 h.

Gentamicina: 80-160 mg cada 8-12 h.
Tobramicina: 300 mg cada 12 h.
Colistimetato de sodio: 2-3 MU cada 8-12 h.
Vancomicina: 250 mg cada 6-12 h.
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ANEXO: Administracion de antibidticos via inhalatoria

e ;Cuéndo utilizar la antibioticoterapia inhalada en el paciente critico?

- Infecciones graves localizadas en el aparato respiratorio causadas por bacilos Gram
negativos (BGN) multirresistentes con concentraciones minimas inhibitorias (CMI)
elevadas.

- Se recomienda utilizar la antibioticoterapia inhalada siempre en asociacion con

tratamiento sistémico.

- No utilizar en profilaxis/colonizacion.

e (Qué antibidticos se pueden administrar por via inhalatoria?

- Existen pocas especialidades farmaceéuticas especificamente formuladas para su
administracion inhalatoria.
- Mayor experiencia de uso con antibioticos beta-lactdmicos, polimixinas y

aminoglucosidos.

. Algunos factores relacionados con la tolerancia en la via aérea:

* Propiedades fisicoquimicas del farmaco:

- pH=7+0,5
- Osmolaridad=150-550 mOsm/Kg
- Contenido de sodio=77-154 mEq/L

* Presentacion farmacéutica:
- Via de administracion: no presentacion especifica por via inhalatoria.
- Preferible en solucién en lugar de suspension.

- Reconstitucién/dilucion: APl o SSF.
- Excipientes: bisulfitos, fenol...

* Volumen optimo de la solucion a aerosolizar: 4-5 mL.

* Tamafio 6ptimo de particulas en aerosol: 1-5 micras.
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PRINCIPIO ACTIVO* Marca Comercial* el o Forma de preparacion abicucd
en pacientes adultos en FT
— . . Afiadir 2 mL de API al vial de 2 mL con 500 mg.
AMIKACINA Amikacina Normon® vial 500 mg/2 ml vial 500 mg cada 12 h Nebulizar 1os 4 mL. No
- . . Reconstituir el vial de 1 g con 10 mL de API.
CEFTAZIDIMA Ceftazidima Kabi® EFG vial 1 g 500 mg cada 6-12 h Nebulizar 5 mL. No
1-2 MU cada 8-12 h
L. ) ) 63 MU cada 12 h Reconstituir la dosis necesaria (1-3 viales) .
COLISQSADEIBATO DE Colistimetato de sodio Accord® vial | (en infecciones graves y/o con 4 mL de API Si
1MU recurrentes: 2 MU/8 h)
GENTAMICINA Gentamicina Braun® vial 40 mg/2 mL 80 mg cada 8-12 h Nebulizar 2 viales (4 mL). No
Imipenem/Cilastatina Kabi® EFG Reconstituir el vial con 10 mL de SSF. Nebulizar
IMIPENEM/CILASTATINA vial 500/500 mg 500 mg cada 8 h los 10 mL. No
500 mg cada 8-12 h Reconstituir e;\lk\a/tl)illicizrlsgnﬁol_n 10 mL API.
MEROPENEM Meropenem Accord® EFG vial 1g Reconstituir el vial de 1 a con 10 ML API No
1.000 mg cada 8-12 h . 9 :
Nebulizar los 10 mL
100 mq cada 8-12 h Afadir 2 mL de SSF al vial de 2 mL con 100 mg.
TOBRAMICINA Tobramicina Normon® vial 100 mg/2 mL g Nebulizar los 4 mL. No
300 mg cada 12 h Nebulizar 3 viales (6 mL)
VANCOMICINA Vancomicina Pfizer ® vial 500 mg 250 mg cada 6-12 h Reconstituir el vial de 500 mg com 10 ml de SSF. No

Nebulizar 5 ml.

* Para otros principios activos o marcas comerciales diferentes a los sefialados en la tabla, consultar con el Servicio de Farmacia.
** |_os antibi6ticos inhalados no requieren ajuste posologico por insuficiencia renal. Sin embargo, se recomienda la monitorizacion de la funcion

renal.

API: Agua para inyectables. FT: Ficha Técnica. SSF: Suero Salino Fisioldgico.
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