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Justification

La Traqueobronquitis asociada a la ventilacidn mecanica (TAVeM) es una complicacidon que puede
observarse durante con relativa frecuencia en pacientes ventilados®. La neumonia es la segunda
infeccién mds frecuente en el hospital y la primera en las Unidades de Medicina Intensiva (UCI) la
cual se puede incrementar hasta 20 veces en presencia de ventilacion mecéanica (VM) , siendo
considerada entonces como neumonia asociada a la VM (NAV)’. Mientras que la informacién
disponible sobre el diagnostico, tratamiento e impacto de la NAC en los pacientes criticos es muy

3,45

abundante™™”, la incidencia de TAVeM es incierta , en parte porque su definicion es muy

6,7,8

controvertida Por otra parte, tampoco resulta claro el significado de la colonizacidn

%10 Diversos

traquebronquial como un factor de riesgo estrechamente asociado al desarrollo de NAV
factores han sido relacionados con el desarrollo de la infeccién del tracto respiratorio inferior en los
pacientes con VM. Sin embargo, estos factores son similares para el desarrollo de NAV y TAVeM y no

permiten diferenciar, en la dindmica del proceso infeccioso, si una entidad (TAVeM) se encuentra o

no estrechamente relacionada con la otra (NAV).

Incidencia de TAVeM

11121314 Malacarne y col.'* en un estudio prospectivo

La incidencia de TAVeM es muy variable
realizado en 71 UCIs ltalianas que incluyé a mdas de 9000 pacientes observaron una incidencia de
infeccién intra-UCI del 11,4%. TAVeM (15,5%) fue la tercera causa mas comun de infeccidn después

de la neumonia (47%) y de la infeccién del tracto urinario (26%). Otro estudio™ observe una

incidencia de TAVeM del 10,6%, con una prevalencia significativamente mayor en pacientes con
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patologia quirtrgica (15,3%) respecto de la médica (9.9%. P = 0.01). Por el contrario, Dallas y Col.*

Realizaron un estudio con 111 pacientes con el objetivo de determinar la incidencia de NAV vy
TAVeM. Los autores observaron que la TAVeM se desarrollé con menor frecuencia que la NAV (1.4%
versus 4.0%; p<0.001) y que la presencia de TAVeM fue similar en pacientes con patologia quirdrgica
0 médica (1.3% vs. 1.5%; P=0.845). La principal limitacion de los estudios es el uso de criterios poco

definidos e inespecificos para definir TAVeM.

Transicion de TAVeM a NAV

Si se consideran los resultados del estudio de Dallas y Col.* la progresion de TAVeM a NAV ocurre en
un 32.1% de los pacientes, a pesar de recibir un tratamiento antibiético (ATB) adecuado en esos
momentos. Esta incidencia es muy superior a que fue observada (9%) en un estudio prospectivo con
un significativo nimero de pacientes. Sin embargo, es interesante remarcar que en un estudio
randomizado realizado para estudiar el tratamiento ATB en la NAV, el 34% de los pacientes con
TAVeM desarrollaron posteriormente NAV. Sin embargo, esto ocurriéo en sélo en 3 de 22 casos
(13,6%) en el grupo de pacientes que recibian ATBY. Las diferencias entre los ltimos 2 estudios
pueden deberse a la baja prevalencia de pacientes con enfermedad pulmonar crénica (EPOC) o bien
a la falta de una vigilancia de la colonizacidn traqueal en el primer estudio. En cualquier caso, si la
TAVeM es un paso previo inexcusable para desarrollar NAV es un tema aun poco claro y de actual

controversia.
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Definicion

El diagndstico de TAVeM es controvertido y representa el principal problema para saber cual es la

d*®*°. El diagndstico de TAVeM se considera cuando en un paciente en

incidencia real de esta entida
VM aparece fiebre, leucocitosis y presencia de secreciones purulentas nuevas o bien aumento de las
mismas por el tubo orotraqueal. Una dificultad adicional e importante en la definicion habitual de
TAVeM (con a finalidad de diferenciarla de la NAV) es el punto de definir la ausencia de infiltrados
pulmonares (consolidacién). Las evidencias clinicas sugieren que la radiografia de térax no es una
adecuado estudio para descartar la presencia de consolidacién y por ende diferenciar ambas
entidades. Un grupo de trabajo sobre neumonia nosocomial y NAV de la European Respiratory
Society (ERS), European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) and
European Society of Intensive Care Medicine (ESICM)) ha publicado recientemente definiciones para
estas entidades. Asi, la definicidn de Traqueobronquitis nosocomial incluye la presencia de
secreciones purulentas traqueales luego de 248 horas de hospitalizacién o VM a lo cual se agrega 2 o
mas de las siguientes condiciones : fiebre (>38.5°C) o hipotermia (<36°C), leucocitosis (212 x 10°/L),
un crecimiento significativo en las secreciones respiratorias (210% cfu/mL para cepillo protegido (PBS)
y 210’ cfu/mL para aspirado traqueal (BAS); ausencia de nuevos infiltrados pulmonares compatibles
con neumonia y como un criterio muy importante, la ausencia de otras causas de fiebre. Esta

definicion necesita ser validada ya que podria sobre-diagnosticar la incidencia de TAVeM vy

condicionar un elevado uso de ATB.
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Razon del estudio

Considerando la posibilidad de una elevada incidencia de TAVeM en los pacientes en VM, su
potencial importancia como un factor de riesgo para el desarrollo de NAV y ante la posibilidad que su
tratamiento pueda reducir la incidencia de NAV, es que proponemos un estudio internacional
multicéntrico para validar una definicion consensuada de TAVeM asi como determinar su incidencia

real y el papel de la TAVeM en el posterior desarrollo de NAV

Objetivo Primario

Determinar la incidencia de TAVeM en un numero elevado de pacientes que requieren intubacién

orotraqueal y VM por un periodo superior a las 48 horas.

Objetivos secundarios

1) Determinar los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de TAVeM

2) Determinar la incidencia y los factores de riesgo para la progresion de TAVeM a NAV

3) Determinar los microorganismos asociados a TAVeM y su variabilidad regional

4) Determinar el impacto de la TAVeM sobre mortalidad, estancia en UCI, dias libres de ATB y

dias libre de VM

Método

Se trata de un estudio multicéntrico internacional con la participacién de diferentes UCls de Europa

(Espafia, Francia, Portugal) y Latinoamérica.
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Criterios de Inclusion

Se incluiran los primeros 10 — 20 pacientes consecutivos que requieran VM y en los cuales se prevea

una duracion de la misma superior a 48 hs.
Criterios de Exclusion

1) Una duracion de la VM inferior a 48 horas.

2) Traqueostomia al ingreso a UCI
Definiciones

» La TAVeM se definird por lo siguientes criterios™®

Fiebre (>38°C) sin otra causa que lo justifique

- Secreciones purulentas

Cultivo positivo de aspirado traqueal (BAS) cuantitativo (210° cfu/mL) o lavado

broncoalveolar (BAL) (210* cfu/mL)
- No signos radiolégicos compatibles con neumonia
Solamente se registrara el primer episodio de TAVeM o NAV una vez incluido el paciente. Los

episodios posteriores no seran considerados para el presente analisis.

e NAV se define como’:

La presencia de infiltrados nuevos o la progresion de los existentes en la radiografia de
térax asociado a 2 o mas de los siguientes criterios

- Temperatura central > 38.5°C 0 < 36.5°C,



) oy
2 i
Se/"\ [AYAV]s g
=
LOS PROFESIONALES DEL ENFERMO CRITICO g s,:* E Y x

o

—‘
>
@
=
©
=
S7
®
(g]
e

- Leucocitosis >10,000/uL or leucopenia < 1,500/uL,
- Secreciones purulentas con un cultivo positivo en el BAS (= 10° cfu/mL), PSB (10° cfu/mL)
0 BAL (10° cfu/mL).
Los episodios de NAV se clasificardn en “precoces” cuando se desarrollan < 5 dias desde el inicio de la
VM. Cuando la NAV aparezca posteriormente se considerardn NAV “tardias”.

* Transicion TAVeM-NAV: Una NAV serd considerada como subsecuente al desarrollo de una
TAVeM cuando la NAV sea diagnosticada en la 96 horas posteriores al diagndstico de TAVeM
y el microorganismo responsable sea el mismo para ambas entidades®

e ATB previo se define como la administracién de ATB por al menos 48 horas durante las 2
semanas previas al diagndstico de TAVeM.

e EIl ATB sera considerado “adecuado” para el tratamiento de la TAVeM cuando al menos uno
de los administrados sea activo in vitro para los microorganismos responsables.

e Desescalada terapéutica se define como: reduccién del nimero de ATB administrados o la
reduccion del espectro basado en los resultados del antibiograma.

* Inmunodepresién grave se define como la presencia de neutropenia (neutréfilos <500/uL),
tumor sélido, enfermedad hematolégica maligna, terapia con altas dosis de corticoides (>
1mg/kg/dia) de forma prolongada (> 1 mes) , infeccidn por HIV (CD4 < 50/uL en los ultimos 6
meses)

* EPOC se define de acuerdo con los criterios de la ATS/European Respiratory Society.
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Datos:

Todos los datos serdan anonimizados mediante un cédigo generado de forma automatica al

introducirlos en el CRF online, con la finalidad de mantener la confidencialidad de los mismos.

¢ Ingresoa UCI:
Se registraran los datos demograficos ( edad, sexo), el nivel de gravedad mediante el SAPS Il
score, SOFA score y McCabe score, el tipo de pacientes (medico. Quirdrgico o traumatic), las

comorbilidades mas frecuentes y la causa de ingreso a UCI.

* Durante la estancia en UCI:

0 Al diagnéstico de TAVeM se registrard: CPIS score, SOFA score, temperatura,
leucocitos, PCR, PCT (si es posible), microorganismo aislado, resistencia, ATB
administrado previo y para el tratamiento (si se administra).

0 AL diagndstico de NAV se registrara: CPIS score, SOFA score, temperatura, leucocitos,
PCR, PCT (si es posible), microorganismo aislado, resistencia, ATB administrado
previo y para el tratamiento de la NAV.

0 Después del diagndstico de TAVeM se registrard: el desarrollo de NAV después de
TAVeM, el no desarrollo de NAV, necesidad de traqueostomia, duracién del
tratamiento ATB, duracidn de la VM, estancia en UCl y mortalidad al alta de UCI. Se
solicitara se evalle la relaciéon de la mortalidad con la complicacién respiratoria

(mortalidad posiblemente relacionada).
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Analisis estadistico

Las variables categoricas se presentan como frecuencia (%) y su distribucién serd controlada para
testear su distribucién normal. Las variables continuas se presentaran como medias y desviaciones
estandar (DE) o como medias con su rango intercuartil (IQR). El andlisis de los datos se realizara a
través del programa estadistico SPSS software (SPSS, Chicago, IL). La comparacion de las variables
cualitativas se realizara mediante X* test o test exacto de Fischer. Las variables continuas seran
comparadas mediante el test de Student o Mann Whitney U test segun corresponda. Todos las
comparaciones con un valor de p<0,1 seran incorporadas al analisis multivariado de regresion. El
riesgo (OR) y su intervalo de confianza (IC 95%) sera calculado para todas las variables significativas

cualitativas en el andlisis univariado y multivariado. Se considera significativo un valor de p<0,05.

Con la finalidad de determinar qué factores se asocian a la progresion de TAVeM hacia NAV, los
pacientes, los pacientes que tienen TAVem y desarrollan NAV serdan comparados con aquellos con
TAVeM pero sin posterior NAV utilizando andlisis uni y multivariado. De igual forma para determinar
los factores asociados al desarrollo de TAVeM se compararan los pacientes que desarrollen TAVeM

respecto de aquellos con el mismo riesgo (VM) pero sin diagndstico de TAVeM.
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Desarrollo del Estudio

Se considera que el estudio tendra una duracion de 2 anos. El proyecto ha sido dividido en 4 fases

1° FASE

Durante esta fase se pretende conocer el conocimiento actual sobre TAVeM asi como su diagnostic y
tratamiento instituido en Europa y América Latina. Para cumplir con este objetivo se desarrollé con la
informacién publicada en revistas indexadas una encuesta en formato electrénico que fue distribuida
en Europa (Espana, Portugal y Francia) y en toda América Latina (Anexo 1). El objetivo de esta
encuesta fue conocer las caracteristicas de la TAVeM en relacion con el tipo de Hospital y UCI asi
como también investigar la variabilidad en el diagnéstico y tratamiento. Esta fase se ha realizado
durante los meses de enero-marzo de 2013 y los datos de las 238 UCIs que respondieron a la

encuesta encuentran en proceso de analisis.

22 FASE

Una vez finalizada la encuesta, se iniciara la recogida de datos (trabajo de campo) de forma
prospectiva. Los datos de los pacientes seran incorporados en un CRF electrénico por un periodo de 1
a 2 meses dependiendo del tamafio de la UCI hasta completar los 10-20 pacientes consecutivos con
necesidad de VM por > 48h. Considerando el compromiso de participacion de las 238 UCls que han
respondido la encuesta, el nimero de sujetos que se espera incluir oscilara entre 2380 y 4760
pacientes en 2 meses. Para llevar adelante esta Fase se cuenta con el apoyo cientifico y logistico de la
SEMICYUC (Espaia), FEPIMCTI, ClinicalRec Network (Argentina); Bricnet (Brasil), Sociedad Portuguesa

de Cuidados Intensivos y Sociedad Francesa de Cuidados Intensivos.

10
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Previamente al reclutamiento de pacientes se ha desarrollado la presente memoria del proyecto con
la finalidad de la aprobacién en el Comité de Etica e Investigacién Clinica (CEIC) central (Hospital Parc

Tauli, Sabadell , Espaia) y la aprobacién de los CEIC locales.

3° FASE

Durante esta fase se realizara la validacién de la base de datos y el analisis de los mismos. Se realizara
la discusién de los resultados con los expertos y se iniciard la politica de difusién del proyecto a
través de la presentacion de los resultados en diversos congresos y reuniones de la especialidad asi
como la preparacién de manuscritos para enviar a publicar a revistas indexadas de la especialidad
dentro del primer cuartil. Se ha acordado una politica de publicacién especial entre el Comité
Director del proyecto la cual, teniendo en cuenta la naturaleza internacional y multicéntrica del
estudio, planea realizar las publicaciones como un grupo de trabajo (TAVEM Study Group) que
figurard como autor en todos los manuscritos generales. Todos los investigadores del grupo de

estudio figuraran en un listado que sera publicado al final de cada manuscrito.

4° FASE

Mientras se desarrolla la FASE 3 y con el andlisis de los datos, el Comité Director (o quienes ellos
designen) desarrollaran un documento de consenso con recomendaciones (guidelines) para el
diagndstico, manejo y tratamiento de la TAVeM que sera presentado en el Congreso de la

FEPIMCTI/SEMICYUC en junio de 2014 para iniciar su difusion.

11
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TAVEM Project

Consideraciones éticas

El estudio se ha disefiado de acuerdo con los estandares éticos sobre experimentacion humana de
nuestra institucidon y las guias de la World Medical Association para la investigacién en seres
humanos. También durante el estudio se seguirdn las directrices nacionales e internacionales
(declaracidn de Helsinki), el cdédigo deontoldgico de buenas practicas del propio centro, y la
normativa legal sobre confidencialidad de los datos [ley organica 15/199 de proteccion de datos de
caracter personal (LOPD)]. Si los CEIC de cada centro lo considera necesario se obtendran los

consentimientos informados (Cl) de todos los pacientes o en su defecto de sus familiares mas

cercanos.

12
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Diagrama de flujo del estudio

2013 ,‘:{) 2014 ,‘:{)
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Enero Marzo Junio Sept. Enero Junio Dic.
Encuesta ~ Desarrollo ~ Aprobacion’  Trabajo de Campo Analisis de datos Manuscritos
CRF CEIC Desarrollo
Guias Presentacion
Guias

Exploracion loqisitca Obtencion Obtencion Difusion

conocimiento o9 datos resultados Resultados
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