Rev Am Med Resp 2012; 1: 10-16 ISSN 1852 - 236X

Correspondencia

Carlos M. Luna

Direccion Postal: Cérdoba 2351, piso 7,

Divisién Neumonologfa, CP 1230, Buenos Aires, Argentina
e-mail: cymluna@fmed.uba.ar

Recibido: 12.03.2012
Aceptado: 16.04.2012

i ARTICULO ORIGINAL

Traqueobronquitis Asociada al
Ventilador (TAV), Implicancias del
Diagnostico Clinico y Microbiolégico
en una Cohorte de Pacientes en
Ventilacién Mecanica

Autores: Gustavo Martinez*, Gustavo Lonegro*, Fernanda Ramundo?, Lujan Rolando?,
Sergio Sarquis, Ariel Sosat, Angela Famiglietti?, Carlos A. Vay?, Célica Irrazabal®,
Abelardo Capdevila?, Carlos M. Luna®

! Divisiones Neumonologia y Terapia Intensiva, Hospital de Clinicas;

2 Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires.

Resumen

Tratar con antibi6ticos una TAV, proceso intermedio entre colonizacién y neumonia
asociada al ventilador (NAV), reduciria la incidencia de NAV y sus consecuencias.
Métodos: seguimiento clinico diario y cultivos cuantitativos rutinarios de aspirado
traqueal (CRAT) bisemanales hasta el destete en 323 pacientes en ventilacion mecanica.
Cuando se sospech clinicamente infeccion (2/3 criterios), si habia infiltrado radiografico
nuevo, se diagnosticd NAV'y se practicd lavado broncoalveolar (LBA) y sin infiltrado nuevo,
se diagnosticd TAV, se consideraron los aislamientos del LBA positivos (> 10* unidades
formadoras de colonias (ufc)/ml) para la NAV) y del CRAT positivos (> 10°y < 106 ufc/
ml (bajo recuento) y > 10° ufc/ml (alto recuento)) para TAV.

Resultados: 443 de 2.309 radiografias mostraban ausencia de infiltrado o infiltrado
difuso estable; 92 cumplian criterios de TAV, 13 de éstas, 12 con CRAT > 106 ufc/ml,
tuvieron una NAV en los siguientes 3 dias (12 con cultivo de LBA >10* ufc/ml). En estas
NAV, 11/15 (73.3%) de los patdgenos coincidian con los de la TAV precedente. Desde
otro punto de vista, 10 TAVs ocurrieron durante la semana posterior a una NAV, solo 4/12
(33.3%) patogenos de estas coincidian con los de la TAV, p=0.045 comparando con TAV
precediendo a NAV. Setenta TAVs no tuvieron relacién temporal con NAVS.

Discusidn: este estudio sugiere que tratar con antibigticos las TAVs podria prevenir
una NAV en 14% de los casos, exponiendo a un uso innecesario al 86%, lo cual limitaria
fuertemente la conveniencia de tratar las TAVs para prevenir [as NAVS.

Abstract

Ventilator Associated Tracheobronchitis (VAT), Implications of Clinical and
Microbiological Diagnosis in a Cohort of Mecanical Ventilated Patients
The ventilator associated tracheobronchitis (VAT) is a process between airway coloniza-
tion and ventilator-associated pneumonia (VAP). The antimicrobial therapy of VAT would
reduce the incidence of VAP and its consequences.

Methods: Daily follow up and twice a week routine quantitative culture of endotracheal
aspirates (CETA) up to weaning were performed in 323 mechanically ventilated patients.
When a lower respiratory tract infection was suspected (2/3 clinical criteria), if a new
radiographic infiltrate was present, VAP was diagnosed and a bronchoalveolar lavage
(BAL) culture was performed:; if a radiographic infiltrate was absent, VAT was diagnosed.
The bacteriological criteria for diagnosis were a BAL culture positive (> 10 colony forming
units - cfu/ml) for VAP and a CETA positive culture (low count from > 10° to < 10¢ cfu/
ml and high count > 108 ufc/ml) for VAT,

Results: In 443 of 2,309 radiographs an infiltrate was absent or was diffuse and stable;
92 of them met diagnostic clinical criteria for VAT. In 13 (12 with CETA culture > 10°
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cfu/ml), a VAP episode happened during the following 3 days (12 with BAL culture > 10
cfu/ml). In 11/15 (73.3%) VAP cases, the isolated pathogens were the same that had
been present in the preceding VAT episode. On the other side, ten episodes of VAT were
diagnosed during the 7 days after the VAP. Only 4/12 (33.3%) isolated pathogens were
the same than those isolated in the VAT preceding the VAP, p=0.045. Seventy VATs had
not any temporal relationship with episodes of VAP.

Discusion: This study suggests that antimicrobial therapy could prevent a VAP in 14%
of the TAV cases. Therefore, exposure to antibiotics was unnecessary in 86% of cases.
This finding could represent a severe limitation to the recommendation of treating TAVS
with antibiotics to prevent VAPS.

Introduccion

Las infecciones del tracto respiratorio bajo en
pacientes sometidos a asistencia respiratoria
mecanica comprenden la traqueobronquitis
asociada al ventilador (TAV) y la neumonia
asociada al ventilador (NAV). Estas infecciones
son causadas cada vez maés frecuentemente por
bacterias multi-resistentes, colonizantes habi-
tuales del tracto respiratorio alto, invadiendo
la via aérea inferior, progresando distalmente a
través de su luz, o mas frecuentemente alrededor
de su manguito. La TAV ocurre frecuentemente
en pacientes criticos ventilados!®. Nseir et al. en
distintos estudios mostraron que la TAV se asocia
a mayor duracién de la ventilacién mecanica y
estadia en la unidad de terapia intensiva (UTI)>
45, Estudios de autopsias han demostrado que
existe un continuum entre bronquitis y neumonia
en pacientes de la UTI ventilados®. Al menos un
estudio randomizado, controlado, multicéntrico,
mostré que el tratamiento con antibiéticos de la
TAV se asoci6é a un nimero mayor de dias libre de
ventilacién mecanica, menor incidencia de NAV y
menor mortalidad, aunque sin efecto sobre la du-
racion de la asistencia ventilatoria mecanica’. Que
una colonizacién evolucione tanto hacia una TAV
como hacia una NAV depende del tipo de bacteria,
el tamano del in6culo, la virulencia del agente y
el estado de las defensas organicas. Los criterios
diagnosticos de NAV y TAV son idénticos en lo que
respecta a sintomas y signos clinicos y comparten
similares criterios microbiolégicos cuando se tie-
ne en cuenta el cultivo del aspirado traqueal. La
unica diferencia entre ambas entidades radica en
que el diagnéstico de NAV requiere de la presen-
cia de un infiltrado nuevo y persistente en una
radiografia de torax, el cual puede resultar dificil
de evaluar en pacientes criticos. Las normativas

actuales de tratamiento de la NAV recomiendan
con fuerza el uso de un tratamiento antibiético
temprano y apropiado, basado en los factores
de riesgo para la presencia de gérmenes multi-
resistentes presentes®. Craven ha sugerido que
una estrategia alternativa centrada en el uso de
cultivos de aspirados traqueales de vigilancia para
identificar de antemano a estos gérmenes multi-
resistentes y sus sensibilidades a los antibi6ticos
usados, lo cual permitiria un tratamiento més
precoz, podria mejorar los resultados, prevenir la
NAV y proveer un modelo atractivo para estudios
de investigacion clinica®.

Por otro lado, es claro que una de las causas
del creciente problema de multi-resistencia bac-
teriana que incide particularmente en las UTI
es el uso excesivo de antibiéticos, lo cual obliga a
intentar profundizar acerca de los beneficios del
tratamiento antibidtico de la TAV como modo de
reducir la incidencia de NAV y sus complicaciones.

Nuestro objetivo fue el de analizar en una
cohorte de pacientes hospitalizados en una UTI,
bajo asistencia ventilatoria mecanica por mas de
48 horas, la incidencia y etiologia de las TAV y
NAV con el fin de acercar elementos que permi-
tan discernir acerca de la conveniencia de tratar
las TAVs.

Material y Métodos

Disefio del estudio y sujetos

Se realizé el analisis secundario de la base datos
VIGI disenada para estudiar el posible rol del
cultivo rutinario del aspirado traqueal (CRAT) en
pacientes en ventilacién mecanica para prescribir
antibiéticos en pacientes con NAV. Resumida-
mente, entre octubre de 2005 y septiembre de
2007 se estudiaron pacientes mayores de 18 anos,
internados en la UTI polivalente del Hospital
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de Clinicas de la Universidad de Buenos Aires,
intubados y ventilados, en los cuales se preveia
que la ventilacién mecéanica duraria méas de 48
horas. Se excluyeron pacientes con criterios de
SIDA o que tuvieran neutopenia (< 500/mm?). Se
recolectaron datos clinicos y de estudios comple-
mentarios y se les practicaron cultivos de aspirado
traqueal 2 veces por semana. Los pacientes fueron
evaluados diariamente para evidencias de NAV y
cuando se determiné la presencia de dicha com-
plicacién se les practic6 un lavado broncoalveolar.
El resultado de los CRAT no fue informado a
los médicos tratantes ya que no constituye una
practica standard.

Procedimientos

El CRAT se practicé lunes y jueves entre 8.00 y
9.00 de la manana. El Lavado Bronco Alveolar
(LBA) se realiz6 dentro de las 6 horas del diag-
noéstico clinico de NAV segtin el procedimiento
habitual en la institucién?®.

Estudios bacteriolégicos: el material de aspira-
do traqueal fue sometido a cultivo cuantitativo, el
CRAT fue informado negativo [sin crecimiento o
crecimiento < 10°® unidades formadoras de colo-
nias (ufe)/ml] y positivo (tanto = 10° ufe/mly <
106 ufc/ml (concentracién baja) como = 106 ufc/ml
(concentracion alta)). Elliquido del LBA se envi6
a examen microscopico directo y cultivo cuanti-
tativo; el cultivo del LBA fue informado negativo
[sin crecimiento o crecimiento < 10* unidades
formadoras de colonias (ufc)/ml] y positivo (=
10* ufe/ml). Los cultivos cuantitativos del CRAT
y el LBA se realizaron de acuerdo a la metodolo-
gia habitual del laboratorio de microbiologia del
Hospital de Clinicas, descripto con anterioridad?®.

Definiciones

Diagnostico clinico de NAV: se realiz6 en pacientes
intubados y ventilados presentando un infiltrado
nuevo o progresivo en la radiografia de térax (RxTx)
mas al menos 2 de los siguientes: (a) temperatura
corporal > 38° C o < 36°C; (b) recuento de glébulos
blancos > 12.000 o < 4.000 por mm?; y (c) secre-
ciones traqueales macroscépicamente purulentas.
Presentar un infiltrado difuso estable o en mejoria
no fue considerado evidencia radiolégica compatible
con NAV. Cuando ocurrieron episodios de NAV en
pacientes con el antecedente de un episodio previo
ocurriendo > 7 dias antes, fueron considerados y
analizados como episodios diferentes (Tabla 1).

Diagnéstico Clinico de TAV: iguales criterios cli-
nicos que para NAV més ausencia de un nuevo
infiltrado en la RxTx o presencia de un infiltrado
difuso estable o en mejoria considerado como de
improbable causa infecciosa (atelectasia, edema
pulmonar, derrame pleural o intercisural, etc).
NAV confirmada bacteriolégicamente: definida
por el crecimiento de = 10* ufe/ml de un microor-
ganismo en el cultivo del LBA broncoscépico en
un paciente al cual se le prescribieron antibiéticos
para tratar esta presunta NAV (Tabla 1).

TAV confirmada bacteriolégicamente: definida
por el crecimiento de = 102 ufe/ml de un mi-
croorganismo en el cultivo del aspirado traqueal
realizado durante los 2 dias previos al diagnéstico
clinico. Como evidencia de la intensidad de la in-
feccién/colonizaciéon de las secreciones traqueales
se diferenci6 a los CRAT de baja concentraciéon
de microorganismos (= 10%y < 106 ufc/ml) de los
de alta concentracién (= 108 ufc/ml) (Tabla 1).

Analisis Estadistico

Las variables continuas son expresadas como
media + DS. La significancia estadistica se deter-
miné usando el test de T para comparar variables
continuas y el de chi —cuadrado o test exacto de
Fisher para comparar variables categéricas. Las
diferencias encontradas se consideraron signifi-
cativas cuando el valor de resulté < 0.05. Se usé
el software estadistico SPSS 15.0 para Windows
(SPSS, Inc; Chicago, IL).

Resultados

Caracteristicas de los Pacientes
Durante 2 anos se incluyeron 323 pacientes en
ventilacién mecanica, se realizaron 800 CRATSs
en total, en 283 pacientes de estos se practicé al
menos un CRAT (2.83 por paciente) (Figura 1).
En 83 de los pacientes en quienes se realizé al-
gun CRAT, se realizé también un CLBA durante
los 7 dias subsiguientes a raiz de 102 episodios
de sospecha clinica de NAV. La NAV se confirmé
en 65 episodios que ocurrieron en 55 de esos 83
pacientes, en consecuencia la incidencia de NAV
fue de 17.0% en los 323 pacientes en ventilacion
mecanica incluidos en el estudio y de 19.4% entre
los que tuvieron realizado por lo menos un CRAT
(Figura 2).

Este estudio analiz6 las posibles combinaciones
CLBAs y CRATS en los cuales se hubiera llevado
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Figura 1. Se describe la definicién de los pacientes en este estudio.
de los 323 pacientes que cumplian los criterios de inclusién, 283
se practicaron al menos un cultivo rutinario del aspirado traqueal
(crat). En 83 de los pacientes en quienes se realiz6 algin CRAT,
se realiz6 también un CLBA durante los 7 dias subsiguientes a raiz
de 102 episodios de sospecha clinica de NAV. La NAV se confirmé
en 65 episodios que ocurrieron en 55 pacientes, incidencia de NAV
confirmada bacterioldgicamente: 17.0%.
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Figura 2. Coincidencia de Patégenos en NAV y TAV. Comparacion de
la coincidencia entre los patégenos aislados en el LBA, realizado en
el momento del diagnéstico de la NAV, y el CRAT, realizado durante
una TAV que ocurrida o bien dentro de los 3 dias precedentes al
diagndstico de la NAV (11 de los 15 patdgenos del LBA habian
estado presentes en el CRAT previo = 73.3%), o dentro de los 7
dias posteriores al diagnostico de la NAV (4 de los 12 patdgenos
aislados se aislaron luego dentro de los 7 dias posteriores a la NAV
=33%), p = 0.045.

a cabo el CRAT entre 0 y 7 dias y en los que al
momento de realizar dicho CRAT se confirmara
la presencia de criterios de TAV.

Incidencia de TAV antecediendo a un episodio de NAV
En total se practicaron 2.309 RxTx en los pacien-
tes en ventilacion mecéanica, 443 de esas RxTx o
bien no presentaban un infiltrado en dicha RxTx
o presentaban un infiltrado difuso no progresivo.
Noventa y dos de esas RxTx correspondian a

pacientes que presentaban en ese momento los
criterios que definen la presencia de TAV. En 13
TAVs (12 de ellas con un CRAT positivo con un
recuento de gérmenes = 10° ufc)/ml), ocurri6é un
episodio de NAV clinicamente sospechada durante
los 3 dias subsiguientes, de las cuales 12 resultaron
confirmadas por un CLBA = 10*ufc/ml). En las 12
NAV confirmadas se aislaron 15 patégenos; 11/15
(73.3%) de los patdgenos aislados en el CLBA de
esas NAV estaban presentes en el CRAT del epi-
sodio precedente de NAV.

TAV precedida por 0 no relacionada con un episodio
de NAV

Durante los 7 dias subsiguientes a episodios de
NAV confirmadas bacteriolégicamente se produ-
jeron 10 episodios de TAV; en estos episodios se
aislaron 12 patégenos, 4 de esos 12 (33%) habian
estado presentes en el episodio de NAV precedente.
Esta coincidencia de patégenos entre la NAV y la
TAV fue significativamente menor a la observada
cuando la TAV precedié a la NAV (p=0.045). Un
episodio de NAV fue precedido y también fue se-
guido de una TAV. Los restantes 70 episodios de
TAV no precedieron por fueron sucedidos por un
episodio de NAV.

Etiologia de la TAV

La etiologia de la TAV y la NAV se muestra en la
Tabla 2. Se aprecia que la misma fue diferente en
cuanto al patégeno més comin comparando TAV
con NAV. Result6 mas frecuentemente P aerugi-
nosa la causa de TAV, mientras que Acinetobacter
spp produjo con mayor frecuencia NAV.

La mayoria de los CRAT positivos tenian una
alta concentracion de microorganismos (= 10 ufc/
ml). Més alla del poder predictivo de los CRAT
acerca del patégeno de las NAV, nos intereso
también conocer si el hecho de usar antibiéticos
fuertemente activos frente a los patégenos de
NAV tenia algiin impacto en la concentraciéon de
patégenos en los cultivos positivos del CRAT, es
asi que observamos que el porcentaje de CRATS
positivos a alta concentracién (= 10° ufc/ml) sobre
los positivos totales, incluyendo aquellos con baja
concentracién (= 10® y < 10° ufc/ml), en los pa-
cientes que reunian los criterios de TAV fue 13/14
gérmenes aislados en el CRAT (92.9%) en los que
tuvieron la TAV precediendo a la una NAV (inde-
pendientemente si tenian o no relacién con la NAV
posterior), 15/19 (79.2%) en los que sufrieron una
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Tabla 1. Definiciones para traqueobronquitis asociada al ventilador (TAV) y neumonia asociada al ventilador
(NAV).

Definiciones para NAV y TAV

Pacientes intubados y/o mecanicamente ventiladospor > 48 h, presentando 2/3 de los siguientes: nueva fiebre
(> 38° C) o hipotermia (< 36° C ); recuento anormal de leucocitos (> 11.000 o < 4.000) secreciones traqueo-
bronquiales purulentas.

+
* CON infiltrado nuevo progresivo — NAV
« SIN infiltrado nuevo progresivo (*) — TAV

(*) La TAV debe tener ausencia de un infiltrado nuevo progresivo o bien presencia de un infiltrado difuso en mejoria 0 no
progresivo improbablemente debido a una neumonia

Tabla 2. Etiologia mostrando la frecuencia de los distintos patdgenos en las TAVs y las NAVs segun el resultado
de los cultivos rutinarios del aspirado traqueal (CRAT) >103 UNIDADES FORMADORAS DE COLONIAS (ufc)/ml
y del lavado broncoalveolar (LBA) > 10* ufc/ml. Se observa que el germen prevalente en los CRAT realizados
2 veces por semana fue P. aeruginosa mientras que en el LBA realizado frente al diagndstico clinico de una

NAV predominé Acinetobacter spp.

Traqueobronquitis asociada al ventilador

Neumonia asociada al ventilador

Patdgeno Numero % Patdgeno Namero %
Pseudonomas aeruginosa 38 38.8 Acinetobacter spp 27 31.44
Acinetobacter spp 27 27.6 Pseudomonas aeruginosa 23 26.7
SARM 12 12.2 SARM 13 15.1
Otros 21 21.4 Otros 23 26.7

TAV a posteriori de una NAV (independientemente
si tenfan o no relacién con la NAV precedente), y
80/108 (77.7%) en aquellos que no precedieron ni
ocurrieron a continuacién de una NAV. Esta ten-
dencia sugestiva de que el tratamiento antibiético
de amplio espectro de las NAVs tiende a reducir
la concentracién de gérmenes en los CRATSs no
resulto estadisticamente significativa (Figura 3).

Discusion

El sentido comiin indica que deberia existir un
numero sensiblemente mayor de TAVs que de
NAVs, ya que el primero de estos procesos repre-
senta un estadio previo o precoz de NAV. Existe un
ndmero mucho menor de datos acerca de la TAV
en comparacion con los datos disponibles acerca de
la NAV. La TAV y su manejo no han sido incluidos
en las normativas de diagnéstico y tratamiento de
la neumonia adquirida en el hospital, asociada al
sistema de salud y NAV producidas por las socie-

dades norteamericanas de neumonologia e
infectologia (ATS e IDSA)3, ni en las guias
de la Asociacién Latinoamericana del
Térax!!, ambas publicadas en 2005. Sin
embargo, distintos autores han desperta-
do el interés acerca del tema'?, que ha sido
puesto sobre el tapete, particularmente
a partir de 2 estudios clinicos acerca del
tratamiento antibi6tico en pacientes con
TAV?2 13,

Nuestro objetivo fue analizar en una
cohorte de pacientes hospitalizados en
una UTI, bajo asistencia ventilatoria me-
canica por mas de 48 horas, la incidencia
y etiologia de las TAV y su relacién con el
desarrollo de NAYV, con el fin de acercar
elementos que permitan discernir acerca
de la conveniencia de tratar las TAVs.

Un estudio de Garrard et al demostré
en qué forma en pacientes intubados el
namero de gérmenes presentes en la via
aérea va creciendo con el paso de los dias
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Figura 3. Porcentaje de cultivos positivos del CRAT a alta concen-
tracion (= 108 ufc/ml) vs baja concentracion (> 10° y < 10° ufc/ml)
en TAV, segun su relacion temporal con una NAV.

hasta presentar los recuentos mas altos horas an-
tes de la aparicién de la neumonia'*. El monitoreo
del cultivo del aspirado traqueal se ha usado para
identificar y cuantificar patégenos colonizando la
via aérea inferior, para diagnosticar TAV o NAV y
como guia para iniciar tratamiento antibi6tico® 8 15.

El presente estudio mostré una incidencia de 92
episodios de TAV en NN pacientes, una proporciéon
parecida a la de NAV. Es interesante observar
que en las escasas series de pacientes con TAV la
incidencia suele ser menor o mucho menor que la
de NAYV; tanto es asi que el trabajo de Nseir et al,
un estudio prospectivo, aleatorizado, controlado,
multicéntrico llevado a cabo para determinar el
impacto del tratamiento antibiético en los resulta-
dos en pacientes con TAV, se habia planeado incluir
350 pacientes y solo fueron incluidos 65 cuando se
cumplieron 2 anos del estudio, en cuyo momento
un analisis interino mostré resultados que llevaron
a la finalizacién del mismo’.

Nosotros observamos que la etiologia de la TAV
resulté parecida, involucrando los mismos patége-
nos pero en proporciones ligeramente diferentes,
aunque significativs para P aeruginosa respecto de
la NAV, lo cual puede ser debido a la tendencia a
persistir como colonizante durante mas tiempo y al
hecho de resultar mas refractaria a los tratamien-
tos antibidticos que tiene P aeruginosa respecto de
Acinetobacter spp.

Dado que la presencia de una TAV predice sélo
una baja proporciéon de NAYV, aplicar tratamiento
antibiético en una TAV prevendra un nimero bajo
de NAV.

A partir de nuestro estudio puede deducirse que
las TAVs no deberian ser tratadas con antibiéticos
ya que el tratamiento en 86% de los casos parece
carecer de basamento clinico-microbiolégico.

En Estados Unidos existe un movimiento para
alcanzar el objetivo de “cero NAV” a través de
simples estrategias preventivas que agrupadas en
conjunto reciben el nombre en inglés de “bundles”
(“racimos” en castellano) resumidas para el caso
de la NAV en el término “racimo respirador” sobre
la base de que la NAV es una complicacién de la
ventilacién mecanica y que la misma ocurre solo
como consecuencia de un error médico'é. El “bund-
le” ventilador incluye medidas tales como suspen-
sién diaria de la sedacién, evaluacién diaria de la
posibilidad de separacién del ventilador, posicién
semisentado y uso de profilaxis contra la trombosis
venosa profunda y la hemorragia gastrointestinal;
sélo las 2 primeras de las mencionadas medidas tie-
nen probada efectividad para reducir la incidencia
de NAV. El concepto de proponerse una incidencia
de NAV = cero ha sido criticado: la idea de que
el objetivo de NAV cero puede ser alcanzado esta
presionando hacia una serie de conductas que in-
cluyen el reporte de una menor incidencia de NAV
que en muchos casos recibe diagnésticos como TAV
o distrés respiratorio”.

En resumen: la TAV se complicé en el 14% de los
casos con una NAV, la etiologia de la TAV predijo
el 73% de los patégenos responsables de las men-
cionadas NAVs. Si bien otros autores han demos-
trado que tratar las TAVs con antibiéticos puede
reducir la incidencia y mortalidad de la NAV en
pacientes en asistencia ventilatoria mecanica, esto
puede producir un uso exagerado de antibiéticos,
fomentando el desarrollo de resistencias. Es nece-
sario realizar mas estudios teniendo en cuenta los
beneficios y riesgos, a fin de obtener conclusiones
respecto del papel del tratamiento de las TAVs en

la prevencién de la NAV.
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