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Life is what happens while you are busy
making other plans.

John Lennon
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RESUM PRIMER ARTICLE

Introduccidé: Donat que els hemocultius positius son poc freqiients en els pacients amb
PN els agents patogens responsables solen aillar-se de mostres respiratories. Estudis
sobre la PAH han reportat taxes de mortalitat de fins a un 50%. El proposit d'aquest
estudi és comparar els factors de risc, agents patogens 1 els outcomes de la PNB 1 la

PNNB.

Meétodes: Es tracta d'un estudi prospectiu, observacional 1 multicentric (27 UClIs de 9
paisos europeus). Es van reclutar pacients de manera consecutiva que requerien VM
invasiva amb el diagnostic d'ingrés de pneumonia o pacients sota VM invasiva durant

més de 48 hores independentment del diagnostic d'ingrés.

Resultats: Un total de 2.436 pacients van ser avaluats, 689 pacients intubats van ser
diagnosticats de PN, 224 d'ells van desenvolupar PAH 1 465 van desenvolupar PAV. Els
hemocultius van ser extrets en 479 (69.5%) pacients, 70 (14.6%) van ser positius. Els
pacients amb PNB van tenir una major puntuacio en el SAPS Il score (51.5 (19.8) vs
46.6 (17.5), p = 0.03) 1 van ser més freqiients en pacients medics (77.1% vs 60.4%, p =
0.01). La mortalitat a la UCI fou més elevada en els pacients amb PNB en comparacio
amb els pacients amb PNNB (57.1% vs 33%, p <0.001). Els pacients amb PNB tenien
una estada mitjana a la UCI, després de l'aparicio de la pneumonia, més prolongada que
els pacients amb PNNB (28.5 (30.6) vs 20.5 (17.1) dies, p = 0.03). L'analisi de regressio
logistica va confirmar que els pacients medics (OR = 5.72, IC 95% =1.93 - 16.99, p =
0.002), el SARM (OR = 3.42, IC 95% = 1.57 - 5.81, p = 0.01), I' A. baumannii (OR =

4.78, 1C 95% = 2.46 - 9.29, p < 0.001) i els dies de VM (OR = 1.02, IC 95%: 1.01 -



1.03, p < 0.001) eren factors de risc que es van associar de manera independent als

episodis de bacteriemia.

La bacteriemia (OR = 2.01, IC 95% = 1.22 - 3.55, p = 0.008), la categoria diagnostica
(pacients medics (OR = 3.71, IC 95% = 2.01 - 6.95, p = 0.02) 1 els pacients quirurgics
(OR =2.32, IC 95% = 1.10 - 4.97, p = 0.03)) 1 una major puntuacié de SAPS II score
(OR = 1.02, IC 95%: 1.01 - 1.03, p = 0.008) van ser factors de risc independents de

mortalitat.

Conclusions: Els episodis de PNB son més freqilients en els pacients medics, en la PN
per SARM 1 A. baumannii 1 la VM prolongada, 1 es van associar independentment amb

majors taxes de mortalitat.



RESUM SEGON ARTICLE

Introduccid: Els pacients traumatics que desenvolupen PAV presenten caracteristiques
especifiques pel que fa a I'etiologia 1 els factors de risc associats. El nostre objectiu és
descriure les diferéncies en 1' outcome en el pacient traumatic 1 no traumatic que

desenvolupa PAV.

Meétodes: Estudi prospectiu 1 observacional realitzat en 27 UCIs de nou paisos europeus.
Es van incloure els pacients que requerien VM invasiva durant més de 48 hores i que
van desenvolupar PAV. Es va utilitzar el model de regressio logistica per avaluar els
factors de risc associats de forma independent a la mortalitat en pacients traumatics que

van desenvolupar PAV.

Resultats: Un total de 2.436 pacients van ser avaluats, 465 van desenvolupar PAV i
d'aquests 128 (27.5%) eren pacients traumatics. Els pacients traumatics eren més joves
que els no traumatics (45.3 (19.4) vs 61.1 (16.7), p <0.0001). Els pacients no traumatics
tenien un SAPS II score més elevat que els pacients traumatics (45.5 (16.3) vs 41.1
(15.2), p = 0.009). Els agents patogens més freqiientment aillats en els pacients
traumatics amb PAV preco¢ van ser Enterobacteriaceae spp (46.9% vs 27.8%, p =
0.06) seguit per SASM (30.6% vs 13%, p = 0.03) 1 després per H. influenzae (14.3%
vs 1.9%, p = 0.02), i el patogen més prevalent en la PAV tardana va ser 4. baumannii
(12.2% vs 44.4%, p < 0.0001). La mortalitat va ser més elevada en els pacients no
traumatics que en els pacients traumatics (42.6% vs 17.2%, p < 0.001, OR = 3.55, IC
95% = 2.14 - 5.88). La regressio logistica ajustada per sexe, edat, SAPS II score en el

moment d'ingrés a la UCI 1 el SOFA score el dia del diagnostic de la PAV, va



confirmar que el pacient traumatic es va associar amb una menor mortalitat en

comparacio amb els pacients no traumatics (OR = 0.37, IC 95% = 0.21 - 0.65).

Conclusions: Els pacients traumatics que desenvolupen PAV tenen diferents
caracteristiques demografiques 1 etiologia de la PAV. Després d'ajustar per potencials
factors de confusid, els episodis de PAV en els pacients de traumatics s'associen amb

una menor mortalitat en comparacié amb els pacients no traumatics.
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1.- INTRODUCCIO

1.1.- Pneumonia associada a la ventilacié mecanica: perspectiva actual

En les ultimes décades s'ha observat un augment constant de la morbiditat 1 la
mortalitat associada a infeccions nosocomials. La PN ¢és la segona infeccidé nosocomial
més freqiient en pacients hospitalitzats, sent la PAV la infeccid nosocomial lider a les
UCls 1 representa més del 80% de tots els episodis de PN [1]. Els rangs de freqiiéncia de
la PN oscil.len entre cinc 1 deu casos per cada 1.000 ingressos hospitalaris, 1 augmenta
de 6 a 20 vegades en pacients sotmesos a VM [2-5]. S'ha estimat que més del 50% dels
pacients criticament malalts rebran almenys un antibiotic durant la seva estada a la UCI,

1 la pneumonia €s la principal rad per a la prescripci6 d'antibiotics [2,3,6].

Donada la importancia de la pneumonia que requereix VM respecte a la
freqiiencia, la mortalitat, 1 els costos sanitaris, la literatura medica és plena de
discussions sobre els metodes que s'han d'utilitzar per diagnosticar la pneumonia en les
UCls [1,2,7-9]. No obstant aix0, hi ha una gran desproporcié entre el pes d'aquesta
entitat 1 la poca informaci6d sobre la practica real. Els estudis individuals suggereixen
que la practica clinica real sovint difereix de les recomanacions de la literatura. L’ Uinic
estudi multiceéntric que analitza aquesta desproporcid real fou el de Boots ef al [10-12]
realitzat a Australia 1 Nova Zelanda (ANZPIC II). Davant d'aquesta manca de
informaci6 en el nostre ambit, es va dissenyar l'estudi EU-VAP/CAP per examinar de
manera prospectiva el diagnostic clinic de tots els tipus de pneumonia que requerien
VM en una gran mostra de UCIs d'Europa, amb 1'objectiu de definir millor la practica

clinica real de la pneumonia en pacients ventilats a les UCIs europees.
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1.2.- EU-PNEUMONIA Survey 2005

L' EU-VAP/CAP Pneumonia Survey 2005 fou un estudi especificament
dissenyat per analitzar el maneig clinic de la pneumonia en les UCIs d'Europa. La
literatura €s plena de discussions sobre els metodes que s'han d'emprar per diagnosticar i
tractar la pneumonia a les UCls [13]. Pero realment hi ha molt poca informacié sobre la
practica clinica real 1 el perque d'aquesta practica. Com s'ha comentat anteriorment, els
estudis uniceéntrics mostren que la practica real sovint difereix molt de les
recomanacions de les guies cliniques. Les ultimes guies del ATS / IDSA [2] poden ser
vistes com una amenaga per al lideratge en la gestio de ESICM de la PAV, responsable
dels dos tergos de les prescripcions d'antibiotics terapeutics a la UCI. Per tant, la seccio
d'infeccions de la ESICM es va marcar com a objectiu definir millor la practica clinica a

Europa.

L'EU-VAP/CAP ¢és un estudi prospectiu, observacional i multicéntric realitzat
en 27 UClIs de nou paisos europeus: Belgica, Franca, Alemanya, Grecia, Italia, Irlanda,
Portugal, Espanya i1 Turquia. L'objectiu fou la recopilaci6 de dades per periodes
consecutius de 100 pacients admesos en cada UCI amb un periode de recol.leccio
d'entre 6 1 12 mesos (segons la mida 1 el tipus de les UCI participants) durant els anys

2007-2008. Els objectius principals de 1'estudi foren:

1. Definir les investigacions especifiques realitzades per confirmar el diagnostic, la seva

relacié amb I'inici de la terapia i la rad per dur a terme la investigacio.
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2. Definir les diferéncies d'enfoc en la investigacid6 de PAC i PN en pacients que

requerien VM.

3. Definir I'ts terapeutic d'antibiotics davant la sospita de pneumonia en les UClIs d'

Europa.

4. Comparar els microorganismes aillats i la seva sensibilitat a I'antibidtic prescrit.

5. Qualificacid del grau de sospita d'infeccio relacionada amb l'inici de la terapia amb

antibiotics.

6. Determinar 1'outcome de la pneumonia en les UCIs europees.

7. Descriure les caracteristiques cliniques dels pacients ventilats per pneumonia a la

UCL

Els dos subgrups de malalts que son els objectius d'analisi d'aquesta tesi son: la

PN bacteriemica 1 la PAV en pacients politraumatics.

1.3.- Pneumonia nosocomial bacteriémica

La resposta a la PN es pot manifestar des de formes localitzades al pulmé amb
poca repercussid sistemica, fins a efectes col.laterals sistémics o disseminacié de la
resposta inflamatoria 1 desencadenar un xoc séptic i/0 bacteriemia. La preseéncia de
bacteriemia representa un fracas en les defenses de 1'individu per contenir la infeccié en
el focus primari. Normalment les defenses de 1'hoste responen rapidament a un sobtada
aflueéncia de microorganismes patdogens, particularment per l'eficiéncia de la fagocitosi
per macrofags o pel sistema mononuclear fagocitic que ajuda a eliminar la sang de
germens en pocs minuts o hores. El clearence d'aquests patogens pot ser més eficient si

I'hoste té anticossos especifics per determinats gérmens, o menys eficient quan aquests
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son germens encapsulats o com alguns patogens com ara Staphylococcus aureus que té
una capacitat d’adherencia més important que altres patogens [14] 1 per tant t& més
probabilitats de desenvolupar bacteriemia. La presencia de microorganismes vius a la
sang té una importancia clinica substancial. Es un indicador d'infeccié disseminada i
com a tal generalment indica un pitjor pronostic que l'associat a una infeccio
localitzada. Un estudi multicentric de 30 UCIs espanyoles [15] va recollir totes les
bacterieémies nosocomials adquirides a la UCI 1 aquestes es van classificar segons la
resposta sistemica que provocaven en els pacients en funcid de les noves definicions de
sepsia, sepsia severa i1 xoc septic. Van observar que les bacteriemies associades a PAV
mostraven més incidéncia de sepsia severa 1 xoc septic que no pas la bacterieémia

associada a catéter.

Tot 1 que la PN ¢s la segona causa de bacteriémia nosocomial a la UCI [15-18]
després de la bacteriemia secundaria a cateter, els hemocultius positius no sébn comuns
en els pacients que pateixen PN, per tant els patogens responsables d'aquesta entitat son
en general aillats en mostres respiratories [19-21]. Estudis previs mostren una
prevalenga de bacteriemia que oscil.la entre el 8 1 el 20% en tots els pacients amb PN no
ingressats a la UCI [22,23]. En l'estudi de Agbaht et a/ on només es van incloure

pacients de la UCI amb el diagnostic de PAV la prevalenca ¢€s del 17,6% [24].
1.3.1.- Etiologia de la pneumonia nosocomial bacteriémica

Tot 1 que qualsevol microorganisme pot ser responsable de produir bacteriemia,

els estafilococs i1 els BGN formen part de la gran majoria de casos.

En l'estudi de Agbaht ef al [24] on es comparava la mortalitat en pacients amb
PAYV bacteriemica 1 no bacteriemica, el S. aureus (incloent-hi tant el SASM com el

SARM) 1 la Pseudomonas aeruginosa van ser els agents patogens més freqiientment
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associats a bacteriemia. En un estudi de 7 anys de durada de PNB (en pacients
ingressats 1 no ingressats a UCI), Taylor et al [22] va observar que el S. aureus s'aillava
en el 27% dels casos de PNB 1 P. aeruginosa en el 12% dels episodis. El S. aureus 1 la
P. aeruginosa van ser tamb¢ els patogens més freqiientment aillats (24% 1 20%
respectivament) en una cohort de 112 pacients de la UCI amb el diagnostic de PNB

[25].

1.3.2.- Pneumonia nosocomial bacteriémica: factors de risc i mortalitat

Existeixen nombrosos factors de risc de mortalitat associats en general a
bacteriemia nosocomial. Els més extensament reconeguts son l'edat, la severitat de les
malalties subjacents dels pacients 1 el tractament antibiotic inadequat. D'entre altres
factors de risc potencialment relacionats amb 1'outcome s'han descrit multiples focus
d'infeccid, bacteriémies associades a patogens multiresistents com S. aureus, P.
aerurinosa 1 Serratia spp, bacteriemies polimicrobianes 1 factors relacionats amb 1'hoste

com hipotensid, xoc 1 la disfunci6 organica.

En la literatura trobem pocs estudis que analitzin els factors de risc especifics
per al desenvolupament de bacteriémia en pacients amb pneumonia nosocomial. En un
recent estudi publicat per Agbaht et al [24] s'observa que els factors de risc
independents pel desenvolupament de bacteriémia en pacients amb PAV son el SARM 1

I'hospitalitzacid prolongada.

En quant a mortalitat en bacteriemies secundaries a PN, els estudis publicats han
reportat taxes de fins al 50% [26,27]. Tot 1 que l'impacte de la resistencia a la
meticil.lina en l'outcome dels pacients amb bacteriemia per S. aureus ha estat
ampliament avaluat, hi ha poca informaci6 sobre I'impacte del SARM en pacients amb

PNB. Un estudi prospectiu realitzat en un sol hospital va mostrar recentment que el
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SARM es va associar a PNB 1 que la mortalitat per bacteri¢mia era significativament
més alta en aquests pacients [24]. Encara no es coneix si aquests resultats son

generalitzables a altres institucions.

1.4.- Pneumonia associada a ventilacio mecanica en pacients traumatics

El pacient politraumatic greu €s una de les principals causes d'ingrés a les UCls 1
afecta especialment als joves. Malgrat els avencos en la reanimacid, procediments
quirurgics 1 tecniques de suport, aquesta "plaga moderna" s'associa amb una mortalitat 1
morbiditat considerable. La PAV ¢és la infeccid6 més freqiient 1 greu entre els pacients
traumatics ingressats a la UCI. En els pacients traumatics sotmesos a VM la PAV ¢és una
de les complicacions principals amb una incidéncia aproximadament del 40 al 50%.
Aquesta alta incidencia es pot explicar per la disminucié del nivell de consciéncia, la
immunosupressio 1 la necessitat d'intubacié orotraqueal d'emergencia. Encara que, en
les ultimes decades diversos estudis mostren que la mortalitat de la PAV en els pacients
politraumatics és del 8% al 59%, recentment en altres estudis, s'ha observat que la PAV

no sembla augmentar la taxa de mortalitat en els pacients traumatics severs.

Els pacients traumatics tenen un augment en la resposta inflamatoria sistemica,
que pot predisposar al desenvolupament de la PAV, especialment en la fase de resposta
de la compensaci6 antiinflamatoria, que es caracteritza per una disminucid en la

resisténcia a la infeccid [28].

Les diferéncies en la microbiologia son de suma importancia en la practica
clinica ja que un tractament antibiotic empiric inadequat de la PAV ¢és un predictor
independent de mortalitat en poblacions heterogenies de les UCI [29,30] inclosos els

pacients traumatics [31].
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La influéncia de les diferents estrategies de diagnostic en l'outcome ha estat
avaluat en assajos aleatoris realitzats en UCIs de poblaci6 heterogénia [32,33]. Si aixo
pot influir en l'outcome dels pacients traumatics €s en realitat una pregunta sense una

resposta definitiva.

1.4.1.- Etiologia de la pneumonia associada a ventilaciéo mecanica en

pacients traumatics

La PAV en els pacients traumatics difereix de la PAV en els pacients no
traumatics per presentar factors de risc caracteristics 1 s'associa freqiientment a patdogens
especifics en la primera setmana com son el SAMS 1 Haemophilus influenzae. Donada
l'alta incidéncia de PAV preco¢ causada per SAMS s'han dut a terme diferents estudis
per valorar la relacio entre la colonitzacid del tracte respiratori i PAV. Ewig et al [34]
van realitzar un estudi observacional on van analitzar els patrons de colonitzacio
bacteriana en els pacients amb TCE greu i VM. Van observar que la colonitzacio inicial
de la via acria superior 1 inferior era principalment per SAMS, H. influenzae 1
Streptoccocus pneumoniae. Aquest patr6 de colonitzaci6 era un predictor de risc
independent de colonitzaci6 posterior de l'arbre traqueobronquial. Tot 1 que la
colonitzacié inicial de Il'arbre traqueobronquial per SAMS, H. influenzae 1 S.
pneumoniae estava associada amb una probabilitat més alta de PAV precog, no es va
trobar cap factor de risc independent. També van mostrar que I'exposicio al tractament
antibiotic previ tenia un efecte protector contra aquests patogens. Posteriorment, Sirvent
et al [35] van demostrar que la colonitzacio traqueal per SAMS, H. influenzae o S.
pneumoniae dins de les primeres 24 hores d'intubacid era un factor de risc independent
per al desenvolupament de PAV precog en els pacients amb TCE. Brochard et a/ [36] va
mostrar en un estudi prospectiu observacional en pacients amb TCE que la carrega

bacteriana nasal de SAMS, la broncoaspiracié abans de la intubacio 1 1'as de barbiturics
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eren factors de risc independents especifics per a la PAV preco¢. Recentment Agbaht et
al [37] va dirigir un estudi observacional retrospectiu per avaluar si el pacient traumatic
influia en l'epidemiologia de la PAV. Van observar que entre els pacients amb PAV
precog, el SAMS era el patogen més freqiientment aillat en els pacients traumatics,
mentre que en els pacients no traumatics, Streptococcus spp era l'espécie més freqiient 1
significativament associada amb la PAV precog, 1 és més, en els pacients amb PAV
precog 1 sense exposicid a tractament antibiotic previ, el SAMS era significativament
més freqlient en els pacients traumatics que en els pacients no traumatics. E1l SAMR no
era el responsable dels episodis de PAV preco¢ en pacients traumatics. Els casos de
PAV per MRSA en pacients traumatics es van produir en pacients amb més de 10 dies
d'ingrés a UCI, quan els pacients ja havien estat sotmesos a l'efecte de factors de risc

similars a la resta de pacients.

En l'estudi de Agbaht ef al [37], s'observa que els patogens responsables de la
PAYV tardana eren el SAMS i els BGN no fermentadors. Els BGN no fermentadors eren
significativament més freqlients en la PAV tardana que a la PAV preco¢. Aquests
patogens van ser aillats en pacients amb factors de risc com la PAV tardana 1 amb
exposicid previa a tractament antibiotic. Van observar també que en la PAV tardana hi
havia una distribuci6 diferent de patogens en els pacients traumatics, on Acinetobacter
baumannii era el patogen més freqlientment aillat comparat amb els pacients no
traumatics on P. aeruginosa era el patogen aillat més freqlient. El SAMR es va aillar en
pacients amb més de 10 dies de VM. Aquest patogen es va associar de manera

significativa a I'abséncia de trauma, la PAV tardana i la recent exposicio antibiotica.

1.4.2.- Factors de risc de la pneumonia associada a ventilacié mecanica en

pacients traumatics
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Els pacients traumatics poden aspirar secrecions orofaringies després d'una lesio
cerebral, durant la ressuscitaci6 o com a conseqiiéncia de la intubaci6. La intubacio
orotraqueal ¢€s el principal factor de risc per desenvolupar PAV ja que augmenta el risc
d'aspiraci6 i1 danya el mecanisme de clearence bronquial. El procediment d'intubaci6 en
si augmenta aquest risc significativament, com s'ha demostrat en pacients que
requereixen reintubacid. Es més, una gran majoria de pacients traumatics necessiten
intubacid orotraqueal urgent a causa d'una disminuci6 en el nivell de consciencia, la
PCR, agitacié psicomotriu 1 en alguns casos per al transport aeri. Sloane ef al [38] va
mostrar que el 28% dels pacients que van requerir intubaci6 prehospitalaria de successio
rapida van desenvolupar PAV 1 aquesta incidéncia era significativament més gran que
els pacients intubats al Servei de Urgeéncies. D'altra banda, el risc acumulat de
desenvolupar PAV ¢és del 3% per dia de VM principalment dins la primera setmana

d'intubacio.

Els pacients traumatics pateixen sovint una disminucié en el nivell de
consciencia que altera el reflex de deglucio. Diversos estudis han demostrat que el
nivell de consciéncia també és un factor de risc important que augmenta la incidéncia de
PAV. El nostre grup va mostrar [39] que la incidéncia de PAV era significativament
més gran entre els pacients comatosos (GCS < 9) 1 que el patogen aillat predominant en
ells era el SAMS seguit per H. influenzae. Un altre estudi [40] va avaluar els factors de
risc per desenvolupar PAV dins de les primeres 48 hores d'intubacié orotraqueal en
pacients no traumatics, 1 va mostrar en l'analisi univariant que l'aspiracio de gran volum
de secrecions, la sedacio, la intubaci6 causada per PCR o per disminucié del nivell de
consciencia, el procediment d'emergencia, la ressuscitacio cardiopulmonar i el GSC <9
eren factors de risc estadisticament significatius associats amb PAV. Pero en l'analisi

multivariant, la PCR 1 la sedacio continua augmentava significativament el risc de PAV
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amb una OR de 13.5 i1 4.4 respectivament. D'altra banda, Calvalcanti et al [41] va
mostrar en un estudi de cas-control on el TCE sever 1 el traumatisme cervical, mesurat
pel AIS 1 el ISS, eren els unics factors de risc independents per el desenvolupament de
PAV. Van suggerir que la necessitat de posicido en decubit supi en els pacients amb
fractura cervical podia influir en aquesta associacio. Una dada interessant va ser que el
GSC < 8 no s'associava amb el desenvolupament de PAV. Més del 60% dels pacients

van desenvolupar PAV precog 1 els principals patogens eren el SAMS 1 el H. influenzae.

S'han analitzat altres factors de risc. Tejada et a/ [42] en un estudi de cohort
prospectiu, van observar que la nutricio enteral continua, la craneotomia, la durada de la
VM més de 24 hores 1 1as de PEEP eren factors de risc independents per desenvolupar
PAYV en els pacients traumatics. La relacio entre la nutrici6 enteral continua i la PAV ha
estat documentada en altres estudis. L'administracié de nutrici6 enteral amb pH alt via
sonda nasogastrica pot augmentar la colonitzacio gastrica bacteriana, a més del volum,
pressio 1 reflux. Van suggerir que la relacio entre 1's de PEEP 1 el desenvolupament de
PAV era pel fet que la PEEP s'usa en els pacients amb SDRA el qual predisposa al

desenvolupament de PAV.

Com s'ha comentat préviament en l'estudi de Rello et al [40] el risc de
desenvolupar PAV augmentava en funci6 dels dies d'intubaci6. Mentre que la PCR 1 la
sedacid continua s'associen al desenvolupament de PAV en els pacients intubats durant
les primeres 48 hores, en els pacients intubats durant més de 48 hores no sembla existir
aquesta associacid. En canvi, 1'is previ d'antibiotics es va associar amb un risc
augmentat de PAV 1 el principal patogen associat va ser P. aeruginosa. Ewig et al [34]
va veure que l'augment en la colonitzaci6 dels pacients ventilats durant la seva estada a

UCI era principalment a causa P. aeruginosa 1 Acinetobacter spp. En l'analisi
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multivariada van observar que el tractament antibiotic previ era l'inic factor de risc per

ala PAV tardana.

1.4.3.- Mortalitat de la pneumonia associada a ventilacié mecanica en

pacients traumatics

El pacient traumatic ha estat identificat com un predictor independent pel
desenvolupament de la PAV en multiples estudis de cohorts [43,44]. Molts estudis
descriuen unes taxes altes de PAV en pacients traumatics sotmesos a VM. En estudis
recents, s'ha vist que afecta aproximadament a un de cada tres pacients ventilats amb
traumatismes greus [42,43]. No obstant aixo, la contribuci6 de la PAV a la mortalitat en
els pacients traumatics continua sent una qiiestié de gran debat [45,46]. Un estudi recent
ha assenyalat que la PAV en pacients traumatics té unes caracteristiques
epidemiologiques 1 outcomes diferents que en una UCI general [37]. No obstant aixo, I'
analisi de regressio logistica multiple no es va utilitzar de manera adequada per avaluar

I'impacte de la PAV en la mortalitat.
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2.- JUSTIFICACIO GENERICA DEL PROJECTE

Com s'ha comentat préviament, 'EU-PNEUMONIA Survey 2005, és un estudi
multicéntric europeu dissenyat especificament de manera prospectiva per examinar el
diagnostic clinic de tots els tipus de pneumonia que requereixen VM, en una gran
mostra de UCIs europees 1 el seu objectiu va ser definir millor la practica clinica de la

PAV a Europa, mai realitzat fins ara.

El fet de disposar de dades epidemiologiques, etiologia, factors de risc i
outcomes d'una mostra tan amplia de pacients, ens ha permes analitzar 1 extreure dades
de multiples subgrups que presenten caracteristiques especifiques i1 que els diferencien

del grup en conjunt.

Dins d'aquesta amplia mostra de pacients recollits diagnosticats de pneumonia
que van precisar de VM, existeixen dos grans subgrups de malalts que han estat objecte
de multiples estudis en quan a l'etiologia, epidemiologia, factors de risc 1 mortalitat.
Aquests dos grans subgrups, que son els objectius d'analisi d'aquesta tesi 1 son: la PN

bacteriémica 1 la PAV en pacients politraumatics.

Donat que en algunes UCIs no es realitzen hemocultius com a protocol de
diagnostic en pacients amb sospita de PN 1 que aquesta informaci6 proporciona dades

utils en la informaci6 epidemiologica sobre el patogen causal de la PN 1 de la seva
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resisténcia, es va realitzar un segon analisi d'aquesta cohort multicéntrica de pacients

amb PN [47].

Una de les principals causes de morbiditat 1 mortalitat en els paisos
industrialitzats son els pacients politraumatics. Molts d'ells requereixen ingrés a UCI 1
precisen VM. En els pacients traumatics sotmesos a VM la PAV és una de les
complicacions principals amb una incidéncia aproximadament del 40 al 50%. Encara
que, en les ultimes deécades diversos estudis mostren que la mortalitat de la PAV en els
pacients politraumatics €s del 8% al 59%, recentment en altres estudis, s'ha observat que
la PAV no sembla augmentar la taxa de mortalitat en els pacients traumatics severs . La
PAYV en els pacients traumatics difereix de la PAV en els pacients no traumatics pel fet
que no es relaciona amb els dies de VM 1 s'associa freqiientment a patdogens especifics.
Per analitzar les diferéncies en 1'etiologia, factors de risc 1 outcomes d'aquest subgrup de
malalts es va realitzar un segon analisi d'aquesta cohort multiceéntrica de pacients

traumatics amb PAV [47].
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3.- OBJECTIUS DE L'ESTUDI

Els objectius es van establir en dos grups en funcidé dels dos subgrups de pacients

analitzats en cada estudi:

3.1.- Objectius del primer article

1.1.- Confirmar si la PNB té una major taxa de mortalitat que la PNNB en els pacients

ingressats a les UCIs europees.

1.2.- Identificar els factors de risc i els agents patdogens que s'associen amb el

desenvolupament de la PNB en els pacients ingressats a les UCIs europees.

3.2.- Objectius del segon article

2.1.- Descriure les diferéncies en quan a mortalitat entre els pacients traumatics 1 no

traumatics que desenvolupen PAV en les UCIs d'Europa.

2.2.- Descriure les diferéncies en l'etiologia i técniques diagnostiques entre els pacients

traumatics 1 no traumatics que desenvolupen PAV en les UCIs d'Europa.
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4.- MATERIAL I METODE

4.1.- Disseny de I'estudi

L'EU-PNEUMONIA Survey 2005 ¢és un estudi prospectiu 1 observacional,
realitzat en 27 UCls de nou paisos europeus (Belgica, Franga, Alemanya, Grecia, Italia,
Irlanda, Portugal, Espanya i1 Turquia). L'investigador principal va contactar amb un
coordinador de cada pais (coordinadors nacionals), que va seleccionar els centres
participants del seu pais. L'objectiu fou la recopilacié de dades per periodes consecutius
de 100 pacients admesos en cada UCI. Les dades van ser recol.lectades per
l'investigador principal en cada lloc (annex 1). El periode de recol.lecci6 de dades fou
entre 6 1 12 mesos (segons la mida 1 el tipus de les UCIs participants) durant els anys
2007 1 2008. El full de recollida de dades es va completar de manera prospectiva,

comengant en el moment del diagnostic de la pneumonia (annex 2).

4.2.- Criteris d'inclusio

Es van incloure tots aquells pacients que requerien ingrés per pneumonia o que
precisaven de VM invasiva durant més de 48 hores independentment del diagnostic

d'ingrés.

4.3.- Variables analitzades
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Les dades demografiques del pacient, el diagnostic primari, els dies d'estada a
UCI 1 els dies d'estada a l'hospital, comorbiditats previes (diabetis mellitus [48],
insuficiéncia renal cronica [49], MPOC [50], ICC [51] i cirrosi hepatica [52]), el SAPS
Il score [53], la durada de la VM 1 la mortalitat a la UCI es van registrar en tots els
pacients.

Cada episodi clinic de pneumonia va ser descrit per separat. Per als pacients amb
diagnostic clinic de pneumonia, la recol.leccido de les dades va incloure els signes
clinics, la microbiologia, la gravetat del quadre septic (sépsia / sépsia greu / xoc se€ptic)
[54] 1 el SOFA score [55] el dia d'ingrés a UCI per PC, per la PAH 1 pel dia de la
sospita clinica de PAV. ElI SAPS II score es va recollir el dia anterior 1 el dia de la
sospita clinica de PAV. Tamb¢ es va recollir el temps d'inici de I'episodi de PAV (gap
pneumonia) 1 altres processos sospitosos o concurrents de caracter infeccios.

4.4.- Comite d'ética

Aquest estudi va ser aprovat pel Consell d'Etica del centre de coordinacio
(Comité Etic d'Investigacié Clinica de 'Hospital Universitari Joan XXIII de Tarragona,
Espanya). Els centres que van participar van rebre l'aprovacio ¢tica de les seves
institucions. El consentiment informat no va ser necessari a causa de la naturalesa
observacional de I'estudi.

4.5.- Definicions

La pneumonia va ser diagnosticada per l'aparici6 de nous i1 persistents infiltrats
pulmonars, no justificats per alguna altra causa, que apareixien en la radiografia de
torax juntament amb la preseéncia de signes inflamatoris de resposta local (secrecions
purulentes) 1 sistemics (recompte de leucocits > 10.000 / pl, o augment en el recompte
de globuls blancs superior a un 20% en abseéncia de leucocitosi o febre), amb un inici

abans o dins de les 48 hores d'ingrés hospitalari 1 adquirit fora d'un centre de salut [8,9].
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La pneumonia nosocomial (adquirida a I'hospital) es va definir com una infeccid

pulmonar en pacients que no estan ventilats mecanicament i que no s'estava incubant en

el moment de I'admissio 1 que es van iniciar 48 hores després de 1'ingrés [2].

La pneumonia associada a la ventilacid mecanica es va definir com una infeccid

pulmonar que sorgeix en més de 48 hores després de la intubacid endotraqueal sense
evidéncia de pneumonia en el moment de la intubaci6 o el diagnostic d'una infeccid

pulmonar nova si I'ingrés inicial a la UCI va ser per pneumonia [2].

- La pneumonia associada a ventilacid mecanica precoc¢ es va definir com la

PAYV que s'inicia en més de 48 hores pero menys de 5 dies després de la intubaci6 [2].

- La pneumonia associada a ventilacid mecanica tardana es va definir com la

PAV d'inici a partir del cinque dia després de la intubacio [1].

La pneumonia bacteriemica es va definir com almenys amb un hemocultiu positiu no

relacionat amb una altra font de infecci6 1 almenys un cultiu positiu de mostra
respiratoria (que s'obtenia com a maxim en 48 hores de diferéncia). A més, almenys un
dels microorganismes aillats en mostres respiratories s'havia d'haver aillat en els
hemocultius, mentre que tots els aillaments en hemocultius havien de créixer de manera
obligatoria 1 de forma simultania als obtinguts a les mostres respiratories per ajustar-se a
la definici6 completa de pneumonia bacteriemica. Altres creixements, tant en les vies
respiratories com als hemocultius dins d'aquest periode es van definir com a resultats

Inconsistents.

Etiologia definitiva es va definir com aquell patogen aillat en un pacient amb sospita de

PAV en hemocultius o en cultius de les vies respiratories i1 supervisat i aprovat pel
metge responsable del pacient. Els cultius amb flora saprofita com Staphylococcus

epidermidis o coagulasa-negatius, 1 Candida spp no es van considerar patogens.
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Aquests cultius 1 els que no van mostrar creixement van ser classificats com a cultius

negatius per l'analisi de les dades.

La febre es va definir com dos o més mesures consecutives de temperatura superior a
38 °C.

La gravetat de la sepsia es va definir com sepsia, sépsia greu o xoc septic segons la

ACCP / SCCM Consensus Conference 1992 [54]. Per qualificar de sepsia greu, havia
d'estar present l'aparicidé de nous o empitjoraments en la disfunci6 d'organs que no fos
del pulm¢ en relaci6 amb l'episodi de pneumonia.

La disfuncid organica es va definir d'acord amb les definicions del SOFA score [55].

El pacient traumatic va ser definit com la preséncia de traumatismes en més d'una zona

del cos 0 més d'un sistema, o la preséncia d'un traumatisme cranial greu aillat.

L'exposicié prévia als antibiotics es considerava quan un pacient va rebre agents
antimicrobians durant els 15 dies anteriors a l'episodi de PN, amb I'excepcio dels
antibiotics administrats per a la profilaxi quirurgica [56].

4.6.- Microbiologia

L'AT quantitatiu o qualitatiu o I'examen broncoscopic utilitzant broncoscopi
amb RP o RBA van ser utilitzats per obtenir mostres respiratories no contaminades de
secrecions respiratories de les vies respiratories baixes pel cultiu bacteria. Les proves
d'identificacié 1 de susceptibilitat bacteriana es van realitzar mitjangant metodes

convencionals.

4.7.- Analisi estadistica

4.7.1.- Analisi estadistica del primer article

Les variables categoriques s'expressen com a recomptes (percentatge) i les

continues com la mitjana 1 DE, llevat que s'indiqui el contrari, totes les proves
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estadistiques van ser de dues cues. El llindar de significacié estadistica es va definir
com p < 0.05. Les diferéncies en les variables categoriques van ser calculades utilitzant
la prova de X*-quadrat o la prova exacta de Fisher. La prova de Mann- Whitney i el test
de Kruskal-Wallis es va utilitzar per les variables continues quan fou apropiat. La
regressio logistica d'exclusiod seqiiencial (Backward Logistic Regression) es va utilitzar
per avaluar els factors de risc de bacteriemia. Van entrar en el model les variables
associades significativament amb la mortalitat en 1'analisi univariant. Per tal d'evitar
falses associacions, les variables introduides en els models de regressio eren les que
tenien una relacidé en l'analisi univariada (p < 0.05) o una relacid plausible amb la
variable dependent. Les variables introduides al model que podrien patir fenomens de
colinealitat van ser controlades mitjangant la Tolerancia i el Coeficient de Variaci6 de la
Inflacié. Les variables associades a bacteriemia en l'analisi univariant es van incloure en
una analisi multivariant per a la identificacid de les variables independents després de
l'ajust per la gravetat de malaltia utilitzant el SAPS II score. Per avaluar 1'efecte de la
bacteriémia sobre la mortalitat, la regressio logistica es va ajustar segons la categoria
diagnostica d'ingrés 1 la gravetat de la malaltia (SAPS II score). Els resultats es
presenten com OR 1 un IC del 95%. Per l'analisi de dades es va utilitzar el programa

SPSS per a Windows 13.0.0 (SPSS, Chicago, IL, EUA).
4.7.2.- Analisi estadistica segon article

Per l'analisi estadistica es va utilitzar el programa SPSS versi6 11.0 per a
Windows (SPSS Inc., EUA). Les variables continues s'han expressat com a mitjana i
DE o mediana i rang interquartil si les seves distribucions eren esbiaixades. La prova de
t de Student es va utilitzar per comparar les variables continues amb distribucié normal.
El test de Mann-Whitney es va utilitzar per variables distributives esbiaixades i el X*-

quadrat 1 prova exacta de Fisher per a les variables categoriques. El model de regressio
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logistica es va utilitzar per avaluar els factors independents associats amb la mortalitat
en els pacients traumatics amb PAV. El nivell de significacio de totes les analisis es va

definir com p < 0.05.
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5.- RESULTATS

5.1.- RESULTATS PRIMER ARTICLE: @acteremia is an independent risk factor
for mortality in nosocomial pneumonia: a prospective and observational multicenter
study Magret M, Lisboa T, Martin-Loeches I, Mariez R, Nauwynck M, Wrigge H,

Cardellino S, Diaz E, Koulenti D, Rello J; EU-VAP/CAP Study Group. Crit Care 2011;
15(1):R62.

5.1.1.- Variables epidemiologiques de la poblacié estudiada

Un total de 2436 pacients intubats van ser avaluats 1 689 van desenvolupar PN

(465 PAV 1 PAH 224). Els hemocultius es van extreure en 479 pacients (69.5%) 1 70

(14.6%) van ser positius (Figura 1). Les variables cliniques 1 epidemiologiques de la

poblacié estudiada es detallen a la Taula 1.

2436 pacients

689 PN

(465 PAV +
224 PAH)

210(30.5°
479 (69 5%) ( °)
Hemocultins No
hemocnlims

T0(14.6%)

409 (85 4%)

Pozilines MNegatinz

Figura 1. Distribucio dels malalts inclosos a l'estudi



Variables PNB PNNB valor de p
(n=70) (n=409)
Edat en anys, (DE) 59.2 (15.4) 56.5 (18.9) 0.26
Sexe masculi (%) 71.4% 68% 0.67
SAPS I1*, (DE) 51.5(19.8) 46.6 (17.5) 0.03
Gap pneumonia en dies (DE) 7.3 (14.1) 4.9 (5.8) 0.02
Categoria diagnostica a l'ingrés, n (%) 0.01
Medics 54 (77.1) 246 (60.4)
Quirurgics 12 (17.1) 64 (15.7)
Traumatics 4(5.7) 97 (23.8)
Comorbiditats a I'ingrés, n (%)
Diabetis mellitus 3(4.3) 16 (3.9) 0.75
Cirrosi hepatica 3(4.3) 10 (2.4) 0.42
MPOC 5(7.1) 21(5.1) 0.57
IRC 10 (14.3) 32(7.1) 0.34
ICC 9(12.9) 29 (7.1) 0.15
Enolisme 0(0) 17 (4.2) 0.15
Immunosupressio 6 (8.6) 16 (3.9) 0.11
Xoc septic*, n (%) 27 (39.7) 137 (35) 0.35
ATB previ, n (%) 15(21.2) 53 (13) 0.07

* al'ingrés a UCI

Taula 1. Variables cliniques 1 epidemiologiques dels pacients diagnosticats de PNB 1

PNNB
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No es van observar diferéncies significatives entre els pacients amb PNB 1 els
pacients amb PNNB respecte a l'edat 1 el sexe (59.2 (15.4) vs 56.5 (18.9) anys, p = 0.26
1 71.4% vs 68% sexe masculi, p = 0.67, respectivament), pero els pacients amb PNB
tenien un SAPS II score més elevat que els pacients amb PNNB (51.5 (19.8) vs 46.6
(17.5), p = 0.03). Pel que fa a la categoria diagnostica, els pacients amb PNB eren més
freqiientment pacients medics respecte als pacients amb PNNB (77.1% vs 60.4%, p =
0.01). En els pacients amb PNB havia transcorregut més temps entre el dia d'admissio a
UCI 1 el desenvolupament de PAV (gap pneumonia) que en els pacients amb PNNB

(7.3 (14.1) vs 4.9 (5.8) dies, p = 0.02).

No es van observar diferéncies significatives en quan a les comorbiditats entre
els pacients amb PNB i els pacients amb PNNB. Tot i que no hi va haver diferéncies en
les comorbiditats entre ambdos grups i1 el SAPS II score el dia d'ingrés a UCI va ser
major en els pacients quirurgics que en els pacients medics 1 els traumatics (51.1 (17.3)
vs 48.4 (18.3) vs 41.1 (15.7), p < 0.001) en el periode previ al desenvolupament de la
PN, els pacients médics van tenir una major puntuacid del SAPS II score que els

pacients quirargics 1 traumatics (44.9 (17.1) vs 41.8 (15) vs 38.5 (17.6), p < 0.02).

En pacients amb exposicié previa al tractament antibiotic s'observa una
tendencia, tot 1 que no ¢€s significativa, a la presencia d'hemocultius positius (21.2% vs
13%, p = 0.07). No es van trobar diferéncies significatives en relacié amb el xoc septic

entre ambdos grups (39.7% vs 35%, p = 0.35).
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5.1.2.- Outcomes en pacients diagnosticats de PNB i PNNB

La mortalitat a UCI va ser significativament més elevada entre els pacients amb

PNB en comparacié amb els no bacteriemics (57.1% vs 33%, p < 0.001). Els pacients

amb PNB tenien una estada a la UCI després de l'aparicié de la pneumonia més

prolongada que els no bacteriemics (28.5 (30.6) vs 20.5 (17.1) dies, p = 0.03). No es

observar diferéncies en quant als dies de VM després de l'episodi de PN (30.9% vs

15.7%, p <0.11) entre ambdoés grups (Taula 2).

Outcomes PNB PNNB valor de p
Mortalitat a la UCI, n (%) 40 (57.1) 135 (33) <0.001
Estada a UCI, dies (DE)* 28.5 (30.6) 20.5(17.1) 0.03
VM, dies (DE)* 19.5 (30.9) 14 (15.7) 0.11

* En supervivents, després de l'inici de la pneumonia

Taula 2. Outcomes en pacients diagnosticats de PNB 1 PNNB
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5.1.3.- Etiologia microbiologica dels episodis de bacteriémia en els pacients

amb PN

Els patogens aillats en els hemocultius dels pacients amb PNB es presenten a la
Taula 3. El principal patogen aillat va ser el SARM (22.6%) seguit per 4. baumannii

(17.9%).

Microorganisme n (%)

Gram-positius

SARM 19 (22.6)
SASM 11 (13.1)
Streptococcus pneumoniae 2(2.4)

Gram-negatius

Acinetobacter baumannii 15 (17.9)
Pseudomonas aeruginosa 12 (14.3)
Klebsiella spp 11 (13.1)
Escherichia coli 7 (8.3)
Enterobacter spp 5(5.9)
Proteus mirabillis 1(1.2)
Serratia spp 1(1.2)

Taula 3. Microorganismes aillats en els hemocultius dels pacients amb PNB
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5.1.4.- Etiologia microbiologica de la PNB i PNNB

Els patogens aillats en les mostres respiratories dels pacients amb PNB i PNNB

es detallen a la Taula 4. El patogen més prevalent en pacients amb PNB fou 1' 4.

baumannii (18.8%) seguit per SARM (18%). En contrast, els patogens més prevalents

en pacients amb PNNB van ser la P. aeruginosa (17.7%) seguit pel SASM (15.6%)).

Microorganisme PNB PNNB valor de p
(n=117) (n=378)
Gram-positius, n (%)
SASM 13 (11.1) 55 (15.6) 0.29
SARM 21 (18) 48 (12.7) 0.19
Streptococcus pneumoniae 2(1.8) 17 (4.5) 0.29
Gram-negatius, n (%)
Haemophilus influenzae 2(1.8) 22 (5.8) 0.13
Pseudomonas aeruginosa 17 (14.5) 67 (17.7) 0.51
Acinetobacter baumannii 22 (18.8) 47 (12.4) 0.11
Escherichia coli 8 (6.8) 39 (10.3) 0.34
Enterobacter spp 7 (6) 22 (5.8) 0.89
Klebsiella pneumoniae 15 (12.8) 22 (5.8) 0.02
Proteus spp 2(1.8) 9(12.4) 0.98
Serratia spp 1(1) 7(1.9) 0.8
Moraxella spp 0(0) 1(0.3) 0.12
Stenotrophomonas maltophila 4(3.5) 9(12.4) 0.75
Morganella morgagnii 0(0) 2(0.5) 0.03
Citrobacter spp 0(0) 3(0.8) <0.99
Burkholderia cepacia 0(0) 1(0.3) 0.12
Altres BGN 1(1) 5(1.3) <0.99
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Taula 4. Microorganismes aillats en les mostres respiratories dels pacients amb PNB 1

PNNB

5.1.5.- Factors de risc per bacteriémia

Per identificar els factors de risc independents per a bacterieémia, en la regressio
logistica d'exclusid seqiiencial (Backward Logistic Regression) es van incloure la
categoria diagnostica, I'etiologia de PN per SARM 1 4. baumannii, la durada de la VM,
el SAPS II score 1 el el tractament antibiotic previ. El model va mostrar que els pacients
medics (OR = 5.72, IC 95% = 1.93 - 16.99, p = 0.002) i els pacients quirurgics (OR =
5.06, 1C 95% = 1.47 - 17.47, p = 0.01) en comparacié amb els pacients traumatics
(Taula 5 i Figura 2), el SARM (OR = 3.42, IC 95% = 1.57 - 5.81, p = 0.01), I' 4.
baumannii (OR = 4.78, IC 95% = 2.46 - 9.29, p < 0.001) i la durada de la VM (OR =
1.02 per dia, IC 95% = 1.01 - 1.03, p < 0.001) (Taula 6 1 Figura 3), van ser factors de

risc independents associats a PNB.
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Categoria diagnostica OR IC 95% valor de p

Traumatics 1
Quirtrgics 5.06 1.47 - 17.47 0.01
Meédics 5.72 1.93-16.99 0.002

Taula 5. Analisi dels factors de risc associats a PNB mitjangant regressid logistica

d'exclusié seqiiencial segons categoria diagnostica

Traumatics

i rlar g ics

Medics

1 10 100
Log Odds Ratio

Figura 2. Grafic dels factors de risc associats a PNB segons categoria diagnostica




Variable OR IC 95% valor de p
SAPS II 1.01 0.99 - 1.03 0.08
SARM 3.42 1.57-5.81 0.01

A. baumannii 4.78 2.46 -9.29 <0.001
Durada de VM 1.02 1.01-1.03 <0.001

Taula 6. Analisi dels factors de risc associats a PNB mitjangant regressié logistica

d'exclusié seqiiencial

SAPSII

SARM

A, Baumamnii

Durada da W

Log Odds Ratio

Figura 3. Grafic dels factors de risc associats a PNB




5.1.6.- Factors de risc per mortalitat

Per identificar en factors de risc independents de mortalitat, es va realitzar una
regressio logistica d'exclusio seqliencial (Backward Logistic Regression) que va mostrar
que la bacteriemia va ser un factor de risc independent de mortalitat a la UCI (OR =
2.01, IC 95% = 1.22 - 355, p = 0.008) després de 1'ajust per gravetat de la malaltia. El
SAPS 1I score (OR = 1.02 per cada punt, IC 95% = 1.01 - 1.03, p = 0.008) (Taula 7 1
Figura 4) 1 la categoria diagnostica (pacients meédics (OR =3.71, IC 95% = 2.01 - 6.95, p
=0.02) 1 els pacients quirargics (OR =2.32, IC 95% = 1.10 - 4.97, p = 0.03)) (Taula 8 1

Figura 5) també van ser variables independents associades a mortalitat a la UCI.
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Variable OR IC 95% valor de p

SAPS II 1.02 1.01-1.03 0.008

Gap pneumonia 1.01 0.98 - 1.04 0.472

Taula 7. Analisi dels factors de risc associats amb la mortalitat en la PNB mitjangant

regressio logistica d'exclusio seqiiencial

Bacteremia .

SAPS I

Gap preumdnia

Q.1 1 10
Log Odds Ratio

Figura 4. Grafic dels factors de risc associats amb la mortalitat en la PNB




Categoria diagnostica OR IC 95% valor de p

Traumatics 1
Quirargics 2.32 1.10-4.97 0.03
Meédics 3.71 2.01 -6.95 0.02

Taula 8. Analisi dels factors de risc associats amb la mortalitat en la PNB mitjan¢ant

regressio logistica d'exclusio seqiiencial segons categoria diagnostica

Traumatics

Cluiriar g ks

Medics

Log Odds Ratio

Figura 5. Grafic dels factors de risc associats amb la mortalitat en la PNB segons

categoria diagnostica




5.2.- RESULTATS SEGON ARTICLE: mentilator—associated pneumonia in trauma
patients is associated with lower mortality: results from EU-VAP study. Magret M,
Amaya-Villar R, Garnacho J, Lisboa T, Diaz E, Dewaele J, Deja M, Manno E, Rello J;

EU-VAP/CAP Study Group. J Trauma. 2010, 69(4): 849-54.

5.2.1.- Variables epidemiologiques de la poblacié estudiada

Un total de 2.436 pacients van ser inclosos a l'estudi. D'entre aquests pacients,
354 van ser ingressats a la UCI amb el diagnostic de pacient traumatic, i es van registrar
un total de 465 episodis de PAV. D'entre aquests ultims, 128 (27.5%) van ser pacients
traumatics. Per tant, el 36.2% dels pacients traumatics intubats van desenvolupar PAV a

la UCI (Figura 6).

2436
pacients

Categona

diagnostica 465 PAV

Pacients no
tramatics

3F3T(72.5%)

At Pacients
Tranmatics No 11
354414 [-;Q:' lramathcs Irmm]fhc-a
e i 2082 128(27.5%)
(85.4%)

PAV 128
pacients
{36.2%)

Figura 6. Distribucio dels malalts inclosos a l'estudi



Les variables cliniques 1 epidemiologiques dels episodis de PAV en pacients
traumatics envers els pacients no traumatics es detallen a la Taula 9. Els pacients
traumatics eren meés joves, més freqiientment homes en comparacié amb els pacients no
traumatics (45.3 (19.4) vs 61.1 (16.7), p < 0.0001; 84.4% vs 61.7%, p < 0.0001). Els
pacients no traumatics tenien un SAPS II score més elevat en comparacié amb els
pacients traumatics (45.5 (16.3) vs 41.1 (15.2), p = 0.009). Pel que fa a les
comorbiditats en el moment de l'ingrés, els pacients no traumatics patien més diabetis
mellitus (5% vs 0.8%, p = 0.05), cirrosi hepatica (3.3% vs del 0%, p = 0.04), MPOC
(5% vs 0.8%, p = 0.05), ICC (10.1% vs 1.6%, p < 0.001) que els pacients traumatics.
No es van observar diferéncies significatives en el temps fins a l'aparici6o de la
pneumonia (precog o tardana), xoc septic, taxes de bacteriemia ni I'antibiotic previ entre
ambdos grups. El traumatisme va ser associat amb una major de risc de PAV en tota la

cohort (OR = 2.89, IC 95% = 2.26 - 3.69).
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Caracteristiques Traumatics No traumatics valor de p
(n=128) (n=337)
Edat en anys, (DE) 45.3(19.4) 61.1(16.7) <0.0001
Sexe masculi, n (%) 108 (84.4) 208 (61.7) <0.0001
SAPS 11, (DE) 41.1 (15.2) 45.5(16.3) 0.009
Comorbiditats a I'ingrés, n (%)
Diabetes mellitus 1 (0.8) 17 (5.0) 0.05
Cirrosi hepatica 0(0) 11 (3.3) 0.04
MPOC 1 (0.8) 17 (5.0) 0.05
IRC 1 (0.8) 12 (3.6) 0.13
ICC 2(1.6) 34 (10.1) <0.001

En relaci6 a l'episodi en l'ingrés, n (%)

ATB previ 13 (10.4) 51 (15.1) 0.24
Inici pneumonia (dies)* 503-9) 53-9.75) 0.30
Pneumonia precog 73 (57) 198 (58.8) 0.80
Xoc septic 29 (23.6) 102 (30.3) 0.18
Bacteriemia 6 (4.7) 35(10.4) 0.07
SOFA** DE 7.03 (3.05) 8.49 (4.19) <0.001

* mediana i rang interquartil, ** el dia de la PAV

Taula 9. Caracteristiques cliniques 1 epidemiologiques dels pacients traumatics i no

traumatics diagnosticats de PAV
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Les dades cliniques 1 epidemiologiques dels subgrups diagnostics dels pacients

traumatics es detallen en el Taula 10.

Subgrups n (%) Edat en anys (DE) | SAPSII (DE) | SOFA (DE)
Politraumatisme | 61 (47.7) 42.4 (15.6) 45.3 (20) 7.1 (3)
TCE 47 (36.7) 40.5 (13) 43.5(17) 6.8 (3)
Trauma toracic 8 (6.3) 32.5(22) 43.6 (8) 7(2.9)
Trauma medul.lar | 2 (1.6) 49 (1.4) 48.5 (2) 9 (5.6)
Altres 10 (7.8) 41.1 (15.8) 55.2(10) 7.4 (3.4)

Taula 10. Caracteristiques epidemiologiques dels subgrups diagnostics dels pacients

traumatics
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5.2.2.- Técniques diagnostiques

Pel que fa a les tecniques diagnostiques, I'AT qualitatiu es va utilitzar més en

pacients no traumatics (48.4% vs 27.3%, p < 0.0001), pero I'AT quantitatiu es va

utilitzar més en pacients traumatics (56.7% vs 74%, p = 0.001) (Taula 11). No es van

trobar diferéncies en les altres tecniques diagnostiques entre ambdos grups.

Técniques diagnostiques, n (%) Traumatics No traumatics | valor de p
(n=128) (n=337)

AT qualitatiu 35(27.3) 163 (48.4) <0.0001
AT quantitatiu 94 (74) 191 (56.7) 0.001
RBA (sense broncoscopi) 11 (8.7) 27 (8.0) 0.85
CTP o RP (sense broncoscopi) 6 (4.7) 20 (5.9) 0.82
Broncoscopi total 25 (19.7) 59 (17.5) 0.59
RBA (broncoscopi) 21 (16.5) 42 (12.5) 0.28
RP (broncoscopi) 6 (4.8) 16 (4.7) 0.84

Taula 11. Tecniques diagnostiques en pacients traumatics 1 no traumatics diagnosticats

de PAV
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5.2.3.- Outcomes en pacients diagnosticats de PAV traumatics i no

traumatics

La mortalitat va ser major en els pacients no traumatics que en els pacients
traumatics (42.6% vs 17.2%, p < 0.001; OR = 3.55, IC 95% = 2.14 - 5.88). No es van
observar diferéncies en els de dies d'estada a UCI (16 vs 15, p = 0.81) ni dels dies de
VM després de l'inici de la PAV (10.5 vs 11, p = 0.70) entre ambdos grups (Taula 12).

El tractament antibiotic empiric adequat va ser similar en ambdds grups (67% vs

65.4%).

Outcomes Traumatics No traumatics valor de p
(n =128) (n=337)

Mortalitat a UCI, n (%) 22 (17.2) 143 (42.6) <0.001

Estada a UCI *, dies (DE) 16 (9 -24.7) 15(8-27) 0.81

VM *, dies (DE) 10.5(6-17) 11(6-20.7) 0.7

* En supervivents, després de l'inici de la pneumonia

Taula 12. Outcomes en pacients traumatics 1 no traumatics diagnosticats de PAV
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El model de regressio logistica ajustat per sexe, edat, severitat de la malaltia en
I'ingrés a la UCI 1 SOFA score en el moment del diagnostic de la PAV va confirmar que
el pacients traumatics es van associar amb una menor mortalitat en comparacié amb els
pacients no traumatics (OR = 0.37, IC 95% = 0.21 - 0.65, p = 0.005). Altres variables
independentment associades amb la mortalitat van ser: I'edat (OR = 1.015, IC 95% =
1.001 - 1.028, p = 0.034), el SAPS II score (OR = 1.015, IC 95% = 1.001 - 1.03; p =

0.034) i el SOFA score neurologic (OR = 1.065, IC 95% = 1.004 - 1.131; p = 0.013)

(Figura 7).
Traumatics
Edat g
SAPS I e
SOFA B
0,1 1

Log Odds Ratio

Figura 7. Grafic dels factors de risc associats amb la mortalitat en la PAV

5.2.4.- Patogens aillats a les mostres respiratories dels pacients traumatics i

no traumatics diagnosticats de PAV



Els patogens aillats a les mostres respiratories s'enumeren a la taula 13. Es va
comparar la PAV preco¢ 1 tardana en els pacients traumatics i no traumatics. Els
patogens més freqlientment aillats en els pacients traumatics que van desenvolupar PAV
preco¢ van ser Enterobacteriaceae spp (46.9% vs 27.8%, p = 0.06) seguit per SASM
(30.6% vs 13%, p = 0.03) 1 H. influenzae (14.3% vs 1.9%, p = 0.02). El patogen més
prevalent en pacient traumatics que van desenvolupar PAV tardana va ser 4. baumannii
(12.2% vs 44.4%, p < 0.0001). Els patogens més prevalents en els pacients no
traumatics que van desenvolupar PAV preco¢ també fou Enterobacteriaceae spp sense
significacio estadistica (31.3% vs 41.4%, p = 0.11) seguit per SASM (26% vs 10.8%, p
<0.003), P. aeruginosa (20.8% vs 28%, p = 0.23) 1 H. influenzae (13.5% vs 4.5%, p =
0.015). En els pacients no traumatics que van desenvolupar PAV tardana, 4. baumannii

va ser el tercer patogen aillat (10.4% vs 20.4%, p = 0.05).
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Patogens

Traumatics (n = 103)

No traumatics (n = 253)

Preco¢ Tardana valordep Preco¢c Tardana valor dep

Patogens MR, n (%)

P.aeruginosa 6 (12.2) | 11 (20.4) 0.3 20 (20.8) | 44 (28) 0.23
A. baumannii 6(12.2) | 24 (44.4) | <0.0001 | 10(10.4) | 32 (20.4) 0.05
SARM 5(10.2) 5(9.3) 1 13 (13.5) | 29 (18.5) 0.39
Patogens no MR, n (%)

Enterobacteriaceae | 23 (46.9) | 15 (27.8) 0.06 30(31.3) | 65(41.4) 0.11
spp

SASM 15(30.6) | 7(13) 0.03 25(26) | 17(10.8) | 0.003
Staphylococcus sp 5(10.2) 1(1.9) 0.1 8 (8.3) 4(2.5) 0.06
H. influenzae 7(14.3) 1(1.9) 0.02 13(13.5) | 7(4.5) 0.015

Taula 13. Patogens aillats en els episodis de PAV precog¢ i tardana en els pacients

traumatics 1 no traumatics
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6.- ARTICLES PUBLICATS

6.1.- Primer article: Bacteremia is an independent risk factor for mortality in
nosocomial pneumonia: a prospective and observational multicenter study. Magret M,
Lisboa T, Martin-Loeches I, Marniez R, Nauwynck M, Wrigge H, Cardellino S, Diaz E,
Koulenti D, Rello J; EU-VAP/CAP Study Group. Crit Care 2011;15(1): R62.

Factor d'impacte: 4.595

Primer quartil de l'especialitat "Medicina Intensiva"
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Bacteremia is an independent risk factor for
mortality in nosocomial pneumonia: a prospective
and observational multicenter study

Monica Magret', Thiago Lisboa?, Ignacio Martin-Loeches®, Rafael Manez*, Marc Nauwynck®, Hermann Wrigge®,
Silvano Cardellino’, Emili Diaz?, Despina Koulenti® and Jordi Rello™ for EU\VAP/CAP Study Group

Abstract

Introduction: Since positive blood cultures are uncommon in patients with nosocomial pneumonia (NP), the
responsible pathogens are usually isolated from respiratory samples. Studies on bacteremia associated with
hospital-acquired pneumonia (HAP) have reported fatality rates of up to 50%. The purpose of the study is to
compare risk factors, pathogens and outcomes between bacteremic nosocomial pneumonia (B-NP) and
nonbacteremic nosocomial pneumonia (NB-NP) episodes.

Methods: This is a prospective, observational and multicenter study (27 intensive care units in nine European
countries). Consecutive patients requiring invasive mechanical ventilation for an admission diagnosis of pneumonia
or on mechanical ventilation for > 48 hours irrespective of admission diagnosis were recruited.

Results: A total of 2436 patients were evaluated; 689 intubated patients presented with NP, 224 of them developed
HAP and 465 developed ventilation-acquired pneumonia. Blood samples were extracted in 479 (69.5%) patients, 70
(14.6%) being positive. B-NP patients had higher Simplified Acute Physiology Score (SAPS) Il score (51.5 + 19.8 vs. 466 +
17.5, P=003) and were more frequently medical patients (77.1% vs. 604%, P= 0.01). Mortality in the intensive care unit
was higher in B-NP patients compared with NB-NP patients (57.1% vs. 33%, P < 0.001). B-NP patients had a more
prolonged mean intensive care unit length of stay after pneumonia onset than NB-NP patients (285 + 306 vs. 205 +
17.1 days, P = 003). Logistic regression analysis confirmed that medical patients (odds ratio (OR) = 5.72, 95% confidence
interval (Cl) = 1.93 to 1699, P = 0.002), methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) etiology (OR = 3.42, 95% Cl =
157 to 581, P=001), Acinetobacter baumannii etiology (OR = 4.78, 95% Cl = 246 t0 929, P < 0.001) and days of
mechanical ventilation (OR = 1.02, 95% Cl = 1.01 to 1.03, P < 0.001) were independently associated with B-NP episodes.
Bacteremia (OR= 201, 95% Cl = 1.22 to 355, P = 0.008), diagnostic category (medical patients (OR= 3.71, 95% Cl = 201
to 6.95, P = 0.02) and surgical patients (OR = 2.32, 95% Cl = 1.10 to 497, P = 0.03)) and higher SAPS Il score (OR = 1.02,
95% Cl =101 to 1.03, P = 0.008) were independent risk factors for mortality.

Conclusions: B-NP episodes are more frequent in patients with medical admission, MRSA and A. baumannii
etiology and prolonged mechanical ventilation, and are independently associated with higher mortality rates.

Introduction

Since positive blood cultures are uncommon in nosoco-
mial pneumonia (NP) patients, the responsible pathogens
are usually isolated from respiratory samples [1-3]. Studies
on bacteremia associated with hospital-acquired pneumo-
nia (HAP) have reported fatality rates up to 50% [4,5].
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() Biomed Centrai

Although the impact of methicillin resistance on the out-
comes of patients with Staphylococcus aureus bacteremia
has been extensively evaluated, little information exists on
the impact of the methicillin resistance of patients with
nosocomial bacteremic S. aureus pneumonia. A prospec-
tive study in a single institution reported recently that
methicillin-resistant S. aureus (MRSA) was associated with
bacteremic ventilator-associated pneumonia (VAP) and
that bacteremia significantly increased mortality in these

© 2011 Magret et al; licensee 3ioMed Central Ltd This is an open access articie distributed under the terms of the Creative Commons
Attribution License (http//creatvecommonsarg/licenses/oy/2.0), which pemnits unvestrictad use, distribution, and reproduction in
any medum, provided the original work s poperly cred
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patients [6]. Whether these findings are generalizable to
other case mixes or institutions is unknown.

The response to VAP can be shown from compart-
mentalized forms that account for a local response with
minor systemic compromise, whereas systemic spillover
or escape of inflammation led to septic shock and bac-
teremia. Moreover, some microorganisms such as
S. aureus are more adherent than others [7] and are
more likely to develop bacteremia.

Because some intensive care units (ICUs) do not per-
form blood cultures as part of the diagnosis work in
patients with suspected NP and this information pro-
vides useful epidemiologic information on causative
organisms and resistance, we performed a secondary
analysis of a large multicenter cohort of patients with
NP [8]. The primary objective was to confirm whether
bacteremic nosocomial pneumonia (B-NP) had higher
mortality rates than nonbacteremic nosocomial pneu-
monia (NB-NP). Secondary objectives were to identify
which risk factors and pathogens were associated with
development of B-NP.

Materials and methods

Study population and design

The EU-VAP/CAP was a prospective, observational sur-
vey conducted in 27 ICUs from nine European countries
(Belgium, France, Germany, Greece, Italy, Ireland,
Portugal, Spain and Turkey). The principal investigator
contacted one coordinator in each country (national
coordinator) who then selected the participating centers
for its country. All patients requiring admission for a
diagnosis of pneumonia or on invasive mechanical venti-
lation for longer than 48 hours, irrespective of the diag-
nosis at admission, were included.

The target was the collection of data for 100 consecu-
tive admissions in each ICU. Data were collected by the
primary investigator in each site (see Acknowledgements
for list of investigators). The period of data collection
was between 6 and 12 months (depending on the size
and type of the participating 1CUs). Patient demo-
graphics, primary diagnosis, ICU and hospital lengths of
stay, Simplified Acute Physiology Score (SAPS) II score
[9], duration of mechanical ventilation and outcome
(ICU mortality) were recorded for all patients.

Each clinical episode of pneumonia was described
separately. For patients with a clinical diagnosis of pneu-
monia, data collection included clinical signs, sepsis
severity (sepsis/severe sepsis/septic shock) [10] and
Sepsis-related Organ Failure Assessment score [11] for the
day of admission to the ICU for community-acquired
pneumonia and HAP, and for the day of clinical suspicion
for VAP and microbiology.

The present study was approved by the Ethics Board
of the coordinating center (Clinical Research Ethics
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Committee, Joan XXIII University Hospital, Tarragona,
Spain). The participating centers either received ethical
approval from their institutions or ethical approval was
waived. Informed consent was waived due to the obser-
vational nature of the study.

Definitions

Pneumonia was diagnosed when new, persistent pul-
monary infiltrates, not otherwise explained, appeared on
chest radiographs with the presence of local (purulent
respiratory secretions) and systemic signs of inflamma-
tory response (white blood cell count > 10,000/pul, or
increase in white blood cell count > 20% in the absence
of leukocytosis or fever).

Bacteremic pneumonia was defined as at least one
positive blood culture not related to another source of
infection and at least one positive respiratory sample
culture (obtained within 48 hours of each other if two
or more cultures). In addition, at least one of the micro-
organisms isolated in respiratory samples had to be iso-
lated in blood cultures, whereas all isolates in blood
cultures were required to grow in simultaneously
obtained respiratory samples to fit the complete defini-
tion of bacteremic pneumonia. This was only diagnosed
when respiratory and blood samples yielded the same
microorganism and both cultures were performed within
48 hours. Other growths in both respiratory and blood
cultures within this period were defined as inconsistent
microbiology.

Fever was defined as two or more consecutive mea-
surements > 38°C. Pneumonia was considered ventila-
tor-associated when it occurred 48 hours after starting
mechanical ventilation, and was defined as early-onset if
it started within 4 days of admission, in accordance with
the American Thoracic Society/Infectious Disease
Society of America guidelines [12]. Trauma was defined
as the presence of injury in more than one body area or
system, or the presence of major cranial trauma alone.
Prior antibiotic exposure was considered when a patient
received antimicrobial agents during the 15 days preced-
ing the NP episode, with the exception of antibiotics
administered for surgical prophylaxis [13]. Shock was
described as systolic blood pressure < 90 mmHg despite
adequate fluid resuscitation and need for vasopressor
agents. At least 48 hours of hospitalization in the
90 days before admission or current hospitalization for
> 4 days before the start of mechanical ventilation was
considered as prior hospitalization.

Microbiology

Quantitative or qualitative tracheal aspirates or broncho-
scopic examination using bronchoscopic-protected spe-
cimen brush samples or bronchoscopic bronchoalveolar
lavage samples was performed to obtain uncontaminated
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lower airway secretions for bacterial cultures. Bacterial
identification and susceptibility testing were performed
by standard methods.

Statistical analysis

Discrete variables were expressed as counts (percentage)
and continuous variables as the mean and standard
deviation, unless stated otherwise; all statistical tests
were two-sided. The threshold for statistical significance
was defined as P < 0.05. Differences in categorical
variables were calculated using a two-sided likelihood
ratio chi-square test or Fisher exact test, and the Mann-
Whitney U test or Kruskal-Wallis test were used for
continuous variables, when appropriate.

Backward logistic regression was used to assess the
risk factors for bacteremia. Variables significantly asso-
ciated with mortality in the univariate analysis were
entered into the model In order to avoid spurious asso-
ciations, variables entered into the regression models
were those with a relationship in univariate analysis (P <
0.05) or a plausible relationship with the dependent vari-
able. Potential explanatory variables were checked for
collinearity prior to inclusion in the regression models
using tolerance and the variance inflation factor. Vari-
ables associated with bacteremia in univariate analysis
were included in a multivariate analysis for identification
of independent variables after adjustment for severity of
disease using SAPS IL To assess the effect of bacteremia
on mortality, a stepwise logistic regression was per-
formed adjusting for admission category and severity of
illness (SAPS II). Results are presented as the odds ratio
(OR) and 95% confidence interval (CI). Data analysis
was performed using SPSS for Windows 13.0.0 (SPSS,
Chicago, IL, USA).

Results
A total of 2,436 intubated patients were evaluated, and 689
developed NP (465 VAP and 224 HAP). Blood samples
were extracted in 479 (69.5%) patients, and 70 (14.6%) of
them were positive. Clinical and epidemiological data for
the current study cohort are detailed in Table 1. No signif-
icant differences were observed between B-NP patients
and NB-NP patients regarding age and male gender
(59.2 + 15.4 years vs. 56.5 + 18.9 years, P = 0.26 and 71.4%
vs. 68%, P = 0.67, respectively), but B-NP patients had
higher SAPS 11 score than NB-NP patients (51.5 + 19.8 vs.
46.6 + 17.5, P = 0.03). In terms of diagnostic category,
B-NP patients were more frequently medical patients than
NB-NP patients (77.1% vs. 60.4%, P = 0.01). B-NP patients
had more elapsed time between ICU admission and VAP
than NB-NP patients (7.3 + 14.1 days vs. 4.9 + 5.8 days,
P =0.02).

No significant differences were observed in co-
morbidities between B-NP patients and NB-NP patients.
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Table 1 Clinical and epidemiological characteristics of
bacteremic and nonbacteremic nosocomial pneumonia
patients

Characteristic Bacteremic Nonbacteremic P value
(n=70) (n = 409)
Age (years) 592 +154 5654189 026
Male gender S04 278 (68) 067
SAPS |l score 5154198 4664175 Qa3
Gap pneumonia 734140 494 58 0.02
Diagnostk category at admission 0o
Medical 54 (770) 245 (804
Surgery 12(171) 64 (15.7)
Trauma 4(57) 97 (238)
Co-morbidities at admission
Diabetes mellitus 3(43) 16 (39 075
Hepatic cirhosis 3(43) 10 (24 042
COPD 5@) 21 (5.0) 057
Chronic renal failure 10 (143) 3200 034
ca 9129 29 (7.1) 015
Alcohol 0 1742 0.15
Immunodepression 6 (86) 16 39 on
Relating to episode at admission
Septic shock 27 (39.7) 137 (35) 035
Prior antibiotic 15 (212) 5303 007
exposure

Data presented as mean = standard deviation or n f%). SAPS, Simplified acute
physiology score; Gap pneumonia, time between intensive care unit
admission and ventilator-assodated pneumoniz COPD, chronic obstructive
pull y di CCL, cong cardiac insufficency.

Although there were no differences in baseline co-mor-
bidities between B-NP patients and NB-NP patients and
the SAPS 11 score on the day of ICU admission was
higher in surgical patients than medical and trauma
patients (51.1 + 17.3 vs. 484 + 183 vs. 41.1 + 157, P <
0.001), in the period prior to developing NP medical
patients had a higher SAPS II score than surgical and
trauma patients (44.9 + 17.1 vs. 41.8 + 15 vs. 38.5 £
17.6, P < 0.02). A nonsignificant trend to positive blood
cultures was associated with prior antibiotic exposure
(21.2% vs. 13%, P = 0.07). No differences were found
regarding septic shock (39.7% vs. 35%, P = 0.35). No dif-
ference was found in performance of the diagnostic
technique between B-NP and NB-NP.

ICU mortality was significantly higher in B-NP
patients compared with NB-NP patients (57.1% vs. 33%,
P < 0.001). B-NP patients had a more prolonged mean
ICU length of stay after pneumonia onset than NB-NP
patients (28.5 + 30.6 days vs. 20.5 + 17.1 days, P = 0.03)
(Table 2).

The pathogens isolated in blood cultures of B-NP are
presented in Table 3. The main pathogen isolated in
blood cultures of B-NP patients was MRSA (22.6%) fol-
lowed by Acinetobacter baumannii (17.9%). Respiratory
isolates for B-NP and NB-NP are detailed in Table 4.
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Table 2 Outcomes in bacteremic and nonbacteremic
nosocomial pneumonia patients
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Table 4 1solates in respiratory samples of bacteremic and
nonbacteremic nosocomial pneumonia episodes

Hacteremic Nonbactersmic P value
KU motalty LHIVTA)N LECREL)] ~A0aT
Savivors enthof KU RNy AS52306 X5 2170 003
ader preunconia omet fdayyd
Survivors days of MV after 19323509 WS an
preumana onset (s
Cosa as mean = d or n ML KU e

UNE MV, mechacsoal veesiation

The most prevalent pathogen in B-NFP paticats was
A bauwmanni followed by MRSA. In contrast, the most
prevalent pathogen m NB-NP patients was Pseudomonas
aeruginosa followed by methicilln-susceptible S8 awas.

To identify independent risk factors for bacteremia, a
backward logistic regression incuded diagnostic cate-
gory, MRSA and A. baumannii etiology, duration of
mechanical ventilition, SAPS 1l score and prior antubio-
tic use, The model showed (Table 5) that medical
patients (OR « 5,72, 95% C1 « 1.93 1o 16,99, P « 0.002)
and surgical patients (OR = 5.06, 95% CI = 147 to
1747, P « 0.01), compared with trauma patients, MRSA
(OR = 342, 95% CI = 157 to 581, P = 0.01),
A bawmannid (OR = 478, 95% Cl = 246 10 929, P <
0.001) and duration of mechanical ventilation (OR =
1.02 per day, 95% CI « 101 to 1.03, P < 0,001), were
independenty associated with B-NP episodes.

A backward logistic regression to dentify independent
risk factors for mortality showed that bacteremia was an
independent risk factor for ICU mortality (OR for death
=201, 95% Cl = 1L.22 to 3.55, P = 0.008) after adjustment
for severity of illness. The SAPS [l score (OR for death =
1.02 per point, 95% C1 « 1,01 to 1.03, /' « 0,008) and
dingnostic category (medical patients (OR for death =
371, 95% Cl = 201 to 695, ' = 0,02) and surgical
patients (OR for death = 232, 95% Cl = 1.10 to 497,

Table 3 Organisms isclated in blood cultures of patients
with bacteremic nosocomial pneumonia

Isclate n (%)
G- psdthve
MethiclBnapgsant Sqmiaromus aumss W25
MethidBn-seceptible Stapylcoau suns 1Ny
SgX QUL prussnora 2024
Ganm-regatve
Armenshacrer haumaresd w09
Pwrudomonas aemgnosa 12043
Khetaieds species nniy
Exchedia ol /a3
Entercucter tpeces 09
Profews mwabiis 102
Semady specet 1L

Isolate Bacteromic  Nanbacwramic P value
=17 - 378
Caam ponitve
MSSA mn 55 N58) 02
MESA 21 (18 “@nan (AL
Stregtococrs ns ey 029
pneuTontee
Grarn reg atve
Hoomophius nfuwenase 2008 2068 03
Perudomonas 170sS & Nnin 05
aeTuyTosa
Acnetibolter 2(en 4024 o
baumanni
Fuheetic @l B »oan 034
Entercdacher speces 7 208 089
Aetaedc prurnonioe 13 (1289 2 o8 uo2
Profeut 1poces 08 924 088
Somana specied "y LR 0a
Mook gocies o) 103) 012
Stencoroptmona 408 sS4 07s
makophiia
Maganeda monpagen O 40 2 s 003
Croluche ok o o <0%9
duokdan cepaca o 108 w2
(xher GNE n ALK <09
Cxhee unmnhr 1 (\) 2 n‘n) nm
M M e 0N MEA G e ] m

WESA, methee Bin-sunce (e Wuﬂnmmlamw
bactens

P < 0,03)) were also independent variables associated
with ICU mortality (Table 6).

Discussion
The present analysis of a large, cohort, prospective, mul-
ticenter research study of NP reports that bacteremic

Table 5 Binomial logistic regression (multivariate)
analysis of risk factors assodated with bacteremic
uon:ndal pnllmnla

vm Wold vailue Expifl) (95% P value
Constart 4939
Duagnostic cawgoey
Modeal am L 193w 169) ooe
Suged 658 506 (A7 % 1747} oo
Trauma 1
A 2975 0 099 0 105 (]
MIEA erology 10958 342 (157 » 5870 oo
Acerobaay esciogy 21200 AV R#EVL I < (0
Duzation of MV 12434 102 101 .0 108 < 001
SAPS 1L Simpifed Acuse Phsiclogy Score: MASA. memialin resiszant
Ssaphyl awres MY, mechankd vertiaaon
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Table 6 Binomial logistic regression (multivariate)
analysis of risk factors assodated with mortality in
bacteremic nosocomial pneumonia

Variable Wald value  Exp(B) (95% P value
confidence interval)

Constant 39707

Diagnostic category
Medical 385 371 (201 to 695) 002
Surgical 234 232 (1.0 to 497) 003
Trauma 1

SAPS 11 7033 102 (1.01 © 1.03) 0008

Gap pneumonia 0518 1.01 (098 to 104 0472

SAPS 1|, Simplified Acute Physiology Score; Gap pneumonia: time between
intensive care unit admission and ventilator-associated pneumonia.

episodes cause ICU mortality to be twice that of NB-NP
patients. MRSA and A. baumannii (and medical condi-
tion on admission compared with trauma) were identi-
fied as independent risk factors for developing
bacteremia.

To our knowledge, this is the first prospective study
examining bacteremic episodes in critically ill patients
requiring mechanical ventilation due to NP. The present
study reports that 14.6% of NP episodes in European
ICUs have bacteremia. Our prevalence is within the
range (8 to 20%) of previous studies that included all
patients with NP not admitted to the ICU [14,15], but is
lower than that (17.3%) shown in the study of Agbaht
and colleagues that only included ICU patients with
VAP diagnosis [6].

The response to VAP might vary from compartmenta-
lized forms that account for a local response with minor
systemic compromise, whereas systemic spillover or
escape of inflammation led to septic shock and bacteremia.
VAP is characterized by an exuberant increase in procoa-
gulant activity, which precedes the clinical diagnosis of
VAP [16]. A well-known fact, confirmed by in vitro stu-
dies, is that S. aureus has a propensity to cause bacteremia.
These studies have demonstrated that S. aureus is more
adherent than other microorganisms because it exhibits a
high adherence manifested by the interaction of plasma
fibrinogen with the fibrinogen-binding proteins (the
clumping factor) [7]. Strains carrying the clumping factor
are known to cause more invasive diseases [17]. As fibri-
nogen is an acute-phase reactant that is frequently ele-
vated in critically ill patients, increased levels of this
molecule have been proposed to potentially increase its
adsorption onto the endothelial surface in susceptible
patients, thereby allowing more S. aureus to adhere
through the fibrinogen receptor [18]. Moreover, fibrin
deposits enhance inflammatory responses by increasing
vascular permeability, activating endothelial cells to pro-
duce proinflammatory mediators, and eliciting recruitment
and activation of neutrophils. One alternative explanation
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may include the immunomodulating properties of S. aureus.
This pathogen constitutively has the possibility to release
enterotoxins that show superantigen activity and effectively
modify the functions of various inflammatory cells [19,20].
This stimulation may lead to inflammation, aggravating
airway disease in both the upper and lower respiratory
tracts. In our study, higher SAPS II score and bacteremia
were associated with high mortality rates that could be
explained by an abnormal inflammatory response which was
associated with poor outcomes.

The main pathogen isolated in blood samples of B-NP
patients was S. aureus (35.7%), including methicillin-sus-
ceptible S. aureus and MRSA, followed by A. baumannii
(17.9%). These results represent the same distribution
that Agbaht and colleagues reported in a matched case-
control study comparing bacteremic VAP versus
nonbacteremic VAP episodes [6]. S. aureus was the
pathogen most commonly associated with bacteremia.
This pathogen was also the most prevalent microbial
etiology (27%) in a prospective study of B-NP [13] and
the most prevalent (24%) in a cohort of 112 ICU
patients with B-NP [21].

The microbial etiology of HAP affected bacteremia
development, since both A. baumannii and, to a lesser
extent, MRSA were identified as independent predictors
of bacteremia even after adjustment for confounders.
A. bawmannii exhibits an intrinsic resistance to multiple
antimicrobial agents and generates a continuing contro-
versy about whether VAP caused by this microorganism
increases morbidity and mortality independently of the
effect of other confounding factors in the ICU setting
[22-25]. In contrast to other studies [14,15], our data
show A. baumannii is an important pathogen isolated in
respiratory samples of B-NP patients and is also an
independent risk factor for bacteremia. A. baumannii
has a high level of antibiotic resistance, but with a low
virulence [25,26]. A recent study that compared risk fac-
tors and outcomes for bacteremia due to A. baumannii
and Klebsiella pneumoniae showed bacteremia due to
A. bawmannii was significantly more frequent secondary
to NP than bacteremia due to K. pneumoniae [27].
Jamulitrat and colleagues showed that the observed
higher mortality rate among patients with an imipenem-
resistant A. baumannii bloodstream infection might not
be attributable to imipenem resistance but in some part
may be due to a more severe illness, inappropriate anti-
microbial therapy, and primary source of infection [28].

There are several factors linked with MRSA isolation
in VAP episodes: administration of antibiotics before the
development of VAP [29,30] and the length of hospital
stay rather than the period of mechanical ventilation
were strongly associated with MRSA isolation [31].
Methicillin resistance represents an independent risk
factor for a poor outcome, prolonged hospitalization
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and high hospital costs in VAP episodes [32], even when
therapy was appropriate [33]. Interestingly, new antimi-
crobial development and novel anti-adherence tools
based upon fibrinogen-binding protein derivatives [34]
might provide new opportunities to improve survival by
preventing bacteremic nosocomial pneumonia [35]. The
time to initiation of appropriate therapy with a molecu-
lar analysis of MRSA isolates and virulence factors
would be useful in future research.

Our results show that there is an independent associa-
tion between MRSA and A. baumannii etiology and
development of bacteremia in NP patients; but mortality
is associated with bacteremia and severity of disease.
These results confirm the concept shown in the study
by Agbaht and colleagues, since they also found an inde-
pendent association between MRSA and bacteremia but
mortality was associated with bacteremia rather with
MRSA [6]. In addition, the presence of bacteremia has
been identified as an independent risk factor for mortal-
ity by other authors and included in clinical scores for
severity assessment of VAP episodes [36].

The present study has several strengths. Data were
generated from a multi-institutional study and represent
an interesting sampling from different European 1CUs.
Our study enrolled patients prospectively and represents
a homogeneous population from critical care and
mechanically ventilated patients. The original approach
from our study was to consider all HAP episodes for
analysis since patients, especially those with VAP, have a
high chance of multiple drug-resistant pathogens, prior
antibiotic therapy and multiple co-morbidities.

The present study also has several potential limitations
that should be addressed. This study was observational
and non-interventional, in which the participating 27
ICUs from 9 countries were self-selected. The prescrip-
tion of antibiotics was chosen in accordance with the
protocol agreed by the institution. Second, the decision
to extract blood cultures was chosen in accordance with
local protocols and the physician's clinical decision.
Although not all patients who developed NP underwent
blood cultures, in the present analysis two out of three
patients’ blood cultures were subsequently obtained.
There was case-mix difference between the participating
centers, but all types of ICU were represented with no
statistical differences found among bacteremic episodes.
We acknowledge that a matched cohort would be more
powerful to identify independent risk factors associated
with bacteremic episodes. Our analysis included, how-
ever, in a backward logistic regression model, all vari-
ables identified in univariate analysis and adjusted for
severity of disease. Although potential unknown con-
founding factors might be present, our model presented
an adequate goodness of fit.
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Conclusions

The present study suggests that predisposition factors
such as diagnostic category at admission and infection-
related factors such as etiology are associated with
higher risk for B-NP. Recognition of these risk factors is
relevant for clinical practice, as bacteremia is an inde-
pendent risk factor for worse outcome in intubated
patients with NP. Our findings support the need to per-
form blood cultures in hospitalized patients with NP.

Key messages
« A total 14.6% of episodes of NP in the European
ICUs are bacteremic.
+ The main pathogens isolated in blood cultures of
B-NP patients are MRSA and A. baumannii.
» Bacteremia is independently associated with a
higher mortality rates in patients with NP.
« B-NP episodes are more frequent in patients with
medical admission, MRSA and A. baumannii etiol-
ogy, and prolonged mechanical ventilation.
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ORIGINAL ARTICLE

Ventilator-Associated Pneumonia in Trauma Patients Is Associated
With Lower Mortality: Results From EU-VAP Study

M. Magret, MD, R. Amaya-Villar, MD, J. Garnacho, MD, T. Lisboa, MD, E. Diaz, MD, PhD,
J. DeWaele, MD, PhD, M. Deja, MD, E. Manno, MD, Jordi Rello, MD, PhD, and The EU-VAP/CAP
Study Group

Background: Diff in trauma patients developing ventik tated
pocumonia (VAP) are described regarding etiology and risk factors associated.
We aim to describe the differences in outcomes i trauma and nontrauma
patients with VAP.

Methods: A prospective, observational study conducted in 27 intensive care
units from nine European countries. We included patients requiring mvasive
mechanical ventilation for =48 hours who developed VAP. Logistic regres-
sion model was used to assess the factors independently associated with
mortality in trauma patients with VAP.

Results: A total of 2,436 patients were evaluated; 465 developed VAP
and of these 128 (27.5%) were trauma patients. Trauma patients were
younger than nontrauma (433 = 19.4 vs. 61.1 = 16.7, p < 0.0001).
N had higher simplified acute physiology score Il compared with
trauma patients (435 + 163 vs. 41.1 = 152, p = 0.009). Most prevalent
pathogens in trauma patients with carly VAP were Enterobacteriaceae spp.
(46.9% vs. 27.8%, p = 0.06) followed by methicilli ptible Staphylo-
coccus aureus (30.6% vs. 13%, p = 0.03) and then Haemophilus influenzae
(14.3% vs. 1.9%, p = 0.02), and the most prevalent pathogen in late VAP
was Acinetobacter baumannii (12.2% vs. 44.4%, p < 0.0001). Mortality was
higher in nontrauma patients than in trauma patients (42.6% vs. 17.2%, p <
0.001, odds ratio [OR] = 3.55, 95%CI = 2.14-5.88). A logistic regression
model adjusted for sex, age, severity of illness at intensive care umit
admission, and scpsis-related organ failure assessment score at the day of
VAP diagnosis confirmed that trauma was associated with a lower mortality
compared with nontrauma patients (odds mtio [OR] = 037, 95%CI =
021-0.65).

Conclusi Trauma pats developing VAP had different demographic
characteristics and episodes of ctiology. After adjustment for potential
confounders, VAP episodes in trauma patients are associated with lower
mortality when compared with )
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evere trauma is one of the main cause of intensive care

unit (ICU) admission, especially affecting young people.
Despite advances in resuscitation, surgical procedures, and
support techniques, this “modemn plague™ is associated with a
substantial mortality and morbidity. Ventilator-associated
pneumonia (VAP) is the most common and serious infection
among patients in trauma ICU. Trauma patients have an
increased systemic inflammatory response, which may pre-
dispose to VAP development, especially in the compensatory
anti-inflammatory response phase, which is characterized by
a dimmished resistance to infection.!

Trauma has been identified as an independent predictor
to VAP development in large cohort studies.2* Many studies
describe high rates of VAP in trauma patients on mechanical
ventilation (MV). In recent studies, VAP affects approxi-
mately one of three ventilated patients with severe trauma.**
However, contribution of VAP to death in trauma patients is
still a matter of hot debate.57 A recent study has pointed out
that VAP in trauma patients has different epidemiologies and
outcomes than i the general ICU population.® However,
multiple logistic regression analysis was not used to ade-
quately assess the impact of VAP on mortality.

Differences i microbiology are of utmost importance
in clinical practice because inadequate empirical therapy of a
VAP 1s an independent predictor of mortality i heteroge-
neous populations of ICU patients®!? and also in trauma
subjects.!! The influence of different diagnostic strategies on
outcome has been evaluated in randomized trials performed
in heterogeneous ICU populations.'>"® Whether this issue
may influence the outcome of trauma patients is actually a
question without a definitive answer.

EU-VAP/CAP is an observational survey conducted in
ICUs from nine European countries. The aim of this sec-
ondary analysis is to describe differences in etiology, diag-
nostic techniques, and outcomes in trauma and nontrauma
patients with VAP in European ICUs.

PATIENTS AND METHODS

EU-VAP/CAP is a prospective, observational survey
conducted in 27 ICUs from nine European countries: Bel-
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gium, France, Germany, Greece, Italy, Ireland, Portugal,
Spain, and Turkey (initially, 28 participating ICUs but one of
them stopped recruitment very early, and it was excluded
from the study). The principal investigator contacted one
coordinator in each country (national coordinator) who se-
lected the participating centers of its country. All patients
requiring admission for a diagnosis of pneumonia or on
invasive MV for =48 hours, irrespective of the admission
diagnosis, were included. The target was the collection of
data on 100 consecutive admissions in each ICU. One ICU
recruited 100 consecutive mechanically ventilated patients
with pneumonia, and these cases were excluded from preva-
lence and incidence calculations. Data were collected by
primary investigators in each site (see investigator’s list
detailed below, Appendix). The data collection sheet was
completed prospectively, starting at the time of pneumonia
diagnosis. The period of data collection was 6 months. Patient
demographics, primary diagnosis, ICU, hospital length of
stay (LOS), previous comorbidities (diabetes mellitus,'®
chronic renal failure,'® chronic obstructive pulmonary dis-
ease,!” chronic heart failure,' cirrhosis!?) simplified acute
physiology score (SAPS 11),%* and duration of MV and
outcome (ICU mortality) were recorded for all patients. For
patients with a clinical diagnosis of pneumonia, data collec-
tion included clinical signs, sepsis severity (sepsis or severe
sepsis or septic shock)?! and sepsis-related organ failure
assessment (SOFA) score for the day of admission to the ICU
and the day of clinical suspicion of VAP, SAPS II on the
previous day and the day of clinical suspicion for VAP, other
suspected or concurrent infections, investigations performed,
and time-to-onset of pneumonia episode. The participating
centers received ethical approval from their institutions. In-
formed consent was waived due to the observational nature of
the study.

Definitions

Ventilator-Associated Pneumonia

VAP was defined as a pulmonary infection that arises
in =48 hours after endotracheal intubation with no evidence
of pneumonia at the time of intubation or the diagnosis of a
new pulmonary infection if the initial admission to ICU was
for pneumonia.'*

Severity of Sepsis

Sevenity is defined as sepsis or severe sepsis or septic
shock after the ACCP/SCCM 1992 conference.?! To qualify
for severe sepsis, new or worsening organ dysfunction other

than the lung must be present and related to the episode of

pneumonia.

Definite Etiology

A microorganism isolated in a patient with suspicion of
pneumonia from blood or respiratory sample and judged as
definite by the attending physician. Cultures with normal
flora, Staphylococcus epidermidis or coagulase-negative, and
Candida spp. were considered to be nonpathogenic; these
cultures and those that showed no growth were classified as
negative cultures for purposes of analysis.

850

Organ Dysfunction
Organ dysfunction was defined according to SOFA
score definitions.?

Statistical Analysis

Statistical analysis was conducted using SPSS version
11.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago). We expressed con-
tinuous variables as mean (+SD) or median and interquartile
range if their distributions were skewed. Student’s f test was
used to compare continuous variables with normal distribu-
tion, Mann-Whitney tests for skewed distributed vanables,
and )* tests and Fisher's exact test for categorical variables.
Logistic regression model was used to assess the factors
independently associated with mortality in trauma patients
with VAP. The significance level of all analysis was defined
as p < 0.05.

RESULTS

In total, 2,436 patients were included in the study.
Among these patients, 354 were admitted to ICU after
trauma. Overall, 465 episodes of VAP were recorded in the
database. Among these patients, 128 (27.5%) were trauma
patients. Thus, 36.15% of intubated trauma victims devel-
oped VAP in the ICU. Trauma was associated with a higher
nisk for VAP in the entire cohort (odds ratio [OR] = 2.89,
95%Cl = 2.26-3.69). Clinical and epidemiologic data of
VAP episodes in trauma versus nontrauma patients are de-
tailed in Table 1. Trauma patients were younger, and it was
more frequent in men when compared with nontrauma pa-
tients (45.3 = 194 vs. 61.1 = 16.7, p < 0.0001; 84.4% vs.
61.7%, p < 0.0001). Nontrauma patients had higher SAPS 11

TABLE 1. Clinical and Epidemiologic Characteristics
of Trauma and Nontrauma Ventilator-Associated
Pneumonia Patients

Trauma Nontrauma
Characteristics (n = 128) (n = 337) P
Age (yr, mean = SD) 453 =194 611 =167  <0.0001
Male sex, n (%) 108 (34.4) 208 (61.7) <0.0001
SAPS II (mean + SD) 411 £152 455163 0.009
Comorbidities at admission,
n (%)

Diabetes mellitus 1(0.8) 17 (5.0) 0.05

Hepatic cirrhosis 0(0) 1133) 0.04

COPD 1(08) 17(5.0) 0.05

Chronic renal failure 1(08) 12(3.6) 0.13

CCl 2(1.6) 34(10.0) <0.001
Relating to episode at

admission, n (%)

Prior antibiotherapy 13(104) SL(s 0.24

Pncumonia onset (d)* 5(3-8) 5(3-9.75) 0.30

Early-onset pneumonia 73(57) 198 (58.8) 0.80

Septic shock 20(23.6) 102 (30.3) 0.18

Bacteremia 6(47) 35(104) 0.07

SOFA (day of VAP) 703(3.05) 849419 <0.001

QOPD, chroni: obstructive pulmonary disease; CCI, congestive cardiac insufficiency.
* Median and mterquartile range.
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TABLE 2. Fpidemiologi Characterbstics of the Subgroups
of Trauma Patients

TABLE 4 Oulcomes in Traurma and Nontraums Ventilatos
Assoclated Pneumonia Patients

l('l-) Ar 8AK ll WA
Multiple tramma 61(47.T) 424 =156 lSJ 20 7 l =3
Hlend trmeemn 470367 WS- 13 15«17 BR=~3
Thoeacks truma Nib.3) B v A I 3 s § a0 7429
Spinal cond injury 2(L6) W14 #®S5=2 0=56
Onhers 10 (78) 401~ 151 42«10 T4+133
TABLE 3. Diagnostic Technbgues In Trauma and
Traums  Nootrauma
(n= 128, (&=117)
Ohanedtic Rceieww 1 B ks o
Tragocal asparate qualitative ELRPOR )] 163 (43.4) <001
Tracheal mpirale guastialive LRt 191 (56.T) 0001
Nembroachoscopic AL @A 27 (R 0) 0&s
Noabroachoscopi P'IC o PSB 647 2059 0s2
Hronchoscopy (Wotal) 090 M) 0as
Teonchoscopy (RAL) 21 (65 2025 naA
Hronchoscopy (PSH) 0 (4.5) 16(4.7) us4
UAL, bes vage; PIL, 12k acter, "3, p
ecimen hred

scone companad with trauma patients (455 * 163 ws 411
152, p = 0.009). Regarding comorbiditics at admission, non-
trauma patients had more diabetes mellitus (5% vs. 0.8%,
p o= 0.03), hepatic curhosis (3.3% vs. 0%, p = 0.04),
chronic obstructive pulmonary discase (3% vs. 0.8%, p =
0.05), and heart failure (10.1% vs. 1.6%, p < 0.001) than
trauma patients. No sigmbicant differences were observed
n the tine to ppeamon onsed (early or late), seplic shock,
rates of bacteremia, and prior antibiotic exposure between
both groups (Table 1). Climcal and epidemwologee data of
the diagnostic subgroups of tauma patients are detailed in
Table 2.

In terms of diagnostic techniques, qualitative tracheal
aspurale was used more i pontrauma patsents (45.4% s
27.3%, p < 0.0001), but quantitative tracheal aspirate was
used more in trauma patients (56.7% vs. 74%, p « 0.001;
Table 3). No differences were found 1in the other lechnigues
in both groups.

Montality was higher in nontrauma patients than in
trouma patients (32.6% vs. 17.2%, p << 0001, OR = 3.55,
95%C1 = 2.14-5.88), Adequacy of empirical antimicrobial
therapy in trauma and nontrauma patients was similar in both
groups (67% vs. 65.4%).

A lopistic regression model adjusted for sex, age, se-
verity of illness at ICU admission, and SOFA score at the
VAP diagnosis confirmed that tramuma was associated with a
lower mortality with nontrauma patients (OR =
037, 95%CI = 0.21-0.65; p = 0.005). The other variables
ndependently assocuted with mortalily were age (OR -~
1018, 95%CT = 1.001-1.028; p = 0.034), SAPS 11 (OR =
1,013, 93%CT = 1.001-1.03; p = 0.034), and neurologic
SOFA (OR = 1LO6S, 95%CT = 1004 1.131; p =~ 0.013),

© 2010 Lipptecots Williams & Wilkins

Trasma Noaatrauma
{n « I28) (= 337) r
ICUmoctality, & (%) 212 143 (42 6) <0.001
Sarvivons' LOS, days, 16(9-247) 15(8-20) osl
afler pocusonia cesed,
median
Survivors’ davs of MV afler 105 (6-17) 11 (6-20.7) L)
pecanunia onsel.
meadian

No differences in median days of LOS (16 vs. 15, p «
0.81) and days alter MV (10.5 vs, 11, p = 0.70) were found
while comparing both groups (Table 4).

Respiratory isolates are listed in Table 5. We compared
early and late VAP in trmuma and oontrauma patients. The
most prevalent pathogens in trauma patients who developed
carly VAP were Enterobacteriaceae spp. (46.9% vs, 27.8%,
p = 0.06) followed by methicallm-susceptible Staphivlococ.
cus anrens (MSSA; 30.6% vs. 13%, p = 0.03), and then
Haemophilus influenzae (14.3% vs. 1.9%, p < 0.02), and the
most prevalent pathopen in trauma patients who developed
late VAP was Acinetobacter baumannit (12.2% vs. 44.4%,
p < 0.0001). The most prevalent pathogens in nontrauma
patients who developed early VAP were also Eaterobactert-
aceae spp. without statistical significance (31.3% vs. 41 4%,
p = 0.11) followed by MSSA (26% vs. 10.8%, p < 0.003),
Prevdomenas aeruginosa (20.8% vs 28%, p = 0.23), and H.
influenzae (13.3% vs. 4.3%, p = 0.015). In nontrauma pa-
tients who developed late VAP A bawmannif was the third
pathogen solated (10.4% vi. 204% p = 0.05).

DISCUSSION

Our study conlimms tht VAP = a commonly occurrng,
comphcation i imers pabents, bul the prognosis 15 beller
compared with other critically ill patients. This better outcome is
maintained after controlling for potential confounders. Trauma
patients developmg VAP have different demographoe and m-
crobiclogical characteristics that must be taken into account for
clinicians in the management of this infectious complication.

The high madence of VAP in trmsma victims has been
previously reported by other investigators. The studics cval-
uating the impact on mortality in trauma patients have pro-
duced contradictory results® 7 Other stiches have focused
exclusively on head trauma patients. Thus, in a case-control
study, VAP was not associated with a significantly increased
risk of death in patients with severe cranial trauma even when
the analysis was restricted to episodes caused by multidrug-
resistant * In contrast, the occumrence of VAP
caused by high-risk pathogens increased the risk of death in
head trauma patients.™ VAP did not increase morality in a
selected population of multiple trauma patieats with head
mpury who received selective digestive deconlismnation 4%
Although studics evalusting the impact of mortality in trauma
victims have produced conilicting results, these studies con-
cluded that VAP m tramma prolongs the [CU stay and
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TABLE 5. bolates in Episodes of Trauma and Nontrauma Patients Ventilator-Associated Preumonta Patients

Trauma (n = 103) Noatragma (o « 243)
Earty Late » Farty Late r
Multiresstard hactersa, n (%)
Noafermentative Cram.negatrve bacall
FPrewdomonar ocrwgmmosy 6{122) 11{204) 03 20 (20.5) (28 02
Acoacrodacier haumanen 6(122) 24(444) <0.000) 10(104) 12 (204) 005
MRSA 5(102) 5{93) 1 12(12.9) 29(189) 0.9
Noamutiresitant bactenia, n (%)
Laterodacteriacoa 23 (469) 15(27.%) .06 10 (31.3) 05 (41.4) o1t
MSSA 15(M ) (1)) o0 25 (26) 17(108) 0.000
Npdyicrm @ 5(102) 1{19) ot £(RY) 425 006
Hoemophvlss tfwerncoc 7(14) 1{L9) 002 13138 T45) 0018

ML, mctuallmrontast Jagahn dovorowr awevae

duration of MV.,** although a lower LOS in trauma paticnts
with VAP in comparison with surgical patients has also been
reported.” In agreement with other investigatoss, in our
study, nontrauma patients did have hi moetality than
trauma patients. However, patients surviving the VAP epi-
sode showed similar days on ventilator and ICU LOS,

Differences in moetality have to be explained by other
reasons than VAP In this way, differences in population or in
causative pathogens appear as the most plaucible explana.
tions. As expected, In our senes, trauma patients were
younger, with Jower SAPS 1l score ot admission, and fewer
comorbidities than nontrauma patients. Moreover, severnity of
illness assessed by SOFA score was sigmficantly lower in
trauma victims than in nontrauma patients. It should be kept
in mind that SOFA score on the day of diagnosis has been
identified as an ¥ ) of moetality.'%2* Im-
portantly, after controlling for these vanables, VAP in trauma
patients i1s associated with lower mortality compared with
other ICU patients who developed VAP. This conclusion is in

with a recent single-center study performed in a
surgical ICU .27 Similarly, VAP increased the nisk of death in
cnucally ill nontrauma patients but not in trauma paticnts.™

Of note, the rate of appropnate initsal antimicrobial
therapy was similar in both groups. Rate of bacteremia
secondary to VAP was higher in noatrauma patients, al-
though this difference did not reach statistical significance.
Bacteremia may be associated with an increased mortality in
entically ill paticats with VAP,™ although this mssuc has not
been exclusively cvaluated in trauma patients, and other
studies did not find this association. In our senes, bacteremic
VAP affected twice to nontrauma compared with trauma
patients, but it was only present in £.8% of overall popula-
tion, making it difficult that such a low number influenced in
the ovenall outcome.

Despite recent multicenter trials,'*** controversy still
cxnts over the optimal method of VAP diagnosis. The ap-
propriate treatment of VAP must be based on accurate diag-
mwiuchmbcdonebynaoholomdcnmmmof

samples obtained from the respiratory tract. In trauma
plienu. clinialdinuushof VAP based oa National Noso-
comial Infections Surveillance criteria, compared with the
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use of mvasive culture methods obtained by bronchoalveolar
lavage, scems to be useful for benchmarking purposes but do
not seem 10 be reliable in VAP diagnosis at the bedside,
leading to undertreatment in a significant proportion of pa-
tients 20 On the other hand, the routine use of bronchaalveolar
lavage to diagnose VAP in a mixed trauma-bum population
did not impact on climical cutcomes. ™

In our senes, quantitative tracheal aspirate was more
frequently used in trauma than in nontrauma patients. There
13 great practice vanmability in diagnostic methods among
European ICUs as well as in a sumilar mvestigation per-
formed in Australian and New Zealand ICUs without signif-
icant impact on patient outcome.** The diversity in diagnostic
procedures may reflex the difference in hospital resources but
it s unlikely that it may explain the different microbiology
patterns and lower mortality in trauma.

Demographic characteristics and microbiology also
have some interesting particulanties in trauma patients. It is
thought that most of the VAP episodes in trauma patients are
because of non-multidrug resistant pathogens, mainly MSSA,
M. Influenzae, or Streptococcus preumoniae. In a recent
single-center study* methicillin-resistant § awrens was iso-
lated in 1076 of carly-onset cpodes. In our serics, the most
prevalent pathogen m trauma paticnts who developed late
VAP was A. Baumannil, whereas in nontrauma paticnts, 4.
bavmannii was the third leading pathogen in late VAP afler
S. aurens and P. aeruginosa. Our results confirm that trauma
influences the prevalence of microorganisms implicated in the
etology of VAP, Pathogens potentially resistant 1o multiple
drugs were solated from patsents with early-cnset pocumonsa in
m“mm However, as expected, micro-
biology changed over time in both trauma and noatrauma
paticnts toward an increase m the proportion of multidrug
resistant macroorganesms. These findings reinforce the fact that
trauma should be taken into account when peescnibing em-
pirical antimicrobial therapy, but more importantly, clinicians
must be aware of local epsdermmiology, which may clearly
differ among 1CUs.> Interestingly, Acinetobacter spp. was
more frequently isolated in a trauma unit than in the medical
or surgical ICUs, which has been demonstrated in a study that

© 2010 Lippincots Williams & Wilkins
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microbiology can be significantly different in three units of
the same hospital.>

The present secondary analysis has several potential
limitations that should be addressed. First, no specific trauma
score was recorded. Second, the time elapsed since pneumo-
nia suspicion and antimicrobial therapy was not recorded.
This is a key factor that influences outcome of patients with
VAP35 Nevertheless, considering other important variables
entered in the logistic regression analysis, VAP in trauma is
associated with a significantly lower mortality. Third, the
diagnosis of pneumonia was clinical. Thus, the inclusion of
patients without pneumonia attributable to observer bias can-
not be completely ruled out. Indeed, most definitions used in
the study were based on recommendations from recent ATS
or IDSA guidelines.* This approach is closer to the clinical
reality in pneumonia diagnosis than more strict criteria usu-
ally considered in most clinical studies.

In conclusion, our secondary analysis of a large prospec-
tive, observational survey conducted in European ICUs demon-
strates that VAP in trauma patients is associated with lower
mortality rate than in nontrauma patients, although duration of
MV and LOS were similar in both groups. Epidemiology of
VAP in trauma exhibits particularities that must be considered in
its management. Given the high incidence of VAP in trauma
patients, different preventive strategies should be targeted to
these populations to diminish its occurrence.
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7.- DISCUSSIO

7.1.- Discussio primer article

El primer estudi mostra 1'analisi secundari dels pacients amb PN on s'observa
que la mortalitat a la UCI equival al doble en els pacients amb PNB que els pacients
sense bacteriémia. E1 SARM, 4. baumannii i els pacients medics en comparacid amb els
traumatics, van ser identificats com a factors de risc independents per al
desenvolupament de bacteriemia.

Aquest ¢€s el primer estudi prospectiu que avalua els episodis de bacteriemia en
els pacients critics que precisen de VM secundaria a PN. Aquest estudi mostra que el
14,6% dels episodis de PN a les UCIs europees s'associen a bacteriemia. La nostra
prevalenga es troba dins el rang (de 8 a 20%) dels estudis previs que van incloure tots
els pacients amb PN no ingressats a la UCI [22,23], pero €s més baixa que el 17,3% que
es mostra en l'estudi de Agbaht ef al on només es van incloure pacients de la UCI amb
el diagnostic de PAV [24]. En un recent estudi multicentric publicat per Wunderinck et
al [57] on es compara l'eficacia 1 seguretat de linezolid amb un régim de dosi
optimitzada de vancomicina per al tractament de la PN per SARM, el 16% dels episodis
de PN son bacteriemics. Comparat amb la nostra prevalenga, és alt donat que en aquest
estudi només s'inclouen les PN per SARM. Pot ser degut a que, a part de la PAH 1 la
PAYV també s'inclouen les PAAS.

El 70% dels pacients inclosos a I'estudi patien PAV. La resposta de la PAV pot
variar des de formes compartimentalitzades, amb una resposta local amb poc o nul
compromis sisteémic, mentre que els efectes col.laterals sisteémics o una expansio de la

resposta inflamatoria pot donar lloc a un xoc séptic 1 a bacteriémia. La PAV es
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caracteritza per un augment exagerat en l'activitat procoagulant que precedeix al seu
diagnostic clinic [58].

El principal patogen aillat en els hemocultius dels pacients amb PNB va ser el S.
aureus (35,7%), incloent-hi el SAMS 1 el SAMR, seguit per 4. baumannii (17,9%).
Aquests resultats representen la mateixa distribucido que Agbaht et a/ van reportar en
l'estudi de casos 1 controls aparellats que comparaven pacients amb PAV bacterieémica
amb PAV no bacteriemica [24]. El S. aureus va ser el patogen més freqiientment
associat amb la bacteriemia. Aquest patogen va ser també el més prevalent (27%) en un
estudi prospectiu de la PNB [56] 1 el més freqiient (24%) en una cohort de 112 pacients
d'UCI [25].

Un fet ben conegut 1 confirmat en estudis in vitro, és que el S. aureus té una gran
propensio a causar bacteremia. Aquests estudis han demostrat que el S. aureus t€ una
capacitat d'adheréncia superior a altres patogens ja que posseeix unes proteines d'uniod
del fibrinogen anomenades factor d'aglutinacidé (the clumping factor) [14] que
interaccionen 1 s'uneixen al fibrinogen plasmatic. Les soques portadores del factor
d'aglutinacio causen patologies infeccioses de caracter més invasiu [59]. Com que el
fibrinogen ¢és un reactiu de fase aguda que sovint esta elevat en els pacients critics, s'ha
proposat que l'augment dels nivells d'aquesta molecula augmenten el seu potencial
d'adsorcio sobre la superficie endotelial en pacients susceptibles, el que permet que el S.
aureus s'adhereixi amb més facilitat a través del receptor de fibrinogen [60]. D'altra
banda, els diposits de fibrina potencien la resposta inflamatoria mitjangant I'augment de
la permeabilitat vascular, l'activacidé de les cel.lules endotelials que produeixen
mediadors proinflamatoris 1 provoquen el reclutament i 'activaci6 dels neutrofils. Una
explicaci6 alternativa que es valora son les propietats immunomoduladores de S.

aureus. Aquest patogen constitutivament t€ la possibilitat d'alliberar enterotoxines que
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mostren l'activitat dels superantigens 1 modifiquen les funcions de diverses cel.lules
inflamatories [61,62]. Aquesta estimulacid pot conduir a la inflamacio, el que agreuja
les malalties de les vies respiratories, tant en el tracte respiratori superior com l'inferior.
La o -toxina és una proteina secretada per S. aureus que s'uneix i forma porus a la
membrana de les cel.lules diana. Les activitats secretagoga 1 citolitica de la a-toxina
afecta a un tipus de cel.lules dels mamifers incloent-hi els leucocits, cel.lules
endotelials, eritrocits 1 plaquetes. A més, la a-toxina és un important factor de viruléncia
en la patogenesi de les infeccions com l'endocarditis o la sepsia. Un estudi recent [63]
mostra que la a-toxina derivada de S. aureus, exerceix un efecte immediat (agregacio) i
perllongat (de sintesi d'altres proteines com la Bcl-3) en la resposta de les plaquetes, que
poden contribuir a un augment d'episodis trombotics associats amb la sepsia per S.
aureus o endocarditis. Els efectes de la a-toxina sobre la funcidé plaquetaria pot tenir
conseqiiencies negatives en el desenvolupament, l'evolucié 1 la resolucio de
'endocarditis infecciosa 1 altres infeccions per S. aureus. En el nostre estudi, I'augment
de SAPS 1II score 1 la bacterieémia s'associa amb altes taxes de mortalitat que podria ser
explicat per una resposta inflamatoria anormal que s'associa amb un pitjor outcome.

El nostre estudi mostra que 1'etiologia microbiana dels pacients amb PN que
desenvolupen bacteriemia, tant per 4. baumannii 1 en menor mesura el SARM, es van
identificar com a predictors independents de bacteriemia, fins i tot després d'ajustar per
factors de confusi6. 4. baumannii presenta una resisténcia intrinseca a multiples agents
antimicrobians 1 genera una continua controversia sobre si les PAV causades per aquest
microorganisme tenen una morbiditat 1 mortalitat més elevada, independentment de
I'efecte d'altres factors de confusié a la UCI [64-67]. En contrast amb altres estudis
[22,23], les nostres dades van mostrar que A. baumannii és el patogen més important

aillat en les mostres respiratories de pacients amb PNB 1 és també un factor de risc
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independent per a la bacteriemia. A. baumannii té un alt nivell de resistencia als
antibiotics, perdo amb una baixa viruleéncia [67,68]. Un recent estudi que va comparar els
factors de risc i els outcomes de bacteriemia per A. baumannii 1 Klebsiella pneumoniae
va mostrar que la bacteriemia secundaria a PN per A. baumannii va ser
significativament més freqiient que la bacteriémia per K. pneumoniae [69]. Jamulitrat et
al van demostrar que la taxa de mortalitat més elevada entre els pacients amb
bacteriémia per A. baumannii resistent a imipenem no podia ser atribuible a la
resisténcia a imipenem, sin6 que en part podia ser degut a la gravetat de la malaltia,
I'administraci6 inapropiada d'antibiotics i la font primaria d'infeccio [70].

Hi ha diversos factors relacionats amb I'aillament del SARM en els episodis de
PAV: l'administracié d'antibiotics abans del desenvolupament de PAV [71,72] i la
durada de l'hospitalitzaci6 més que el dies de VM, estaven fortament associats a
l'aillament del SARM [73]. La resisténcia a la meticil.lina representa un factor de risc
independent associat a un pitjor outcome, a una hospitalitzacié prolongada 1 als alts
costos hospitalaris en els episodis de PAV [74], fins 1 tot quan el tractament antibiotic és
adequat [75]. Curiosament, el desenvolupament de nous antimicrobians i l'estudi de
"noves eines anti-adherents" sobre el factor d'aglutinacié abans esmentat [59] podria
oferir noves oportunitats per millorar la superviveéncia en la prevenci6 de la PNB [76].
L'hora d'inici del tractament antibiotic adequat juntament amb 1'analisi molecular de les
especies aillades del SARM 1 els factors de viruléncia poden ser tutils en futures
investigacions.

Els nostres resultats mostren que existeix una associacié independent entre el
SARM 1 I' A. baumannii i el desenvolupament de bacteriemia en els pacients PN, pero
la mortalitat s'associa amb la bacteriemia i la gravetat de la malaltia. Aquests resultats

recolzen una de les conclusions que es mostren en l'estudi de Agbaht et a/, ja que també
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es troba una associacid independent entre el SARM 1 bacteriemia, pero la mortalitat es
va associar amb bacteriemia 1 no amb el SARM [24]. A més, la preséncia de
bacteriemia s'ha identificat com un factor de risc independent de mortalitat per altres
autors 1 a més a més aquesta s'inclou en scores clinics d'avaluaci6 de la severitat dels
episodis de PAV [77].

Aquest estudi té diversos punts forts. Les dades van ser generades a partir d'un
estudi multicentric, 1 representen una mostra molt interessant i1 representativa de les
diferents UCIs d' Europea. Es van incloure pacients de forma prospectiva 1 representa
una poblacié homogenia de malalts critics 1 sotmesos a VM. L'enfoc original del nostre
estudi ha estat examinar tots els episodis de PN, ja que aquests pacients, especialment
aquells amb PAYV, tenen una alta probabilitat de patir complicacions infeccioses per
patogens MR, ja que estan exposats a tractament antibiotic previ i1 pateixen multiples
comorbiditats.

Aquest estudi també¢ té diverses limitacions potencials que han de ser
anomenades. Aquest estudi va ser observacional 1 no intervencionista. La prescripcio
dels antibiotics va ser escollida d'acord amb el protocol acordat per cada instituci6. En
segon lloc, la decisio d'extreure hemocultius va estar subjecta d'acord amb els protocols
locals 1 la decisi6 clinica del metge responsable de cada malalt. Malgrat que no en tots
els pacients que van desenvolupar PN es van extreure hemocultius, en el present analisi
en dos de cada tres pacients si que se'n van obtenir. Existeixen diferéncies entre els
diferents centres participants, pero tots els tipus d'UCI hi son representades sense que
s'observin diferencies estadistiques entre els episodis de bacteriémia. Som conscients
que una cohort aparellada seria més poderosa per identificar factors de risc
independents associats amb episodis de bacteriémia. Pero la nostra analisi va incloure

en un model de regressid logistica, totes les variables identificades en I'analisi
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univariada 1 ajustada per la gravetat de la malaltia. Tot 1 que el potencial
desconeixement dels factors de confusidé hi poden estar presents, el nostre model

presenta una adequada bondat d'ajust.
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7.2.- Discussio segon article

El segon estudi mostra I'analisi secundari dels pacients traumatics que pateixen
PAV, i s'observa que la PAV ¢€s una complicacid freqiient en els pacients traumatics,
pero que el prondstic és millor en comparacidé amb altres pacients critics. Aquest millor
pronostic es manté inclus després de controlar per possibles factors de confusid. Els
pacients traumatics que desenvolupen PAV tenen diferents caracteristiques
demografiques 1 microbiologiques que cal tenir en compte en el maneig d'aquesta
complicaci6 infecciosa.

L'alta incidencia de PAV en pacients traumatics ha estat préviament recollida
per altres investigadors. Els estudis que han avaluat l'impacte de la mortalitat en
pacients traumatics han aportat resultats contradictoris [41,45,46]. Altres estudis s'han
centrat exclusivament en pacients amb TCE. Aixi, en un estudi cas-control, la PAV no
es va associar amb un augment significatiu de la mortalitat en pacients amb TCE greu,
fins 1 tot quan 'analisi es va restringir als episodis causats per patogens MR [78]. Pel
contrari, un altre estudi mostra que la incidéncia de PAV causada per agents patogens
d'alt risc augmentava la mortalitat en pacients amb TCE [79]. La PAV no va augmentar
la mortalitat en una poblacid seleccionada de pacients politraumatitzats amb TCE que
van rebre descontaminacio digestiva selectiva [80]. Tot 1 que que els estudis que
avaluen l'impacte de la mortalitat en el pacient traumatic han llancat resultats
contradictoris, aquests estudis van concloure que la PAV en el pacient traumatic allarga
l'estada a la UCI 1 la durada de la VM [41,42], pero altres estudis també mostren que
lI'estada a UCI en els pacients traumatics €s menor en comparacid amb els pacients
quirurgics [81]. D'acord amb altres investigadors, en el nostre estudi els pacients no

traumatics tenen una mortalitat més alta que els pacients amb traumatismes. No obstant
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aixo, els pacients que sobreviuen a l'episodi de PAV van mostrar una durada similar en
els dies de VM 1 en els dies d'estada a UCI.

Les diferéncies en la mortalitat poden ser explicades per altres raons que la
PAV. Aixi, les diferencies en el tipus de poblacid o en els patogens causants de la PAV
apareixen com les explicacions més plausibles. No és sorprenent en la nostra serie, que
els pacients traumatics siguin més joves, amb una menor puntuacié de SAPS Il score a
l'ingrés 1 menys comorbiditats que els pacients no traumatics. D'altra banda, la gravetat
de la malaltia avaluada pel SOFA score va ser significativament menor en els pacients
traumatics que en els pacients no traumatics. Cal tenir en compte que la puntuacié del
SOFA score en el moment del diagnostic ha estat identificat com un predictor
independent de mortalitat [30,82]. Es important destacar que, després de controlar per
aquestes variables, la PAV en el pacient traumatic s'associa amb una menor mortalitat
en comparacid6 amb altres pacients de la UCI que van desenvolupar PAV. Aquesta
conclusid coincideix amb un recent estudi realitzat en una Unica UCI quirtrgica [81].
Un altre estudi mostra que la PAV augmentava el risc de mortalitat en pacients critics
no traumatics pero no en pacients traumatics [82].

En el nostre estudi la taxa de tractament antibiotic inicial apropiat va ser similar
en ambdos grups. La taxa de bacteriemia secundaria a PAV va ser major en els pacients
no traumatics que en els traumatics. La bacteriémia pot estar associada amb un augment
de la mortalitat en pacients critics amb PAV [24], encara que aquesta qiiestid no s' ha
avaluat exclusivament en pacients traumatics.

Malgrat els ultims estudis multicentrics [32,33] existeix encara una gran
controversia sobre el metode optim de diagnostic de la PAV. El tractament adequat de
la PAV s'ha de basar en un diagnostic precis, que es pot fer mitjancant I'examen

microbiologic de les mostres obtingudes de les vies respiratories. En els pacients
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traumatics, el diagnostic clinic de PAV basat en els criteris de la National Nosocomial
Infections Surveillance, comparat amb 1'is dels metodes de cultiu invasiu obtingut per
RBA, sembla ser util per a fins de benchmarking, perd no sembla ser fiable en el
diagnostic de la PAV a la capgalera del malalt, el que porta a un infratractament en una
proporcid significativa de pacients [83]. D'altra banda, 1"is rutinari del RBA per al
diagnostic de la PAV en una unitat amb pacients traumatics i gran cremats no va
generar un impacte en l'outcome [84]. En la nostra serie, 'AT quantitatiu fou més
freqiientment utilitzat en els pacients traumatics que en els pacients no traumatics. Hi ha
una gran variabilitat en la practica dels metodes diagnostics entre les UCIs europees,
aixi com en un estudi semblant realitzat en UCIs d' Australia i Nova Zelanda sense gran
impacte en l'outcome dels pacients [10]. La diversitat en els procediments diagnostics
pot reflectir la diferéncia en els recursos hospitalaris, perd €s poc probable que pugui
explicar els diferents patrons microbiologics 1 una menor mortalitat en els pacients
traumatics.

Les caracteristiques demografiques i microbiologiques també tenen algunes
particularitats interessants en els pacients traumatics. Es creu que la majoria dels
episodis de PAV en pacients amb traumatismes son per falta d'agents patogens
resistents a multiples antibiotics, principalment SASM, H. influenzae o S. pneumoniae.
En un recent estudi realitzat en una sola UCI [37], el SARM es va aillar en el 10% dels
episodis de PAV preco¢. En la nostra serie, el patogen més prevalent en pacients
traumatics que van desenvolupar PAV tardana va ser 4. baumannii, mentre que en els
pacients no traumatics, A.baumannii va ser el tercer patogen darrere de S. aureus i P.
aeruginosa. Els nostres resultats confirmen que el trauma influeix en la prevalenga dels
microorganismes implicats en l'etiologia de la PAV. Els patogens potencialment

resistents a multiples antibiotics amb PAV preco¢ van ser aillats tant en pacients
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traumatics com en els no traumatics. No obstant aix0, com era d'esperar, la
microbiologia va canviant amb el temps tant en els pacients traumatics com els no
traumatics cap a un augment de la proporcid de microorganismes MR. Aquestes
troballes reforcen el fet que, quan es prescrigui de manera empirica la terapia antibiotica
s'ha de tenir en compte que el pacient €s traumatic. Pero el més important és que els
metges han de ser conscients de la seva propia epidemiologia local, que clarament pot
diferir entre les diferents UCIs [56]. Curiosament, Acinetobacter spp va ser més
freqiientment aillat en una unitat de pacients traumatics que en la unitat de pacients
medics o quirtrgics, cosa que s'ha demostrat en un estudi ja que la microbiologia pot ser
significativament diferent en les tres unitats d'un mateix hospital [85].

Aquest analisi secundari té diverses limitacions potencials que han de ser
esmentades. En primer lloc, no hi ha registrat cap score especific del pacient traumatic.
En segon lloc, el temps transcorregut des de la sospita de la PAV 1 I'inici del tractament
antibiotic tampoc va ser registrat. Aquest €és un factor clau que influeix en els resultats
dels pacients amb PAV [86]. No obstant aixo0, tenint en compte altres variables
importants que es van incloure en l'analisi de la regressio logistica, la PAV en el pacient
traumatic s'associa a una mortalitat significativament menor. En tercer lloc, el
diagnostic de la PAV va ser clinic. Per tant, la inclusidé de pacients sense pneumonia
atribuibles a la predisposicio de l'observador no es pot descartar del tot. De fet, la
majoria de les definicions utilitzades en l'estudi es van basar en les recomanacions de
les ultimes guies de 'ATS / IDSA [2]. Aquest enfoc esta més aprop de la realitat clinica
en el diagnostic de pneumonia que criteris més estrictes considerats en general en la

majoria dels estudis clinics.
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8.- CONCLUSIONS

8.1.- Conclusions primer article

1.- En total, el 14,6% dels episodis de PN a les UClIs europees son bacteriemiques.

2.- Els principals patogens aillats en els hemocultius dels pacients que desenvolupen

PNB son SARM 1 4. baumannii.

3.- La bacteriémia s'associa de forma independent amb una mortalitat més alta en els

pacients amb PN.

4.- Els episodis de PNB soén més freqiients en els pacients medics, amb 1'etiologia de la

PN per SARM i 4. baumannii i els que tenen una VM més prolongada.

8.2.- Conclusions segon article

1.- La PAV s'associa a una menor mortalitat en els pacients traumatics que en els
pacients no traumatics, tot i que la durada de la VM 1 els dies d'estada a UCI van ser

similars en ambdods grups.

2.- Es confirma que el pacient traumatic influeix en la prevalenga dels microorganismes

implicats en 1'etiologia de la PAV.

3.- S'ha de tenir en compte la categoria diagnostica, pacient traumatic, en el moment de
prescriure de manera empirica la terapia antibiotica, tenint també present

l'epidemiologia local ja que clarament pot diferir entre les diferents UCls.

4.- I'AT quantitatiu va ser la técnica diagnostica més freqiientment utilitzada en els
pacients traumatics en comparacié amb els no traumatics, essent poc probable que pugui
explicar els diferents patrons microbiologics 1 una menor mortalitat en els pacients

traumatics.
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9.- IMPLICACIONS CLINIQUES:

Els resultats dels nostres estudis comporten les segiients implicacions i aplicacions

cliniques:

- Com es mostra en el nostre estudi la bacteriemia és un factor de risc independent
associat a un augment de la mortalitat en els pacients intubats amb PN. Per tant,

el reconeixement dels factors de risc €s rellevant per a una bona practica clinica.

- Les nostres troballes recolzen la necessitat de realitzar hemocultius en pacients

hospitalitzats amb PN.

- L'epidemiologia de la PAV en els pacients traumatics presenta particularitats que

han de ser considerades en el seu maneig.

- Donada I'alta incidéncia de PAV en els pacients traumatics, diferents estratégies

de prevencio haurien d'estar dirigides per disminuir la seva incidéncia.
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11.- ABREVIATURES

ACCP / SCCM: American College of Chest Physicians / Society of Critical Care

Medicine

AIS: Abbreviated Injury Scale

ANZPIC II: Australian and New Zealand Practice in Intensive Care

AT: aspirat traqueal

ATB: antibiodtic

ATS / IDSA: American Thoracic Society / Infectious Diseases Society of America

BGN: bacils gram negatius

CTP: catéter telescopat protegit

DE: desviacio estandard

ESICM: European Society of Intensive Care Medicine

GCS: Glasgow Coma Score

IC: interval de confianga

ICC: insuficiéncia cardiaca

IRC: insuficiéncia renal cronica

ISS: Injury Severity Score

MPOC: malaltia pulmonar obstructiva cronica

MR: multiresistents

97



OR: odds ratio

PAAS: pneumonia associada a assistencia hospitalaria

PAH: pneumonia associada a hospitalitzacio

PAV: pneumonia associada a ventilacié mecanica

PC: pneumonia comunitaria

PEEP: Positive End Espiratory Pressure

PN: pneumonia nosocomial

PNB: pneumonia nosocomial bacteriémica

PNNB: pneumonia nosocomial no bacteriémica

RBA: rentat broncoalveolar

RP: raspatllat protegit

SAPS: Simplified Acute Physiology Score

SARM: Staphylococcus aureus resistent a meticil.lina

SASM: Staphylococcus aureus sensible a meticil.lina

SDRA: Sindrom del distrés respiratori agut

SOFA: Sepsis-related Organ Failure

TCE: traumatisme cranioencefalic

UCI: Unitat de Cures Intensives

VM: ventilacié mecanica
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12.2.- Annex 2: Model de full de recollida de dades
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