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ABREVIATURAS

e APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation.
Sistema de puntuacion para establecer la gravedad de un paciente
independientemente del diagndstico

e BAS: broncoaspirado
e BAL: lavado broncoalveolar

e CPIS: Clinical Pulmonary Infection Score. Sistema de puntuacion
para el diagnostico de neumonia asociada a la ventilacion mecéanica.
Si es >5 existe una probabilidad elevada de que exista

e DDS: descontaminacion digestiva selectiva

e NAVM: neumonia asociada a la ventilacion mecéanica
e L.E.T: limitacion del esfuerzo terapéutico

e SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo

e UCI: unidad de Cuidados Intensivos

e VPP: valor predictivo positivo

e VPN: valor predictivo negativo
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RESUMEN

La neumonia asociada a la ventilacion mecanica (NAVM) es una entidad nosoldgica de
gran importancia por su prevalencia, morbimortalidad y sobrecarga econdmica.
Acinetobacter baumannii es una de las etiologias mas frecuentes de la NAVM en las
unidades de criticos de la cuenca mediterranea y su frecuente multirresistencia dificulta
la correcta eleccion de la antibioticoterapia empirica.

Obijetivos: Comprobar la utilidad de los cultivos de vigilancia para la identificacion por
fenotipo de los microorganismos ulteriormente responsables de la NAVM y comprobar
la utilidad de los mismos para la identificacion por fenotipo del A. baumannii productor
de NAVM.

Me¢étodos: realizacion de BAS 2 veces/semana a pacientes intubados > 48h.

Resultados: valorados 273 pacientes ventilados mecanicamente > 48h, de los cuales 47
desarrollaron NAVM, que son la muestra de nuestro estudio. La concordancia entre los
cultivos de vigilancia y la etiologia de la NAVM fue del 87°2% (NAVM precoces 69%
y tardias, 94%). La eleccién del tratamiento antibidtico empirico en funcién de los
resultados de los cultivos de vigilancia hubiera supuesto un 87°2% de tratamientos
apropiados. La concordancia aumenta hasta el 100% en el caso de A.baumannii.

Conclusiones: la realizacion sistematica de cultivos de vigilancia sirve para la deteccion
de microorganismos ulteriormente responsables de la NAVM, siendo muy Utiles en el
caso de bacterias multirresistentes.
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INTRODUCCION

La neumonia asociada a la ventilacion mecanica (NAVM) es una entidad nosoldgica de
gran importancia por su prevalencia, su morbimortalidad y la sobrecarga econémica que
supone para el sistema sanitario [1; 2].

Su aparicion puede ser precoz o tardia. Esta Gltima se relaciona especialmente con las
bacterias multirresistentes seleccionadas en las unidades de criticos [3; 4]. A. baumannii
es una bacteria gram negativa extremadamente resistente a la sequia y, por tanto, capaz
de sobrevivir sobre superficies inertes. Esta caracteristica, junto a su potencial
multirresistencia a los antibioticos la han convertido en la responsable de infecciones
nosocomiales y de epidemias/endemias en las unidades de criticos [5; 6]. Actualmente,
A.baumannii es una de las etiologias mas frecuentes de la NAVM en las unidades de
criticos de la cuenca mediterranea [7]. La frecuente multirresistencia de A. baumannii
dificulta la correcta eleccion de la antibioticoterapia empirica.

Los elementos fundamentales para mejorar el pronostico del paciente con NAVM es la
rpida y acertada eleccion de la antibioticoterapia empirica [8]. La eleccion del
antibiodtico estara modulada por la aplicacion de guias terapéuticas y, sobretodo, por el
conocimiento de la flora local [1; 9].

La importancia pronostica de la correcta eleccién del antibiético inicial ha motivado el
desarrollo de métodos para disminuir el tiempo de demora en la identificacion
microbioldgica (decisiones tomadas en la tincion de Gram, técnicas E-tests directas,
etc.) o de métodos para aumentar la probabilidad de acierto. EI método més ensayado
para aumentar la probabilidad de acierto es la realizacién de cultivos de vigilancia que
identifiquen a los microorganismos colonizadores de la via aérea que, posteriormente,
producirian una NAVM.

Los trabajos iniciales tenian como objetivo comprobar la concordancia entre los cultivos
de vigilancia y la etiologia de la NAVM una vez diagnosticada ésta [10; 11], pero la
metodologia utilizada probablemente no era la 6ptima. En el primer trabajo, los cultivos
de vigilancia sélo se extraian en la fase inicial de la ventilacion mecanica y, por tanto,
dificilmente se podian identificar los microorganismos responsables de las NAVM
tardias [10]. En el segundo trabajo, las NAVM se incluian prospectivamente pero la
evaluacion de los cultivos de vigilancia se realizaba retrospectivamente y, por tanto, la
extraccion de los mismos no estaba especificada en el protocolo [11]. El resultado de
ambos estudios no apoyaba el uso rutinario de los cultivos de vigilancia.

El trabajo de Sanders et al., publicado méas recientemente, tampoco obtuvo buenos
resultados para los cultivos de vigilancia, aunque el trabajo incluia 281 NAVM. El
analisis realizado fue post hoc y, por tanto, de naturaleza retrospectiva y no
protocolizada en cuanto a los cultivos de vigilancia [12].
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Los cultivos de vigilancia se han aplicado a los dos microorganismos multirresistentes
que con mas frecuencia producen NAVM tardia: Pseudomonas aeruginosa Yy
A.baumannii [13; 14], con resultados positivos frente al pequefio tamafio muestral.

Mayor interés tiene la potencial implicacion de los cultivos de vigilancia en la eleccién
del tratamiento antibiotico empirico. Esta utilidad no ha sido analizada en un ensayo
clinico aleatorizado pero ha sido evaluada en tres trabajos, dos de ellos prospectivos
[15; 17]. En los tres estudios, los autores comprobaron como la eleccion del tratamiento
antibidtico en funcion del antibiograma de los microorganismos detectados en los
cultivos de vigilancia previos hubiera supuesto un porcentaje de acierto superior al
obtenido, siguiendo la politica antibiética habitual del centro.

La falta de concordancia entre los resultados de los trabajos realizados sobre la utilidad
de los cultivos de vigilancia junto a la escasez de datos no permite, por el momento,
recomendar su uso generalizado. Por otra parte, existen dos elementos que deben ser
considerados. En primer lugar, la realizacion sistematica de cultivos de vigilancia a
todos los pacientes sometidos a ventilacion mecanica debe evaluarse desde el punto de
vista de la eficiencia. Y en segundo lugar, la disponibilidad de aislamientos
microbioldgicos en muestras respiratorias, aun sin correlato clinico, puede inducir al
sobreuso de antibidticos por parte del personal asistencial.

En nuestra unidad de cuidados intensivos, la etiologia mas frecuente para la NAVM es
A.baumannii y, en un porcentaje alto de casos, se trata de cepas multirresistentes.
Mediante un estudio de campo hemos detectado varios fenotipos que incluye, desde
cepas sensibles a carbapenemes, aminoglucésidos, ampicilina-sulbactam, tigeciclina y
colistina hasta cepas sOlo sensibles a colistina, pasando por todas las situaciones
intermedias (datos recogidos para informacion interna, no publicados). La sospecha
clinica de la NAVM implica, en la mayoria de los casos, la necesidad de cubrir
empiricamentea A.baumannii pero, dado el amplio abanico de posibilidades de tipo de
multirresistencia, ésta puede ser una ardua tarea.

En esta situacion, los cultivos de vigilancia podria suponer una gran ayuda a la hora de
elegir el tratamiento antibidtico.

Cristina Lopez Ferraz Pagina 6



“UTILIDAD DE LOS CULTIVOS DE VIGILANCIA PARA LA PREDICCION
DE LA ETIOLOGIA DE LA NEUMONI{A ASOCIADA A LA VENTILACION
MECANICA. APLICACION EN UNA UCI ENDEMICA PARA Acinetobacter
baumannii MULTIRRESISTENTE”

HIPOTESIS DEL ESTUDIO

El uso de cultivos de vigilancia de forma sistematica a todos los pacientes sometidos a
ventilacion mecanica permitiria identificar a los microorganismos potencialmente
responsables de la NAVM vy, por tanto, seria posible elegir un tratamiento antibiotico
empirico correcto en funcion del resultado de los mismaos.

OBJETIVOS
PRINCIPALES:

1. Comprobar la utilidad de los cultivos de vigilancia para la identificacion por
fenotipo de los microorganismos ulteriormente responsables de la NAVM.

2. Comprobar la utilidad de los cultivos de vigilancia para la identificacion por
fenotipo del A. baumannii productor de NAVM.
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METODOLOGIA

*Disefio del estudio: estudio prospectivo observacional de pacientes consecutivos

*Criterios de inclusion: todos los pacientes que desarrollaron una neumonia asociada a
la ventilacion mecanica.

1) Se valoro a todos los pacientes con necesidad de ventilacion mecanica durante >48h.
2) Se realiz6 BAS 2 veces/ semana a todos los pacientes ventilados > 48h y, mini-BAL,
si existio sospecha de NAVM.

3) Se incluy6 aquellos que desarrollaron NAVM vy, por tanto, se evalud solo aquellos
BAS previos a las NAVM confirmadas.

*Criterios de exclusion: Ninguno
*Lugar de estudio:

UCI médica de 21 camas en un hospital terciario (Hospital Universitario “La Fe”,
Valencia).

*Duracidn del estudio: febrero del 2008 a julio del 20009.

*Método seguido para la obtencién de los cultivos de vigilancia = BAS
(broncoaspirado): las muestras se extrajeron por la enfermera responsable del paciente
bajo medidas completas de asepsia. Para ello se utilizé el ASPIMOC®, realizando una
toma ciega de aspirado traqueobronquial. Posteriormente, se remitieron, de forma
inmediata, al laboratorio de microbiologia. Una vez alli, se realiz6 una siembra
directamente de la muestra remitida y otra de la muestra diluida 1/10, con un asa
calibrada (10 microl.) en agar sangre, agar chocolate y medio de Saboureau. Los
microorganismos aislados fueron identificados mediante las técnicas rutinarias del
laboratorio o mediante el sistema automéatico VITEK Il de Biomerieux, incluyendo su
sensibilidad antibidtica por cualquiera de las dos técnicas.

*Meétodo diagnostico seguido cuando existié la sospecha de NAVM = mini-BAL
(mini- lavado broncoalveolar) [18]: se realiz6 mediante un catéter ciego y protegido
que se introdujo hasta alcanzar un tope tras lo cual se retird 3 cm, se rompio el sellado
de la punta y se instilaron 20 cc de suero fisioldgico. Tras ello, se aspird la muestra sin
modificar la posicion del catéter.

*Variables del estudio:

- Variables descriptivas: sexo, edad, APACHE IlI, motivo de ingreso en UCI,
antecedentes patoldgicos, motivo de intubacion orotraqueal, causa de retirada del tubo
orotraqueal, necesidad de reintubacién, realizacion de traqueostomia, antibioticos
previos al ingreso en UCI, motivo de prescripcion de los mismos, administracion de
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descontaminacion digestiva selectiva, administracion de drogas vasoactivas, existencia
de sepsis/sepsis grave/shock séptico o SDRA, infecciones no NAVM, CPIS en el
momento de la neumonia, colonizacion previa a la NAVM, dias de BAS con igual
microorganismo que la NAVM, tipo de NAVM (precoz/tardia), existencia de
secreciones purulentas, radiografia de térax en el momento de la NAVM, n° de cultivos
en cada paciente, persistencia del germen entre 1% cultivo colonizado y el diagndstico
de NAVM, persistencia del germen a pesar del tratamiento antibiético correcto,
concordancia BAS/BAL, concordancia BAS/otras infecciones, exitus, causa del mismo.
- Variables del estudio: microorganismos identificados en los cultivos de vigilancia

- Variables resultado: concordancia entre los cultivos de vigilancia y la etiologia de la
NAVM vy concordancia entre los cultivos de vigilancia y otras infecciones
(extrapulmonares).

*APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation): uno de los sistemas
mas frecuentemente utilizados para cuantificar la gravedad de un paciente con
independencia del diagnostico [19].

*Definicion de tabaquismo (como antecedente personal): segun la OMS, definido
como fumadora aquella persona que ha fumado diariamente (cualquier producto
derivado del tabaco) durante el altimo mes (sin limite numérico)

*Definicion de alcoholismo (como antecedente personal): segin la OMS, definido
como el consumo de 70g de alcohol diarios (hombre) y 50g para la mujer.

*Definicion de dislipemia: aumento del colesterol plasmatico, de los triglicéridos o de
ambos. Los valores usados para su definicion son discrecionales ya que dependen de la
relacién entre la alteracion del perfil lipidico y la enfermedad cardiovascular,
interpretados en funcion del riesgo cardiovascular global del individuo [20; 21].

*Descontaminacion digestiva selectiva (DDS): se aplico a pacientes en los que se
previo una duracion de la ventilacion mecanica >72h. Consistio en la administracion,
mientras se mantuvo la ventilacion mecanica, de un compuesto de antimicrobianos no
absorbibles (en nuestro caso colistina, tobramicina y anfotericina B cada 6 horas) en
forma de solucion digestiva y pasta orofaringea asociado a un antibidtico parenteral
(cefotaxima o ceftriaxona) durante los tres primeros dias [22; 23].

*Diagnostico de la NAVM:

Sospecha clinica de NAVM: aparicion de infiltrados pulmonares o progresion de
condensacion preexistente en la radiografia de torax mas dos de las tres variables
clinicas siguientes: fiebre >38°, leucocitosis (>12000/mm?) o leucopenia (<4000/mm?3) y
secreciones respiratorias purulentas [24]. En caso de existencia de SDRA, sélo seria
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necesaria la existencia de una variable clinica. Un Clinical pulmonary infection score
(CPIS) en su variante modificada segun Luna et al. [25], superior o igual a 5 también
supone un diagnastico de sospecha de NAVM [ANEXO I].

Tras establecer la sospecha clinica, se procedio a la obtencién de muestras de vias
respiratorias distales mediante un minilavado broncoalveolar protegido ciego [18].
Siempre que fue posible, ante la sospecha de NAVM, la toma de muestras se realizd
antes del cambio antibidtico aconsejado. El cultivo cuantitativo se considerd positivo
cuando existié >1000ufc/ml.

NAV precoz y tardia: neumonia asociada a la ventilaciébn mecénica precoz es aquella
que se desarrolla antes del 5 dia del inicio de la ventilacidn mecanica y esta producida,
habitualmente, por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, o Moraxella
catarrhalis. Neumonia asociada a la ventilacion tardia es aquella que aparece del 5° dia
en adelante tras inicio de la ventilacion mecénica, y esta producida, principalmente, por
P. aeruginosa, Acinetobacter o Enterobacter spp, o S. aureus meticilin- resistente [26].

*SDRA (sindrome de distrés respiratorio agudo): se caracteriza clinicamente por un
inicio agudo, hipoxemia severa (pO2/FiO2 < 200), infiltrados bilaterales en la

radiografia de torax y edema pulmonar no cardiogénico (PCP <18mmHg) [27].

*Bacteria multirresistente: resistencia a mas de 1 de los siguientes grupos de
antibidticos: cefalosporinas antipseudomonicas (cefepime, ceftazidima), carbapenemes
antipseudomanicos (meropenen, imipenem), aminoglucésidos (amikacina, tobramicina),
quinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino), ureidopenicilinas (piperacilina-tazobactam)
0 sulbactam [28; 29].

*Tratamiento empirico adecuado: cuando 1 6 mas de los antibidticos empiricos
administrados son adecuados (antibiograma, dosis, via de administracion) para tratar a
todos los microorganismos aislados en las muestras del mini lavado broncoalveolar
protegido ciego.

*Concordancia fenotipica de los cultivos de vigilancia y la etiologia de la NAVM:
definida como la concordancia entre la etiologia de la NAVM vy todos los
microorganismos aislados en los cultivos de vigilancia en género y especie segun el
estudio microbioldgico y antibiograma.

*Datos de los pacientes: los analizados en las variables descriptivas.
*Recogida y analisis de datos: los datos se recogieron en base de datos SPSS 15.0 y se

analizaron estadisticamente mediante dicho programa. Se garantizo la confidencialidad
de los datos. Evaluado por el Comité de Bioética del hospital, dado que no se utilizaron
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maniobras que difiriesen de la practica clinica habitual, no consideré necesaria la
peticion del Consentimiento Informado.

Se calcul6 la media, mediana, desviacion estandar, valor minimo y maximo para las
variables continuas y las frecuencias relativas y absolutas para las categoéricas. También
se utilizo la descripcion gréfica de dichas variables utilizando gréaficos de Cajas para v.
continuas y graficos de Barras y Sectores para las v. categoricas. Para el andlisis de las
variables del estudio se utilizaron las siguientes pruebas:

-Concordancia entre cultivos de vigilancia/etiologia NAVM asi como entre cultivos de
vigilancia y otras infecciones extrapulmonares (%).

-Sensibilidad y especificidad para cultivos de vigilancia y, en concreto, para los mismos
y gérmenes multirresistentes (A.baumannii y P.aeruginosa).

-Valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de los cultivos de vigilancia.

Todos los test se realizaron con un nivel de significacion p=0’05 y los intervalos de
confianza, con una confianza 1-p.

*Tamafo muestral: Se calculd la inclusién en el estudio de, al menos, 200 pacientes
con necesidad de ventilacion mecanica, de los cuales hasta un 11% (segun la literatura)
podria desarrollar, en su evolucion, una neumonia asociada a la misma. Esta muestra es
suficiente para el objetivo del estudio ya que, con un error alfa de 0.05 y un error beta
de 0.10 y con los datos publicados en estudios previos, se precisaban unos 45 pacientes
con neumonia para alcanzar significacion estadistica. Finalmente, se incluyeron 47
pacientes.
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RESULTADOS

Desde febrero de 2008 a julio 2009 fueron valorados (y monitorizados con cultivos de
vigilancia) 273 pacientes sometidos a ventilacion mecénica. La incidencia de NAVM
fue del 17% (47 pacientes). A estos 47 pacientes nos referimos en los resultados
siguientes.

-Caracteristicas de los pacientes [tabla 1]: 55’°3% fueron hombres, con edad media
56’68 afios (DE 15°6). El APACHE II medio objetivado al ingreso fue de 20°30 (DE
6’4). Dentro de los antecedentes patologicos mas relevantes, los més frecuentes fueron
hipertension arterial y dislipemia [grafico 1]. Como motivo de ingreso en UCI, la causa
mas frecuente fue la neuroldgica (incluidos: ACV isquémicos, hemorragicos o
enfermedad neuromuscular). La causa de intubacién orotraqueal mas frecuente fue la
insuficiencia respiratoria y la duracion media de la ventilacion mecénica fue de 14 dias
(DE 9°3). Se realiz6 traqueostomia en el 44°7% (21) de los pacientes. Al ingreso en
UCI, el 46°8% de los pacientes habia tomado antibioticos de forma previa, de media,
4°95 dias (DE 3°33). El motivo de prescripcion fue, en 63°6% de los casos, empirico
por sospecha de infeccion. En UCI, al 72% de los pacientes se le administro la
descontaminacién digestiva selectiva, y el 100% recibio antibioticoterapia parenteral. El
66% requirid tratamiento con drogas vasoactivas. La mortalidad fue del 51%, la
mayoria de los casos por shock refractario a tratamiento médico (77°3%).

-Caracteristicas de los cultivos de vigilancia [tabla 2]: la media de cultivos realizados
en cada paciente fue de 3°23 (DE 2°37). Se detectd colonizacién de la via aérea en el
93°6% de los casos [tabla 3]. El tiempo medio desde la intubacion hasta la aparicion de
la colonizacién fue de 5’66 (DE 6°95). Los microorganismos que con mas frecuencia
colonizaron la via aérea fueron: A.baumannii (31°8%), P.aeruginosa (11°5%), S.aureus
meticilin sensible (9%) y Staphylococcus coagulasa negativo (6°8%).

-Caracteristicas de la NAVM [tablas 3 y 4]: La puntuacion en la escala CPIS que
presentaron los pacientes en el momento de la NAVM, fue de 6’94 (DT 1°31). Los dias
entre la deteccién de la colonizacion de la via aérea y el desarrollo de la NAVM fueron
5 (DE 3°989). La mayoria de las neumonias fueron tardias (aparicion tras >5 dias de
VM, 72°3% de los casos) siendo su etiologia mas frecuente el A.baumannii (61°6%).
Las precoces (<5 dias de ventilacion mecénica) se produjeron en el 27°7% de los casos,
siendo causadas en su mayoria por P.aeruginosa (38°5%). 18 casos (38’3%) de
neumonia se acompariaron de bacteriemia secundaria. De los 47 casos de neumonia, 14
cursaron con sepsis, 2 con sepsis severa y 24 casos con shock septico. Asimismo, en 23
casos se afiadido el sindrome de distrés respiratorio agudo al diagnodstico. Como
caracterizacion de las NAVM, existian secreciones purulentas en el momento del
diagnostico en el 91°5% de los casos, y la radiografia mostraba, mayoritariamente,
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persistencia de infiltrado preexistente en el 63’8% de los casos. El tratamiento
antibiotico empirico inicial fue el apropiado en el 57°4% de los casos.

-Concordancia entre los cultivos de vigilancia y la etiologia de la neumonia [tabla 5]: la
concordancia entre los cultivos de vigilancia (BAS) y la etiologia de la NAVM (mini-
BAL) fue del 87°2%. Entre las NAVM precoces la concordancia fue del 69% y entre las
tardias del 94%. La eleccidn del tratamiento antibiotico empirico en funcion de los
resultados de los cultivos de vigilancia hubiera supuesto un 87°2% de tratamientos
apropiados.

La concordancia aumenta hasta el 100% en el caso de A.baumannii y para P.aeruginosa
es del 81°8% [tabla 5].

-Sensibilidad y especificidad de cultivos de vigilancia para A.baumannii y P.aeruginosa
[tabla 5]: la sensibilidad/ VPN para A.baumannii fue de 53°7%/ 24%, y para
P.aeruginosa, 22%/ 11°1%. La especificidad fue de 100% /VPP 100% para
A.baumannii y de 66°7%/ VPP 81°8% para P.aeruginosa.
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DISCUSION

Nuestro estudio sugiere que los cultivos de vigilancia son apropiados para predecir el
microorganismo productor de la posterior neumonia asociada a ventilacion mecanica
dado que la concordancia microbioldgica es del 87°2%. La etiologia de la NAVM se
predijo con una antelacion media de 5 dias. Tal y como era de esperar, en funcién de la
patdgena de la NAVM segun su momento de aparicion, los resultados de los cultivos de
vigilancia fueron mejores para la NAVM tardia (concordancia del 94%) que para la
NAVM precoz (concordancia del 69%).

Hasta el momento se han publicado 8 trabajos con la finalidad de estudiar la relacion
entre la colonizacién por un determinado microorganismo Yy su posterior implicacion en
el desarrollo de neumonia, realizando sisteméaticamente cultivos de vigilancia. En
concordancia con nuestro trabajo encontramos el estudio de Michel F. et al. [17],
encontrando una prediccion para el microorganismo productor de la neumonia asociada
a ventilacion mecanica en el 83% de los casos, para cultivos de vigilancia realizados por
protocolo 2 veces/semana. En este trabajo, la incidencia de NAVM fue del 17% y la
mayoria fueron tardias (71%). También encontramos resultados favorables en un
estudio disefiado para evaluar la utilidad de los cultivos de vigilancia para la NAVM
producida por A.baumannii con una sensibilidad del 98% y VPN del 96% vy
especificidad del 68% y VPP del 45% [13]. De objetivos similares pero para prediccion
de neumonias por P.aeruginosa, encontramos un estudio realizado en el afio 2009 [14],
con confirmacién del microorganismo productor de la neumonia en pacientes
colonizados por el mismo en el 81,8% de los casos. En estos dos Gltimos estudios el
namero de pacientes incluidos fue relativamente escaso. Depuyt et al.también estudio a
la utilidad en NAVM por bacterias multirresistentes y, en funcion de la bacteria, el
grado de concordancia oscilé entre el 69 y el 82% [15]. En una muestra de 30 pacientes
con distrés respiratorio se observé un VPP del 90% y VPN del 60% [30].

Sin embargo, los resultados de otros autores resultan contrarios al uso de cultivos de
vigilancia. En el estudio de Hayon et al la etiologia de la NAVM soélo fue previamente
identificada por los cultivos de vigilancia en el 42% de los casos. La capacidad
predictora de los cultivos de vigilancia mejoraba en el caso de la NAVM de aparicion
tardia (49% vs 18% en funcion de una duracién previa de la ventilacibn mecanica
superior o inferior a los 15 dias) o si el estudio de colonizacion se realizaba en las 72h
anteriores al diagndstico de la NAVM. Sin embargo, la extraccion de las muestras de
vigilancia (incluyendo tomas nasales, rectales, urinarias y respiratorias) no se realizo de
forma protocolizada de modo que sélo en el 13% de los pacientes se realizaron
broncoaspirados de vigilancia [11]. Tampoco obtuvieron un buen grado de
concordancia en el trabajo que Bouza et al. [13] realizaron sobre una muestra de 28
pacientes sometidos a cirugia cardiaca. En este estudio se realizaba una muestra de
vigilancia semanal por lo que el tiempo de decalaje entre el estudio de colonizacion y la
neumonia podia alargarse hasta los 7 dias prediciendo, tan sélo, 1 episodio de NAVM y
1 de traqueobronquitis, segun los cultivos de vigilancia. En un ultimo estudio realizado
para recomendar la utilizacion sistematica de los cultivos de vigilancia a la hora de
elegir un tratamiento antibiotico empirico precoz, el de Sanders et al. [12], tampoco se
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obtuvieron buenos resultados para los mismos. Aunque el trabajo incluia 281 NAVM se
trataba de un andlisis post hoc y, por tanto, de naturaleza retrospectiva y no
protocolizada en cuanto a los cultivos de vigilancia.

La finalidad dltima de la realizacién de cultivos de vigilancia es aumentar la
probabilidad de acierto en la eleccion del tratamiento antibi6tico empirico. La eleccion
de un tratamiento antibiotico apropiado se ha relacionado con una mejor evolucion de la
NAVM vy, lo que es mas importante, con una menor mortalidad [31-35]. Sin embargo, a
pesar de su trascendencia clinica, éste no es un objetivo de la mayoria de los estudios
comentados y, probablemente, las deficiencias metodoldgicas de los mismos impedirian
extraer conclusiones al respecto. En el trabajo de Michel et al.se valor6 la adecuacion o
no del tratamiento antibidtico en funcion de los cultivos de vigilancia, concluyendo que
se hubiera logrado pautar un tratamiento adecuado en el 95% de los casos [17]. En
nuestro estudio, la idoneidad el tratamiento antibidtico segun los cultivos de vigilancia
se da en el 87°2% de los casos, que contrasta claramente con el porcentaje de
tratamiento antibidtico apropiado logrado asistencialmente (57°4%). La obtencion de
una conclusion definitiva sobre el efecto de los cultivos de vigilancia en la proporcion
de tratamiento apropiados pasaria por la realizacion de un ensayo clinico.

El disefio de estrategias para aumentar la probabilidad de elegir un tratamiento
antibidtico apropiado, como la realizacién de cultivos de vigilancia, tiene especial
interés en el caso de las NAVM producidas por bacterias multirresistentes. Este aspecto
ha sido parcialmente estudiado en el caso de A.baumannii y P.aeruginosa [13,14].
Nuestra unidad de cuidados intensivos es endémica, con grandes oscilaciones
temporales, para A.baumannii y son varias las cepas, con distinto grado de
multirresistencia, que pueden llegar a coexistir en la unidad. Esta situacién conlleva una
dificultad adicional a la hora de elegir un tratamiento antibiotico empirico, lo cual queda
demostrado en el bajo porcentaje de tratamiento apropiado (57°4%) logrado en el
periodo de estudio. Asi, encontramos que la concordancia de los cultivos de vigilancia
para A.baumannii fue del 100% (en episodios de NAVM precoz como tardia), con una
sensibilidad del 53°7%/ VPN 24% y una especificidad de 100%/ VPP 100%. Para P.
aeruginosa, la concordancia de los cultivos de vigilancia fue de 81°8% (80% en
episodios de NAVM precoz y 83°3% en NAVM tardia), con una sensibilidad del 22%/
VPN 11’1% vy la especificidad del 66% /VPP 81°8%. Los buenos resultados en cuanto a
VPP reflejan la patogenia de la NAVM por flora endégena secundaria mientras que el
bajo VPN probablemente ponga de manifiesto la posibilidad de NAVM por flora
exogena (transmision de la bacteria por el personal sanitario) que obviamente no
requeriria una colonizacion previa de la via aérea. Probablemente, el potencial beneficio
de la realizacion de cultivos de vigilancia sea mucho mayor en aquellas unidades con
elevada incidencia de bacterias multirresistentes.

Resulta Ilamativo el elevado porcentaje de pacientes que, a pesar del uso de
descontaminacion digestiva selectiva, presentan una colonizacion bacteriana de la via
aérea. Este hallazgo estaria en consonancia con las observaciones de Gorman et al y
Adair et al en cuyos estudios el uso de descontaminacion digestiva selectiva no logro
reducir la formacion de biofilm sobre los tubos endotraqueales [36; 37].
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La principal critica a la realizacion de los cultivos de vigilancia es el potencial sobreuso
de los antibioticos. El disponer de datos microbiologicos, ain sin un contexto clinico
que indique la existencia de NAVM, puede inducir al uso innecesario de antibioticos.
Este aspecto no ha sido mesurado en ningun trabajo. Tampoco en nuestro trabajo hemos
analizado este potencial aspecto negativo de la realizacion de cultivos de vigilancia, asi
como tampoco otros aspectos como el coste econdémico o las cargas de trabajo.

Otra posible limitacion de nuestro estudio es la falta de un analisis por genotipo que nos
permita asegurar que nos encontramos ante la misma cepa en los cultivos de vigilancia 'y
la etiologia de la NAVM. No se ha analizado al total de la muestra, no pudiendo
calcular la densidad de incidencia de la NAVM ni los costes reales de la realizacion
rutinaria de los cultivos de vigilancia. Finalmente, dado que nuestra UCI no atiende a
pacientes quirdrgicos y que la mayoria de nuestra poblacion corresponde a pacientes
con ictus cerebrales, no podemos extrapolar con seguridad nuestros resultados.

La principal conclusion de nuestro estudio es que la realizacion de cultivos de vigilancia
de forma sistematica sirve para la deteccion precoz de microorganismos ulteriormente
responsables de la NAVM. La mayoria de los episodios de NAVM de nuestro estudio se
debieron a bacterias multirresistentes (A.baumannii y P.aeruginosa) y en este contexto
los cultivos de vigilancia resultaron ser muy Utiles. De esta manera, la probabilidad de
elegir un tratamiento antibidtico empirico apropiado, guiado por los cultivos de
vigilancia, se incrementa ostensiblemente. Sin embargo, son necesarios méas estudios
prospectivos que evallen poblaciones mas extensas y de diversas patologias que
permitan la extrapolacion de resultados. Probablemente el disefio de un ensayo clinico
en el que se comparara la eleccion del tratamiento antibidtico guiado o no por los
cultivos de vigilancia, seria la opcién metodoldgica méas acertada.
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AR
DESCRIPTIVOS

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES AL INGRESO Y
DURANTE SU ESTANCIA EN UCI

CARACTERISTICA VALOR

Sexo n (%)

Mujer 21 (44°7%)
Hombre 26 (55°3%)
Edad (n + DE) 56’68 + 15°6
APACHE I1 (media + DE) 20°30 + 6’44
Antecedentes personales n (%)
Tabaco 22 (46°8%)
Alcohol 10 (21°3%)
Antecedentes patologicos n (%)
Hipertesion arterial 22 (46°8%)
Dislipemia 16 (34%)
Inmunosupresion 14 (29°8%)
Patologia pulmonar previa 9 (19°1%)
Diabetes mellitus 11 (11%)
Afectacion neuroldgica previa 5(10°6%)
Fibrilacion auricular crénica 4 (8’5%)
Cardiopatia isquémica crdnica 4 (8°5%)
Insuficiencia renal crénica 2 (4°3%)
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Motivo ingreso en UCI
Insuficiencia cardiaca
Insuficiencia respiratoria
Accidente cerebrovascular
Sepsis
Patologia abdominal
Otros
Motivo de intubacién
Insuficiencia respiratoria
Insuficiencia cardiaca
Coma
Dias de antibioticos previos a la intubacién (min-max-media-DE)
Causa de retirada del tubo orotraqueal
Mejoria
Traqueostomia
Exitus
Accidental
Reintubacion
No
Si
Traqueostomia
No
Si
Dias de VM (media + DE)
Descontacminacion digestiva selectiva (DDS)
No

Si

n (%)

6 (12°8%)

8 (17%)

17 (36°2%)

10 (21°3%)

5(10°6%)

1 (2%)

n (%)

23 (49%)

7 (15%)

17 (36%)

1,12,4°95 +3°331
n (%)
16 (34%)
13 27°7%)
12 (25°5%)
6 (12°8%)
n (%)
31 (66%)
16 (34%)
n (%)
26 (55°3%)
21 (44°7%)
14°02 £ 9’326
n (%)
13 (27°7%)

34 (72°3%)

Cristina Lopez Ferraz

Pagina 18



“UTILIDAD DE LOS CULTIVOS DE VIGILANCIA PARA LA PREDICCION
DE LA ETIOLOGIA DE LA NEUMONI{A ASOCIADA A LA VENTILACION
MECANICA. APLICACION EN UNA UCI ENDEMICA PARA Acinetobacter
baumannii MULTIRRESISTENTE”

Utilizacion de drogas vasoactivas n (%)
No 16 (34%)
Si 31 (66%)
n (%)
Sepsis 14 (30%)
Sepsis severa 25 (44%)
Shock séptico 24 (50%)
SDRA 23 (48°9%)
Existencia de otras infecciones no NAV n (%)
No 25 (53°2%)
Si 22 (46°8%)
Exitus n (%)
No 23 (49%)
Si 24 (51%)
Causa del exitus n (%)
Insuficiencia cardiaca terminal 1 (4°5%)
SDRA 2 (9%)
Shock refractario a tratamiento médico 17 (77°3%)
Limitacion del esfuerzo terapéutico (L.E.T.) 2 (9%)
TABLA 2. CULTIVOS DE VIGILANCIA
Dias entre intubacion y 1°" cultivo colonizado (min, max, media, DE) 0, 40, 5’66+ 6’957
N° cultivos entre colonizacion/ NAV (min, max, media, DE) 1,11,3°23 £2°37
N° dias con microorganismo, entre colonizacion (BAS) y NAV (BAL) 0,15, 5+3°989
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TABLA 3. CARACTERISTICAS DE LA NAVM

CPIS (min, max, media, DE) 4,11,6°94 £ 1’31
Existencia de colonizacién previa a la NAV n (%)

No 3(6°4%)

Si 44 (93°6%)
NAV precoz n (%) 13 (27°7%)
NAYV tardia n (%) 34 (72°3%)
Radiografia de torax n (%)

Nuevo infiltrado 17 (36°2%)

Infiltrado preeexistente 30 (63°8%)
Secreciones n (%)

No purulentas 4 (8°5%)

Purulentas 43 (91°5%)

TABLA 4. RESULTADOS MICROBIOLOGICOS DE 47 EPISODIOS DE NAVM

n ( %)
S.aureus meticilina resistente 2 (4°3%)
Streptococcus f§ hemolitico 1 (2%)
A. baumannii 23 (49%)
Staphylococcus coagulasa negativo 3 (6°4%)
P. aeruginosa 11 (23°4%)
S.aureus meticilina sensible 2 (4°3%)
Serratia marcescens 1 (2%)
Enterobacter aerogenes 2 (4°3%)
Haemophylus influenzae 1 (2%)
Desconocida 1 (2%)
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NAV precoz (%)

P. aeruginosa 38°5%

A. baumannii 15°4%
S. aureus meticilina sensible 7,7%
Enterobacter aerogenes 7°7%
Haemophylus influenzae 7°7%
Streptococcus S hemolitico 1, 2%
Desconocida 77%

NAV tardia (%0)

A. baumannii 61°6%
P. aeruginosa 17°2%
S. aureus meticilina resistente 6%
Staphylococcus coagulasa negativo 6%
S. aureus meticilin sensible 3%
Serratia marcescens 3%
Enterobacter aerogenes 3%

TABLA 5. OPERACIONES ESTADISTICAS

Concordancia BAS/BAL n (%)
No 6 (12°8%)
Si 41 (87°2%)
Tratamiento adecuado segun cultivos de vigilancia n ( %)
No 6 (12°8%)
Si 41 (87°2%)
Tratamiento adecuado segun guias clinicas n (%)
No 20 (42°6%)
Si 27 (57°4%)
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Concordancia cultivos de vigilancia en funcién de la etiologia de la NAVM, si:
A.baumannii 100% (precoz 100%!/ tardia 100%)

P.aeruginosa 81°8% (precoz 80%/ tardia 83°3%)

Sensibilidad y especificidad por microorganismos:

A.baumannii S 53°7%/VPP100%
E 100%/ VPN 24%

P.aeruginosa S 22% / VPP 81°8%
E66°7% / VPN 11°1%

GRAFICO 1. ANTECEDENTES PATOLOGICOS MAS RELEVANTES

Cristina Lépez Ferraz Pagina 22



“UTILIDAD DE LOS CULTIVOS DE VIGILANCIA PARA LA PREDICCION
DE LA ETIOLOGIA DE LA NEUMONI{A ASOCIADA A LA VENTILACION
MECANICA. APLICACION EN UNA UCI ENDEMICA PARA Acinetobacter
baumannii MULTIRRESISTENTE”

ANEXO
A

ANEXO |I. Luna CM, Blanzaco D, Niederman MS, Matarucco W, Baredes NC,
Desmery Pn et al. Resolution of ventilator-associated pneumonia: Prospective
evaluation of the clinical pulmonary infection as an early clinical predictor of outcome.
Crit Care Med 2003; 31: 676-682.

Criterio 0 1 2 Total
Secreciones traqueales | Ausentes No purulentas | Abundantes y purulentas
Infiltrados Rx térax No Difuso Localizado
Temperatura, °C >36.5y<38.4 |>38506<389 [>396<36

. >4000 y <4000 6 <4000 6 >11000 + bandas >50% o
Leucocitos

<11000 >11000 >500

Pa02/Fi02 >240 6 SDRA <240 sin SDRA
Microbiologia* Negativa Positiva
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