Neumonia asociada a ventilacion mecanica. Estudio descriptivo y
analisis de la evolucion segun la adecuacion del tratamiento antibidtico
empirico inicial.

Autor: Maria Alejandra Izzicupo
Tutores: Dr.Luis Cardonnet; Dr.Roberto Parodi; Dra.Mariana Lagrutta.

Primera Cétedra de Clinica Médica. Universidad Nacional de Rosario. Servicio de
Clinica Médica. Hospital Provincial del Centenario. Rosario. Santa Fe. Argentina.

Introduccion:

La neumonia asociada a la ventilacion mecanica (NAV) es una complicacion de alta
incidencia y elevada morbi-mortalidad, aunque los datos disponibles son dificiles de
interpretar por la falta de criterios estandarizados para el diagnéstico. Se ha descripto
una incidencia del 9-27 %. Se asocia a una tasa de mortalidad cruda que varia entre 30-
70%, y no hay acuerdo acerca de la mortalidad atribuible*? va que la enfermedad
subyacente es q7e alta letalidad en la mayor parte de los casos **

Dado que en el momento del diagnostico clinico de NAV no se conoce el agente causal,
la terapia antibidtica inicial debe ser empirica. La frecuencia de patdgenos
multirresistentes varia segun el hospital, las caracteristicas de los pacientes y la
exposicion previa a antibidticos (ATB). El retraso en el tratamiento ATB vy la terapia
antibiotica inicial desacertada se asocian con un aumento de la mortalidad. Se sugiere
entonces, que lo ideal es iniciar un tratamiento antibiotico empirico (TAE) temprano y
con actividad ante los agentes causales, guiado por el patron local de resistencia a los
ATB y los factores de riesgo asociados. * %3

Los objetivos primarios del estudio son:

- Determinar, en un estudio observacional retrospectivo, si el TAE inicial fue acertado
en relacién a la sensibilidad “in vitro” de los agentes causales aislados.

- Describir la evolucion clinica de los pacientes incluidos y analizar su relacion con la
adecuacién del TAE inicial.

Los objetivos secundarios son:

- Describir el lapso transcurrido entre el diagndstico y el inicio del tratamiento, los
antecedentes de los pacientes, la duracion de la ventilacion mecénica (VM), la duracion
de la estadia en la unidad de terapia intensiva (UTI), las instrumentaciones, las
complicaciones y analizar su posible relacion con la evolucion.

- Describir las diferencias entre NAV de comienzo temprano (NAV Temprana) y tardio
(NAV Tardia).




Material y métodos:

Resumen del disefio: Disefio retrospectivo y observacional.

Se revisaron todos los casos con sospecha diagnéstica de NAV atendidos en la UTI del
Hospital Provincial del Centenario, desde el 1 de enero del 2006 al 31 de diciembre del
2008. Se trata de una Unidad clinico — quirargica de 13 camas, con un promedio de 750
egresos anuales, ubicada en un hospital general de 126 camas.

Se defini6 NAV, en base a criterios clinicos y microbioldgicos. En pacientes con mas de
48 hs de VM, se considerd el diagnostico de NAV ante la presencia de un nuevo
infiltrado pulmonar progresivo y persistente en la radiografia de térax, mas al menos
dos de los siguientes: fiebre >38 °C, leucocitosis o leucopenia y secreciones
respiratorias purulentas de acuerdo con la definicion de los criterios clinicos de la
American Thoracic Society (ATS por sus siglas en inglés). En relacion a los criterios
microbiol6gicos se determiné el germen causal en los cultivos cuantitativos de
secreciones respiratorias inferiores en un recuento significativo, siguiendo también la
definicion de la ATS.

El uso aislado de criterios clinicos, para el diagndstico de NAV ha sido criticado por su
elevada sensibilidad y por presentar escasa especificidad, con el consecuente riesgo de
sobreestimar la incidencia de NAV al incluir patologias no infecciosas que pueden
simular la misma. En este estudio s6lo se incluyeron los pacientes admitidos a UTI con
diagndstico clinico y microbiolégico de NAV para aumentar la especificidad del
diagnostico y poder cumplir el objetivo de comprobar si el TAE inicial fue acertado o
no.

Se defini6 como TAE inicial acertado aquel que resulté correcto de acuerdo a la
sensibilidad demostrada “in vitro” de los gérmenes causales y en relacion al ATB
indicado.

Se considerd que el tratamiento fue temprano cuando el tiempo transcurrido desde la
sospecha clinica de NAV y el comienzo del tratamiento ATB fue menor a 24 hs.

Se evalu6 si la dosis y el intervalo terapéutico fueron correctos en cada paciente.

Se calificd de adecuado al TAE inicial cuando este fue acertado, temprano y acorde a
cada paciente.

En un formulario “ad-hoc” se registraron el motivo de ingreso, la duracion de la
internacion y de la VM, el lapso transcurrido entre la sospecha clinica de NAV vy el
comienzo del TAE y la condicion al alta. También se registraron genero, edad,
insuficiencias organicas cronicas (hepatica, renal, cardiovascular, pulmonar e
inmunodepresion), otras comorbilidades (alcoholismo, habito de fumar, diabetes
mellitus (DBT), hipertension arterial (HTA), cirugias previas), factores de riesgo para
NAV (uso de hipnosedantes vy relajantes musculares, escala de coma de Glasgow,
posicion del paciente, nutricidn enteral, uso de sonda nasogastrica (SNG), transfusiones,
monitoreo de presion intracraneana (PIC), utilizacién de bloqueadores de receptores H,
y antiacidos, presion positva al final de la espiracion (por sus siglas en inglés PEEP),
desarrollo de hiperglicemia, hipoalbuminemia y traslado del paciente fuera de la UTI).

También se registraron la presencia factores de riesgo para adquirir infecciones por
patdégenos multirresistentes (MR), las instrumentaciones realizadas y las complicaciones
ocurridas.



La severidad de la enfermedad fue evaluada por el score APACHE II, considerando la
peor lectura en las primeras 24 hs del ingreso a UTI.

Se calculo el score clinico de infeccién pulmonar (Clinical Pulmonary Infection Score

o CPIS por sus siglas en inglés) en todos los pacientes en el momento del diagnostico. **

Para evaluar la progresion de la NAV se calcul6 el CPIS simplificado (CPISs) alos 7 y
14 dias. EI CPISs se realizd basandonos en el trabajo de Luna sobre resolucién de
NAV®, El cultivo del aspirado traqueal no fue considerado. La leucocitosis fue reducida
a 2 categorias (glébulos blancos >=4000 <=11000 y <4000 >11000), cuatro categorias
fueron utilizadas para caracterizar el esputo (escasas, moderadas, abundantes y
purulentas). La PaO2/FI02 se midi6 todos los dias por la mafiana. El score tiene un
maximo de 10 puntos. Se considerd que el paciente habia empeorado cuando el CPIS
fue > 6 por lo que la evolucion clinica fue desfavorable.

Las fuentes primarias de datos para el andlisis fueron los registros de la UTI (base de
datos y epicrisis), las historias clinicas de archivo y los registros del laboratorio de
bacteriologia.

Los datos para calcular los scores mencionados son parte de las evaluaciones de rutina
de los pacientes internados en UTI, lo que permite realizar un estudio retrospectivo con
buena calidad de datos.

Para ver otras definiciones consultar Anexo.

Anélisis estadistico:

La significancia de las diferencias correspondientes a las variables cuantitativas se
estimé mediante la prueba de la t de Student. Las diferencias correspondientes a las
variables cualitativas se estimo mediante la prueba de Chi cuadrado o la prueba de
significancia exacta de Fisher cuando la primera no resultase aplicable. Se realiz6 un
analisis de regresion logistica.

Se considero diferencia estadisticamente significativa cuando el valor de “p” era inferior
a 0,05. Se realizd un analisis de regresion logistica. Todos los analisis estadisticos se
llevaron a cabo con el programa SPSS, versién 17.0. Los datos se expresan en media +
desvio estandar.

Resultados

Incidencia

En el periodo de estudio hubo 2433 admisiones en UTI; 1272 (47,1%) pacientes
recibieron VM; 129 pacientes desarrollaron NAV segun criterios clinicos de
diagnostico; 10  pacientes  se excluyeron por no presentar los resultados
microbiol6gicos definitivos y 76 pacientes (58,9%) tuvieron confirmacion
bacterioldgica del diagndstico clinico y se utilizaron para el anlisis, estableciendo una
densidad de incidencia de 12,2 casos de NAV confirmados por cada 1000 dias de VM.



Evolucion
Los motivos de ingreso, segun la Categoria diagnostica de Knauss, se describen en el
gréafico n°® 1.

Motivo de ingreso

Categoria diagnostica de Knauss

401

30

Pl e

0 T T T T
Insuficiencia Insuficiencia Neurologico Quirurgico Trauma
cardiovascular respiratoria

Grafico n° 1: Motivo de Ingreso de los pacientes con NAV segun la Categoria diagnostica de Knauss: trauma 35
pacientes (46,1%), neuroldgico 28 pacientes (36,8%), insuficiencia respiratoria 5 pacientes (6,6%), quirargico 4
pacientes (5,3%), insuficiencia cardiovascular 4 pacientes (5,3%).

Las caracteristicas generales y las principales diferencias entre NAV temprana y tardia
se describen en la tabla n°1.

Diagndstico

Todos los pacientes presentaron un nuevo infiltrado en la radiografia de torax y
secreciones respiratorias purulentas, 69 pacientes (90,8%) presentaron leucocitosis y en
70 pacientes (92,1%) se constato fiebre.

Se realizé aspirado traqueal (AT) en 75 pacientes y s6lo en un paciente se realizd lavado
broncoalveolar.

En 74 pacientes (97,4%), el CPIS fue mayor de 6.

El resto de las caracteristicas de describen en la tabla n°1.

Evolucion y hallazgos microbioldgicos

El TAE inicial fue acertado en 46 pacientes (60,5%), temprano en 45 pacientes (59,2) y
adecuado en 28 pacientes (36,8%).

Los microorganismos aislados en la mayoria de los pacientes fueron Acinetobacter
baumanii (ABA) y Pseudomona aeruginosa (PSA). No hubo diferencias en los agentes
causales entre NAV temprana y tardia. EI ABA se relacion6 con resistencia al
tratamiento y con TAE inadecuado (p<0.001). (ver grafico n°2)

En los pacientes (26) con NAV temprana, en 14 (53,8%) pacientes se aislaron gérmenes
MR, de estos, 10 (38,5%) pacientes habian recibido tratamiento ATB previo, pero 4



(15,3%) pacientes no presentaron antecedentes de factores de riesgo para NAV. Por otra
parte los dias previos de internacion en NAV temprana fueron 3,5+1 p: <0,001.

En 48 pacientes (63,2%) la etiologia de la NAV fue monomicrobiana.

En 53 pacientes (69,7%) se modifico el TAE inicial para adecuarlo a los hallazgos
microbioldgicos. El tiempo en el que se cambi6 el TAE fue de 6,72+5,3 dias. No hubo
diferencias significativas entre NAV temprana y tardia (6,85 dias vs 6,64 dias
respectivamente). Sin embargo, el lapso para la modificacién del TAE fue mayor en los
que evolucionaron desfavorablemente, aunque sin significancia estadistica (8,53+7,1 vs
6,70+4,5 dias; p: 0,362).

Por otra parte, la duracion de la VM fue mayor en los pacientes que recibieron TAE
inicial inadecuado (22,40 vs. 16,96 dias; p= 0,044).

La edad fue mayor en los pacientes que evolucionaron desfavorablemente (48,2 +16,2
vs 39,5+20,2, p: 0,045) y fallecieron.

Los pacientes que evolucionaron desfavorablemente presentaron mas dias de VM
previos al diagnostico de NAV (7,3 vs.6,2 vs. p: 0,014), mayor duracion de la VM (24,7
vs. 17,5 dias, p: 0,014) mayor duracién de la internacion en UTI (28,4 vs 21,6 dias, p:
0,037), y mayor mortalidad en UTI y mortalidad hospitalaria. (p: 0,005 y p: 0,004).

Se observé una disminucion de progresiva de los signos de infeccion de NAV a los 7 y
14 dias. EI CPISs disminuy06 (5,5+2,3 (7 dias) y 4,2+2,7 (14 dias)) confirmandose que la
evolucion fue favorable en 26 pacientes (34,2%) y 30 pacientes (39,5%) a los 7 y 14
dias respectivamente.

También se confirm6 el aumento de la PaO2/FIO2 (226+105 mmHg y, 250+126
mmHg) en el mismo tiempo.

De los 76 pacientes, 37, permanecieron vivos al alta de UT]I, a 29 pacientes se les otorgd
el alta hospitalaria, y 4 pacientes se trasladaron a otra institucion (2 pacientes desde UTI
y 2 desde la sala general). Doce pacientes presentaron evolucién clinica favorable a los
14 dias y a pesar de ello fallecieron por causas diferentes de NAV (shock séptico con
distinto foco infeccioso, barotrauma).

La mortalidad hospitalaria fue de 56.6% (43 pacientes); 72.1% (31/43) de los pacientes
fallecidos presentaron progresion de NAV, es decir 40,7 % (31/76) del total de los
pacientes con NAV.

En el analisis bruto la mortalidad hospitalaria fue mayor en pacientes con antecedentes
de DBT, HTA, internacién previa, tratamiento ATB previo a la internacion; mayor
duracion de la VM; menor PaO,/FIO,, mayor CPIS, persistencia de secreciones
respiratorias purulentas, ausencia de mejoria en la radiografia de térax;
hipoalbuminemia, SDRA, insuficiencia renal aguda, shock, neumotorax, cirugias
durante la internacion e hiperglucemia.

Se observd una tendencia no significativa a mayor mortalidad en los pacientes que
recibieron TAE inicial desacertado (19% vs 11%; p= 0,097).

En el andlisis multivariado, los pacientes que recibieron TAE inicial desacertado
tuvieron un odds ratio significativamente mayor de 4,75 (IC 1,14-19,66) de fallecer al
alta de UTI, luego de ajustar por edad y por la presencia de hipoalbuminemia, respecto
de los que tuvieron un TAE inicial acertado.



Tabla n°1.- NAV NAV NAV Valor p”
Caracteristicas generales y diferencias (n:76) Temprana Tardia

entre NAV temprana y tardia. (n: 26/34,2%)  (n: 50/65,8%)

Edad (afios) 43,3+19 39,2+19 455+ 18,3 0,168
Sexo (masculino) 57(75) 19 (73) 38 (76) 1
APACHE I 17,6+7,2 156 +7 18,7+7,2 0,078
Condicion alta UTI (Muerte) 37(48,7) 12 (46,1) 25 (50) 0,808
Condicién alta hospitalaria (Muerte) 43(56,6) 13 (50) 30 (60) 0,450
Muerte ¢/ progresion NAV 31(40,7) 10 (38,5) 21 (42) 0,727
Antecedentes

Etilismo 19(25) 7(27) 12(24) 0,774
Tabaquismo 27(35,5) 8(30) 19(38) 0,791
Hipertension arterial 21(27,6) 5(19) 16(32) 0,403
Diabetes mellitus 9(11,8) 1(4) 8(16) 0,255
Factores de Riesgo NAV

Tratamiento ATB previo 11(14,5) 3(11,5) 8(16) 1
Internacion previa 10(13,2) 3(11,5) 7(14) 1
Inmunodepresion 7(9,2) 0(0) 7(14) 0,096
Glasgow <9 49(64,5) 18 (69,2) 31(62) 0,618
Catéter de PIC 12(15,8) 8(30,8) 4(8) 0,018
Hipoalbuminemia (internacion) 16( 21) 4 (15,4) 12 (24) 1
Hiperglucemia (internacion) 37(48,7) 12 (46,1) 25 (50) 0,812
Transfusion GR (internacion) 31(40,8) 11 (42,3) 20(40) 1
Traslado de UTI 64(84,2) 23(88,5) 41(82) 0,529
Internacion

Dias de internacion previo a NAV 7,345 3,46+1 9,3+5 <0,001
Duracion de la internacion (dias) 23,9+14,1 19,1+ 10 26,2+15,4 0,016
VM causa neurologica 64(84,2) 25(96) 39(78) 0,049
VM causa respiratoria 12(15,8) 1(4) 11(22) 0,049
Dias VM previos NAV 6,9+5,3 3,2+1 8,9+5,6 <0,001
Dias de VM 20,4+13,2 15,2+85 23,1+145 0,004
Tto. ATB previo en internacion 56(73,7) 13 (50) 43 (86) 0,002
PaO2/FIO2 (mmHg) (diagnostico) 197,2+88 193,9 198,9 0,828
CPIS (diagnostico) 8,87 8,81 8,90 0,776
Complicaciones en la internacion

Shock 46(60,5) 16(61,5) 30(60) 0,5
SDRA 18(23,7) 7(26,9) 11(22) 0,777
Insuficiencia renal aguda 32(42,1) 6(23) 26(52) 0,027
Neumotdrax 19(25) 6(23) 13(26) 1
Escaras 36(47,4) 5(19,2) 31(62) 0,001
Infeccion urinaria 10(13,2) 3(11,5) 7(14) 1
Instrumentaciones

Acceso venoso central 75(98,7) 25(96) 50(100) 0,342
Tubo de drenaje pleural 20(26,3) 6(23) 14(28) 0,786
Traqueostomia 54(71,1) 17(65,3) 37(74) 0,439
Tratamiento antibidtico

Con cobertura para ABA 7(9,2) 1(3,8) 6(12) 0,411
Sin cobertura para ABA 69(90,8) 25(96,2)) 44(88) 0,411
Microorganismos

Acinetobacter baumanii 31 9 (34,6) 22 (44) 0,470
Pseudomona aeruginosa 29 6 (23,0) 23 (46) 0,081
Neumococo (Streptococo pneumoniae) 3 2 (7,6) 1(2) 0,268
Stafilococo aureus MR 6 2 (7,6) 4 (8) 1
Stafilococo aureus MS 7 3(11,5) 4 (8) 0,685
Tratamiento acertado 46(60,5) 15 (57,6) 31 (62) 0,806
Tratamiento temprano 45(59,2) 17 (65,4%) 28 (56%) 0,470
Tratamiento adecuado 28 (36,8) 11 (42,3) 17 (34%) 0,617

“Significacién clinica entre NAV temprana vs tardia.

Las variables cuantitativas se expresan como media + DS; las variables nominales como n (%).



Tabla n°2.- Condicidn alta hospitalaria Vivo Muerto Valor p:
(n:29) (n: 43)

Edad 32,5+15,7 52+16,4 <0,001
Sexo (masculino) 24(82,7) 32(74,4) 1
APACHE Il 17,10 + 7,61 18,28 + 6,97 0,498
Antecedentes
Etilismo 6(20,7) 13(30,2) 0,286
Tabaquismo 7(24,1) 20(46,5) 0,070
Diabetes mellitus 1(3,4) 8(18,6) 0,032
Hipertension arterial 5(17,2) 16(37,2) 0,031
Factores de riesgo
Tratamiento ATB previo 0(0) 11(25,6) 0,001
Inmunodepresion 1(3,4) 6(13,9) 0,127
Internacion previa 1(3,4) 9(20,9) 0,034
Hipoalbuminemia 1(3,4) 14(32,5) 0,001
Hiperglucemia 7(24,1) 29(67,4) <0,001
Glasgow <9 21(72,4) 27(62,8) 0,806
Transfusion >4 U GR 10(34,5) 21(48,8) 0,232
Internacion
Duracién de internacion (dias) 21,55 + 9,02 26,40 +16,6 0,111
Dias de internacion previo a NAV 5,8+2,6 8,5+6,4 0,018
Dias de VM 16,3+8,6 24 +15 0,008
Dias VM previos a NAV 5,4+2,8 8,2+6,4 0,014
Tto ATB previo en internacion 23(79,3) 31(72) 1
Pa0,/FIO, mmHg (diagnostico). 199,84 + 91,22 193,84 + 88,21 0,778
CPIS (diagnostico). 8,90 +1,30 8,84 +1,43 0,837
Fiebre 7 dias 17(58,6) 21(48,8) 0,804
Leucocitosis 7 dias 26(89,6) 29(67,4) 1
Secreciones 7 dias 23(79,3) 33(76,7) 0,037
Ausencia de mejoria rx tx 7 dias 14(48,3) 4(9,3) 0,003
Pa0,/FIO, 7 dias 269,95 + 114,07 200,70 + 92,11 0,031
CPIS 7 dias 4,87 +2,70 6,06 + 1,62 0,039
Fiebre 14 dias 6(20,7) 9(20,9) 0,358
Leucocitosis 14 dias 20(68,9) 15(34,9) 1
Secreciones 14 dias 13(44,8) 22(51,2) 0,002
Ausencia mejoria rx tx 14 dias 17(58,6) 5(11,6) 0,002
PaO,/FIO, 14 dias 322,30 + 111,43 214,20 + 120,04 0,024
CPIS 14 dias 2,88 +2,55 571+ 211 <0,001
Microorganismos
Acinetobacter Baumanii 9(31) 20(46,5) 0,226
Pseudomona Aeruginosa 10(34,5) 17(39,5) 0,805
Neumococo (Streptococo pneumoniae) 0(0) 3(7) 0,268
Stafilococo aureus MR 2(6,9) 4(9,3) 1
Stafilococo aureus MS 4(13,8) 2(4,6) 0,212
Tratamiento antibidtico
Con cobertura para ABA 1(3,4) 6(13,9) 0,230
Sin cobertura para ABA 28(96,5) 37(86) 0,230
Complicaciones
SDRA 2(6,9) 16(37,2) 0,002
Insuficiencia renal aguda 4(13,8) 28(65,1) <0,001
Shock 10(34,5) 36(83,7) <0,001
Neumotorax 3(10,3) 15(34,9) 0,014
Cirugias 3(10,3) 15(34,9) 0,014
Tratamiento acertado 20(69) 24(55,8) 0,482
Tratamiento temprano 20(69) 23(53,5) 0,474
Tratamiento adecuado 13(44,8) 13(30,2) 0,332

Las variables cuantitativas se expresan como media = DS; las variables nominales como n (%).



Tabla n°3.-Adecuacion del tratamiento Adecuado Inadecuado Valor p:
(n:28) (n: 48)

Condicion alta UTI (muerte) 10(35,7) 27(56,3) 0,223
Condicion alta Hospitalaria (muerte) 13(46,4) 30(62,5) 0,332
Muerte con progresion de NAV 8(28,6) 23(47,9) 0,460
Factores de Riesgo NAV
Tratamiento ATB previo 3(10,7) 8(16,7) 0,730
Internacion previa 12(42,8) 9(18,7) 0,084
Inmunodepresion 1(3,6) 6(12,5) 0.403
Internacion
Dias de internacion previo a NAV 6,1+3,8 8+5,8 0,095
Duracion de la internacion (dias) 20,64 +9,32 25,79 +16,10 0,082
Dias VM previos NAV 6+3,8 7,6+5,9 0,157
Dias de VM 16,96 + 7,60 22,40 +15,41 0,044
Tto ATB previo en internacion 20(71,4) 36(75) 0,790
Tratamiento antibidtico
Con cobertura para ABA 7 0 0,038
Sin cobertura para ABA 39 30 0,038
Microorganismos
Acinetobacter Baumanii 3(10,7) 28(58,3) <0,001
Pseudomona Aeruginosa 14(50) 15(31,2) 0,143
Neumococo (Streptococo pneumoniae) 1(3,6) 2(4,2) 1
Stafilococo aureus MR 4(14,2) 2(4,2) 0,185
Stafilococo aureus MS 2(7,2) 5(10,4) 1
Complicaciones
SDRA 7(25) 11(22,9) 1
Insuficiencia renal aguda 11(39,2) 21(43,7) 0,811
Shock 14(50) 32(66,7) 0,224

Las variables cuantitativas se expresan como media + DS; las variables nominales como n (%).

Tabla n°4.- Tiempo de comienzo ATB Tiempo temprano Tiempo tardio Valor p:
(n:45) (n:31)
Dias de internacion 20,11 + 8,59 29,39 +18,42 0,013
Dias de ARM 16,89 + 7,47 25,48 +17,74 0,015

Las variables cuantitativas se expresan como media + DS; las variables nominales como n (%).

Tabla n°5.- TAE segun la sensibilidad Acertado Desacertado Valor p:
del germen. (n:46) (30)
Tratamiento con cobertura para ABA 7(15,2) 0(0) 0,038
Tratamiento sin cobertura para ABA 39(84,8) 30(100) 0,038
Acinetobacter Baumanii 6(13) 25(83,3) <0,001
Pseudomona Aeruginosa 22(47,8) 7(23,3) 0,052
Stafilococo MS 7(15,2) 0(0) 0,038
Stafilococo MR 1(2,2) 5(16,7) 0,393

Las variables cuantitativas se expresan como media = DS; las variables nominales como n (%).
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Grafico n°2: Adecuacion del tratamiento antibi6tico empirico inicial en relacion al aislamiento de Acinetobacter
Baumanii.

Discusién

El diagnéstico de NAV sigue siendo un desafio, por la ausencia de criterios
estandarizados para su diagndstico ya que existen numerosas condiciones que pueden
presentar signos clinicos similares.*

Distintos estudios proveen resultados disimiles cuando se intenta demostrar la
mortalidad atribuible. Esto se debe, en parte, a la diferente poblacién de pacientes
(pacientes con trauma, SDRA, médicos o quirirgicos) y por otro lado como resultado de
las variantes en la terapia antibidtica empirica’. De este modo la mortalidad atribuible
varia entre el 15 y el 70% °.

En trabajos previos se pudo observar que la NAV, prolonga la duraciéon de la VM, la
estadia en UTI, la hospitalizacion total y los costos de la misma. Se observo que se
duplica el riesgo de muerte comparado con los pacientes sin NAV™,

Por esta razdn parece oportuno el analisis de los casos de NAV en la UTI del Hospital
Centenario para conocer mejor la patente local y poder establecer una terapéutica inicial
adecuada.

Se analizaron 76 pacientes con NAV que presentaron criterios clinicos y
microbioldgicos de NAV.

La utilizacién de los criterios clinicos, para el diagnoéstico de NAV ha sido criticada por
su alta sensibilidad y por presentar escasa especificidad, sobrevalorando asi la
incidencia de NAV por incluir patologias no infecciosas que pueden simular la misma.
Si bien la radiografia de térax es un importante componente para el diagnostico de
NAYV, la presencia de infiltrados en la misma, no siempre implica infeccion. Existen
otras causas de infiltrados pulmonares que pueden confundirse o ser interpretados como
neumonia, como el edema de pulmdn, la contusion pulmonar, la atelectasia, la
hemorragia o el infarto pulmonar, el SDRA, la insuficiencia cardiaca, etc. Por otra parte,
otros signos sistémicos de infeccion como fiebre, taquicardia o leucocitosis pueden ser
inespecificos y causados por otras infecciones extrapulmonares®.



Una limitacion valida, puede asociarse con la posibilidad de haber descartado
verdaderas NAV por no hallar gérmenes. Una respuesta a esta apreciacion, es que la
idea inicial fue intentar aumentar la especificidad y de este modo, también, poder
comparar el TAE inicial con la sensibilidad de los gérmenes aislados. En este escenario
se pudo evaluar la respuesta al tratamiento y la evolucion clinica en pacientes que
realmente padecieron NAV.

La estrategia de diagnostico clinico enfatiza la importancia de comenzar con una terapia
empirica temprana, ya que el retraso del comienzo del tratamiento ATB se asocia con
aumento de la mortalidad®. En gérmenes MR el tratamiento inadecuado es més frecuente
y la mortalidad también varia segin los mismos (mortalidad por NAV producidas por
PSA 'y ABA 70-80% comparada con el 55% producida por otros gérmenes)*.

Teniendo en cuenta que el tratamiento antibidtico inicial adecuado, es muy importante
para reducir la mortalidad, la terapia empirica inicial debe ser amplia y debe conocerse
efectiva contra gérmenes MR. -4

Se ha descripto que la NAV de reciente comienzo se caracteriza por presentar mejor
prondstico y esta asociada a gérmenes mas sensibles. Los microorganismos
responsables de las NAV pueden diferir segln las distintas poblaciones de pacientes en
UTI, las patentes locales de microorganismos, la exposicion previa a antibidticos, las
comorbilidades, la duracién de la hospitalizacion y la estadia en UTL.*  Asimismo, los
pacientes que hayan recibido ATB o que estuvieron hospitalizados dentro de los ultimos
dias presentan un riesgo aumentado de colonizacion e infecciébn por patdgenos
resistentes y deben recibir tratamiento como si fuese de comienzo tardio. # “*°

Debemos recordar que en este estudio, en las NAV de comienzo temprano, se aislaron
en su mayoria, gérmenes MR, y esto podria relacionarse, como se menciond
anteriormente, con la administracion previa de ATB por otra causa distinta a la NAV.
Por lo tanto, deberia considerarse el TAE inicial para gérmenes MR, en NAV tempranas
que hayan recibido ATB previos, para intentar lograr una terapéutica inicial acertada.
Del mismo modo, un 15% de los pacientes con NAV temprana presentaron gérmenes
MR en el cultivo de secreciones respiratorias, sin mediar antecedentes de ATB previos u
otros factores de riesgo para el desarrollo de gérmenes MR. En los pacientes (26) con
NAYV temprana, en 14 (53,8%) pacientes se aislaron gérmenes MR, de estos, 10 (38,5%)
pacientes habian recibido tratamiento ATB previo, pero 4 (15,3%) pacientes no
presentaron antecedentes de factores de riesgo para NAV.

Por otra parte los dias previos de internacion en NAV temprana fueron 3,5+1 (p:
<0,001), por lo que podriamos pensar que la neumonia intrahospitalaria 0 nosocomial
no seria una causa asociada al hallazgo de los gérmenes MR.

Debe tenerse en cuenta que el TAE inicial no contemplaba la presencia de ABAy en la
mayoria de los casos en el que este germen se aisl, el tratamiento fue desacertado. Esto
confirma la necesidad de una amplia cobertura para bacterias MR para optimizar la
eleccion del TAE inicial independientemente de si la NAV es de comienzo temprano o
tardio.*2

En muchos pacientes el TAE inicial se cambi6 por otro, pero esta decisién no siempre
se relaciond con la falta de sensibilidad del germen, sino que en algunos casos las
razones fueron la evolucion desfavorable aln antes de obtener los resultados de cultivos
microbioldgicos o la falta de disponibilidad del antibiotico elegido. Si bien el resultado
no alcanzé significancia estadistica se observd una tendencia a presentar una evolucion
desfavorable en los pacientes en los que el tiempo en la modificacion del TAE inicial
habia sido mayor. Se puede inferir que no solo el tratamiento empirico inicial debe ser
acertado y temprano, sino que la rectificacion del mismo también debe ser temprana
cuando esté indicada.



En la mayoria de los pacientes los gérmenes aislados en las secreciones respiratorias
fueron sensibles (46 pacientes, 60,5%) al TAE instaurado, sin embargo el TAE resultd
inadecuado en un porcentaje importante (48 pacientes, 63,2%), porque no fue iniciado
en forma temprana. Estos datos deben alertarnos sobre la importancia del inicio
temprano del tratamiento ATB y su relacion con la evolucion de los pacientes con
NAV 52-58

Si el diagnostico correcto es NAV, la resolucion de la misma puede ser definida
utilizando parametros clinicos o microbioldgicos y asi definir el curso de la enfermedad.
Los parametros clinicos de respuesta a la terapia incluyen fiebre, secreciones purulentas,
leucocitosis, mejoria radiografia de térax, PaO,/FIO,, duracién de la disfuncion
orgénica y de la ventilacion mecanica®.

En nuestro caso, no vamos a referirnos a curacion o resolucion clinica sino a evolucion
favorable o ausencia de ella, por la dificultad que implica aseverar la curacién en un
estudio observacional y retrospectivo.

En cuanto a la mortalidad, describimos la muerte con progresién o no de las NAV,
segun la evolucién del paciente, teniendo en cuenta lo descripto en las historias clinicas,
ya que no podemos asegurar ni calcular la mortalidad atribuible.

Un intento para mejorar la especificidad del diagnostico clinico es el CPIS que combina
datos clinicos, radiograficos, fisiopatolégicos y microbiolégicos.

El CPIS es un resultado numérico simple y cuando es > 6 presenta una buena
correlacién con la presencia de neumonia. **

Algunos autores sugieren que el CPIS puede ser utilizado para evaluar la respuesta a la
terapia o para seleccionar pacientes en los cuales un curso corto de ATB podria ser
apropiado.

La falla en el TAE inicial debida a patdgenos MR, es una de las causas mas importantes
de fracaso clinico. El reconocimiento temprano de la falla terapéutica a través de la
clinica puede ser de capital importancia para tomar medidas correctivas.

Como se describe en el trabajo de Luna®, el CPIS mejord considerablemente en los
pacientes que sobrevivieron y empeoro en los que fallecieron.

De este modo, si conocemos mas tempranamente la evolucion del CPIS, o de algunos
de sus componentes podriamos identificar el curso temprano de la NAV y valorar la
evolucion favorable o no del paciente a fin de rectificar precozmente el tratamiento
empirico inicial, si esto fuese necesario.

Logramos observar que la PaO,/FIO, fue significativamente menor y el CPIS fue
significativamente mayor a los 7 y 14 dias en los pacientes que fallecieron,
manifestando esto, la importancia que podriamos asignarle a la evaluacion seriada de la
PaO,/FIO, y del CPIS para valorar la evolucion clinica del paciente y el probable
cambio en la terapéutica instaurada ante resultados adversos.

Quiza, podemos agregar que el seguimiento del CPIS diario, podria ser de mayor
utilidad para definir la historia natural de la resolucién de NAV y poder determinar
falla o respuesta clinica en un tiempo precoz, de acuerdo con lo descripto en la literatura
en relacién a la evolucién clinica y microbiolégica de parametros asociados a NAV ¢

Otros factores de riesgo que logramos observar en relacién con una evolucion adversa
fueron la edad; los antecedentes de DBT, HTA, la hospitalizacion y el tratamiento ATB
previo; la VM previa al diagnostico de NAV y la duracion total de VM, y las
complicaciones durante la internacion (SDRA®, insuficiencia renal, shock, neumotorax,
hiperglicemias e hipoalbuminemia), en concordancia con lo descripto en la literatura.

Si bien en este estudio, no hemos sido capaces de hallar diferencias estadisticamente
significativas en la mortalidad cuando se comparo el tratamiento inicial adecuado versus



el inadecuado en relacion a la mortalidad y a la evolucion clinica, mas del 70% de los
que fallecieron presentaron signos clinicos de progresion de la NAV.

Por el numero relativamente pequefio de pacientes, los factores que mantienen la
significancia clinica en el analisis multivariado en relacién a la mortalidad en UTI
fueron el TAE inicial acertado ajustado por la edad y la condicién de hipoalbuminemia.

Este estudio presenta limitaciones. La condicién de retrospectivo es inherente al riesgo
de pérdida de datos que implica. Al analizar solamente NAV con rescate
microbioldgico, pueden haberse excluido pacientes que realmente padecieron NAV. El
haberse realizado en una sola UTI exige precaucion antes de generalizar estos
resultados. Un mayor numero de eventos incluidos en el andlisis pudiera haber
modificado la significancia estadistica de las relaciones encontradas.

Conclusion

En este estudio sobre las NAV diagnosticadas en UTI del Hospital Centenario, podemos
concluir que ante la sospecha clinica de NAV, debe iniciarse el tratamiento antibi6tico
empirico en forma temprana y con accion sobre gérmenes multirresistentes incluyendo
ABA, independientemente de la duracion de la VM previa al diagnostico, porque de
esta manera se favorece una mejor evolucion.
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Anexo definiciones.

Neumonia asociada a ventilacion mecanica. (NAV) Segln la Sociedad Toracica Americana, teniendo
en cuenta dos estrategias:

- Estrategia clinica: define la presencia de neumonia como un nuevo infiltrado pulmonar
progresivo y persistente en la radiografia de torax, mas al menos dos de estos criterios clinicos:
fiebre >38 °C, leucocitosis (>10000 GB/mm?®) o leucopenia (<4000 GB/mm?®) y secreciones
respiratorias purulentas.

- Estrategia bacterioldgica: utiliza cultivos cuantitativos de secreciones respiratorias inferiores con
distintos valores umbrales de unidades formadoras de colonias (UFC), para definir la presencia
de neumonia y el patégeno etioldgico. Valores de corte para aspirado traqueal 10° UFC, lavado
broncoalveolar (BAL) > 10° UFC y lavado con cepillo protegido (PSB) > 10 UFC.

Neumonia asociada a ventilacion mecanica temprana y tardia. La neumonia de reciente comienzo o
temprana se define como la que se presenta dentro de los primeros cuatro dias de hospitalizacion. La que
se presenta después se denomina tardia.

Evolucion clinica favorable. Se considera que la evolucién clinica fue favorable cuando el CPIS
simplificado fue menor a seis.

Resolucion microbioldgica. Si el patdgeno causal de la infeccion, no es hallado en un nuevo cultivo de
secreciones respiratorias del tracto respiratorio inferior, se considera resolucién microbiol6gica, de lo
contrario, se considera falla.

Recaida o infeccidn recurrente. Luego de una mejoria inicial, el paciente sufre deterioro clinico y
radiogréfico, con el aislamiento del mismo microorganismo responsable de la infeccion inicial.
Sobreinfeccion. Persistencia 0 empeoramiento de los signos de infeccidn asociado con el aislamiento de
un nuevo patégeno o con diferente susceptibilidad antibidtica o distinta localizacion de la infeccion.
Respuesta indeterminada o no evaluable. Mientras el paciente es tratado por sintomas respiratorios,
requiere antibidticos adicionales por infecciones no respiratorias, o bien no se han tomado nuevas
muestras de secreciones respiratorias luego del tratamiento.

Tratamiento antibiético empirico acertado. Los microorganismos aislados en los cultivos de
secreciones respiratorias muestran sensibilidad in vitro a al menos uno de los ATB que el paciente recibe
por el diagnostico de NAV.

Tratamiento antibiético empirico temprano. El tiempo transcurrido desde la sospecha diagnostica
hasta la indicacidn del tratamiento ATB fue menor a 24 horas.

Tratamiento antibidtico empirico adecuado. Se consider6 cuando éste fue acertado, temprano y acorde
(en dosis e intervalo) a cada paciente.

CPIS simplificado. (CPISs). El cultivo del aspirado traqueal no fue considerado. La leucocitosis fue
reducida a 2 categorias (globulos blancos >=4000 <=11000 y <4000 >11000), cuatro categorias fueron
utilizadas para caracterizar el esputo (escasas, moderadas, abundantes y purulentas). La PaO2/FIO2 se
midio todos los dias por la mafiana. El score tiene un maximo de 10 puntos. Se considerd que el paciente
habia empeorado cuando el CPIS fue > 6 por lo que la evolucion clinica fue desfavorable.

Version simplificada del CPIS Valor Puntos
Temperatura °C >=36,5y <=38,4 0
>=38,5y <=38,9 1
>=39,0 y <=36,0 2
Glébulos blancos/mm® >=4000 y <=11000 0
<4000 0 > 11000 1
Secreciones traqueales Escasas 0
Moderadas 1
Abundantes 2
Purulentas +1
PaO2/FIO2 >240 o presencia de SDRA 0
<=240y ausencia SDRA 2
Radiografia de térax Sin infiltrado 0
Infiltrado parcheado o difuso 1
Infiltrado localizado 2

Motivo de Ingreso a UTI. Se calificd segln la categoria diagnostica de Knauss.

Tratamiento ATB previo. Paciente que recibe ATB 90 dias antes de la internacién.

Hospitalizacién previa. Paciente que se permanecié internado 5 dias 0 mas durante los Gltimos 3 meses.
Inmunodepresion. Antecedentes de diagndstico de VIH, neoplasias hematoldgicas o tumores solidos,
receptores de transplante de 6rgano solido, neutropénicos, o que reciban quimioterapia, tratamiento
prolongado con corticoides o drogas inmunosupresoras.



Estado de consciencia. Se evalu6 con el score de Glasgow <9.

Hipoalbuminemia. Se definié asi cuando fue menor a 2,2 mg/dl.

Transfusion de gldbulos rojos. Se consideré como factor de riesgo cuando se transfundieron mas de 4
unidades.

Hiperglucemia. Glucemia mayor a 150 mg/dl.

Gérmenes multirresistentes. (MR) Se consideré como gérmenes multirresistentes al Acinetobacter
Baumanii y a la Pseudomona Aeruginosa.

Causa neuroldgica de asistencia respiratoria mecanica. Pacientes con score de Glasgow <9 y sedacion
farmacologica post quirdrgica

Sindrome distress respiratorio agudo (SDRA). Se defini6 por la presencia de infiltrados bilaterales de
comienzo agudo, con edema pulmonar, PaO2/FiO2 < 200 mmhg, sin evidencia clinica, ecocardiografica o
por catéter de Swan Ganz de insuficiencia cardiaca.

Insuficiencia renal aguda. Se define como el aumento abrupto (dentro de 48 hs) absoluto de la
concentracion de creatinina sérica mas del 50% con respecto al nivel basal, oliguria 0 menos de 0,5
ml/kg/hora por mas de 6 hs.

Shock. Se define por la presencia de hipotension arterial, (presion arterial sistélica menor de 90 mmHg)
que requirié inotropicos para mantener una adecuada perfusion tisular.

Infeccion asociada a catéter. Se defini6 bacteriemia relacionada con el catéter: aislamiento del mismo
organismo (idéntica especie, antibiograma) de un cultivo semicuantitativo o cuantitativo de un segmento
del catéter y de la sangre, preferiblemente obtenida de una vena periférica, en un paciente con sintomas
clinicos de bacteriemia y sin otra fuente aparente de infeccion.

Celulitis. Se define como la infeccion de la piel que compromete la dermis profunda y el tejido
subcutaneo, excluyendo infecciones asociadas a focos supurativos subyacentes. Se caracteriza por areas
de edema, eritema, aumento de la temperatura local, acompafiado en algunos casos de linfangitis e
inflamacion de los ganglios linfaticos. También pueden presentarse vesiculas, bullas y hemorragias
cutédneas como petequias y equimosis.

Sinusitis. Se definid por la presencia en la tomografia axial computada de una opacidad total o nivel
hidroaéreo en los senos paranasales, mas descarga nasal mucopurulenta y confirmacién microbiolégica
por puncion de senos paranasales por el servicio de Otorrinolaringologia.

Infeccion Urinaria (1U): urocultivo positivo >10° UFC/ml, en pacientes sondados la toma de muestra
de se realizé con recambio de sonda en medio estéril.

Escaras. Se consider6 desde la pérdida parcial del grosor de la piel que afecta a epidermis, dermis o
ambas hasta la pérdida total del grosor de la piel con necrosis del tejido o dafio muscular, 6seo o de
estructuras de sostén, también asociada a tractos fistulosos en el tejido adyacente, con signos de infeccion
como eritema, supuracion y/o colecciones en la zona periférica de la escara.

Flebitis infecciosa: cordon con signos de inflamacion en el trayecto venoso, con la presencia de
secrecion purulenta en el sitio de insercion o salida del catéter con cultivo positivo de dicha secrecion o
de una toma de muestra de la zona con signos de flogosis.

Meningitis nosocomial. Se definid la presencia de alteraciones de estado de conciencia asociado a las
alteraciones del liquido céfalo raquideo (hipoglucorraquia, cultivo positivo).

Trombosis venosa profunda. (TVP).Se sospecha ante la diferencia de didmetro de miembros inferiores
y se confirma por ecografia por compresion.

Tromboembolismo pulmonar. (TEP). Se confirma este diagnostico ante la presencia de una tomografia
axial computada de alta resolucidon compatible o por signos indirectos por electrocardiograma (nuevo
bloqueo de rama derecha), ecocardiograma (dilatacion de cavidades derechas) y signos de TVP.

Los antecedentes de etilismo, tabaquismo, enfermedad pulmonar (asma, EPOC, etc.) insuficiencia renal
cronica, cirrosis, DBT, insuficiencia cardiaca, enfermedad hematolégica e HTA se recogieron de las
historias clinicas segin lo asentado en las mismas por el médico a cargo del paciente.



