Restmenes de articulos

Efecto de un protocolo de interrupcion del tratamiento
antibiotico empirico en enfermos con sospecha de neumonia
asociada a ventilacion mecanica

En los enfermos con sospecha de neumonia asociada a ventilacion mecénica
que reciben tratamiento antibidtico empirico la adopcién de un protocolo de
interrupcion del tratamiento antibidtico puede reducir su duracion sin

modificar la eficacia.

In patients who receive empirical antibiotic treatment for clinically suspected ventilator-

associated pneumonia the application of an antibiotic discontinuation policy can reduce

the duration of the antibiotic treatment without modifying the efficacy.

Articulo: Micek ST, Ward S, Fraser VJ, Kollef MH. A
randomizad controlled trial of an antibiotic discontinuation
policy for clinically suspected ventilator-associated
pneumonia. Chest 2004;125:1791-9.

Antecedentes: la duracion del tratamiento
antibidtico de la neumonia asociada a la
ventilacién mecanica (NAVM) debe ser
observada en 2 circunstancias en la practica
clinica: la sospecha de NAVM y la NAVM
confirmada con diferentes técnicas
diagndsticas.

Hasta el momento la duracién del tratamiento
de la NAVM se basa fundamentalmente en las
recomendaciones de expertos' y se hace
teniendo en cuenta la gravedad de la neumonia,
el microorganismo causal, y la respuesta
clinica al tratamiento antibidtico. En un
reciente ensayo clinico? se ha demostrado
como en los pacientes con NAVM que han
recibido un tratamiento antibiético adecuado,
una duracién de tratamiento antibitico de 8
dias es tan eficaz como una de 15 dias. Sin
embargo, en este ensayo sélo fueron incluidos
un 35% de los enfermos con sospecha clinica
de NAVM.

La sospecha clinica de NAVM induce el uso
precoz de antibidticos, ya que el retraso en el
comienzo del tratamiento se asocia a un
incremento de la mortalidad. Pero la
prolongacién en el uso de los antibidticos, por
ejemplo, en el caso en que no se confirme la
NAVM, aumenta los costes y posiblemente la
aparicién de sobreinfecciones causadas por
flora multirresistente. En un ensayo clinico con
asignacion aleatoria’, 81 enfermos con

sospecha de NAVM y un valor < 6 puntos del
Clinical pulmonary infection score (baja
probabilidad de neumonia) (tabla 1), fueron
evaluados al tercer dia de tratamiento
antibidtico. La estrategia basada en la
interrupcién del tratamiento antibiético, en
comparacion con la estrategia basada en el
tratamiento prescrito por el médico a cargo del
enfermo, en los enfermos cuyo Clinical
pulmonary infection score permanecia < 6 se
asocid a una disminucién en la duracién del
tratamiento (7 dias), de los costes y de la
incidencia de sobreinfeccion (del 38% al 14%).

o determinar la eficacia y seguridad
de una politica formal de interrupcién del
tratamiento antibiético en pacientes con
sospecha clinica de NAVM.

Disefio: ensayo clinico con asignacién
aleatoria.

Lugar: una UCI médica de un hospital
universitario en EE.UU. La responsabilidad del
tratamiento era de los intensivistas a cargo de
la UCL

Periodo de estudio: abril de 2002 a julio de
2003.

Pacientes (tabla 2) (figura 1):

Criterios de inclusion: /. Edad > 18 afos; 2.
Tratamiento antibidtico por sospecha NAVM.
Criterios de exclusion: pacientes trasladados a
la UCI médica desde otra UCI del centro
hospitalario.
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Tabla 1. Clinical pulmonary infection score modificado

Puntos 0 1 2

Secreciones traqueales Ausentes Abundantes no purulentas Abundantes y purulentas
Temperatura, °C >36,5y<38,4 >38,5y<38,9 >39y<36

Leucocitos, por pl >4.000y < 11.000 <4.000 0 > 11.000 < 4.000 o > 11.000 + > 500 cayados
PaO,/FiO,, mmHg > 240 0 SDRA o <240y no evidencia

de microorganismos
patdégenos

alto de microorganismos
patégenos

insuficiencia cardiaca de SDRA
Infiltrados radiolégicos No Difusos Localizados
Progresion de infiltrados No Progresiéon en ausencia de SDRA
e insuficiencia cardiaca
Microbiologia Ausencia o poco crecimiento  Crecimiento moderado o Crecimiento moderado o alto

de microorganismos patégenos
+ tincién de grampositiva para
los mismos microorganismos

SDRA: Sindrome de distrés respiratorio agudo. Al inicio se calculd el score con las 5 primeras variables. Al tercer dia se calcul6 con las 7 variables.

Fig. 1

Elegibles (311)

Excluidos (9)

Asignados aleatoriamente (302)

Grupo interrupcion (154)

Pérdidas (4)

Alto riesgo de NAVM (99)

Analizados (150)

Grupo Convencional (148)

Pérdidas (8)

Alto riesgo de NAVM (101)

Analizados (140)

Intervenciones que se comparan:

Grupo de interrupcién: un investigador del
estudio recomendaba la interrupcién del
tratamiento antibiético al médico responsable
del paciente en el momento en que se cumplian
uno de los 2 siguientes criterios:

1. Etiologia no infecciosa de los infiltrados
pulmonares (atelectasia, edema de pulmén...).
2. Todos los siguientes: a) temperatura <

38,3 °C; b) leucocitos < 10000/pl, o descenso
> 25% del valor mdximo; ¢) mejoria o no
progresién de los infiltrados pulmonares; d)
ausencia de esputo purulento; €) PaO,/FiO, >
250 mmHg.

Grupo convencional: duracién de tratamiento
antibidtico de acuerdo al juicio clinico del
médico responsable.

En ambos grupos el tratamiento empirico
recomendado estaba predefinido.

Enmascaramiento: no.

Desenlaces principales: aunque los autores
refieren que el desenlace principal fue la
duracion del tratamiento antibitico realmente
se desconoce, ya que no consta sobre qué
hipétesis se calculd el tamafio muestral.
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Analisis por intencion de tratar: si.

Resultados principales (tabla 3): la duracién
de la ventilacion mecéanica, de la estancia en

UCI, de la estancia hospitalaria

y la mortalidad fue similar en ambos grupos.

La sobreinfecién fue similar en ambos grupos:

Tabla 2. Caracteristicas generales

18% de los enfermos desarrollaron un nuevo
episodio de neumonia.

Informacion sobre costes: no consta.

Financiacién del estudio: propio hospital y
Elan Pharmaceuticals.

Grupo interrupcién Grupo convencional

(n=150) (n = 140)

Edad, ahos, media 60 60
Género, hombres,% 45 55
APACHE I, media 23 23
Motivo de VM, %

Insuficiencia respiratoria multifactorial 50 46
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 17 19
Sepsis 16 19
Otros 17 16
Comorbilidades, %

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 25 34
Insuficiencia cardiaca 23 29
Malignidad 27 19
Inmunosupresién 15 22
HIV positivo 5 4
PaO2/FiO,, mmHg, media 234 245
Pacientes con criterios de alto riesgo de NAVM*,% 66 72
Tratamiento antibiético empirico adecuado,% 93 94
Microbiologia,%

S. aureus meticilina resistente 21 19
S. aureus meticilina sensible 11 14
P. aeruginosa 11 10
Otros gramnegativos 23 20
Aspergillus/Candida sp. 10 9
Otros patégenos 11 16
No aislamiento 20 25

NAVM: neumonia asociada a ventilacién mecdnica.

*Aunque los autores no refieren explicitamente en el texto la definicién de alto riesgo, se puede asumir que se refieren a un valor > 6 del Clinical pulmonary infection

score modificado.

Tabla 3. Duracion del tratamiento

Grupo interrupcién* Grupo convencional p
(n = 150) (n=140)
Duracion de tratamiento antibidtico, dias, media
Gilobal 6,0 8,0 < 0,001
Frente a microorganismos grampositivos 2,3 4,8 < 0,001
Frente a microorganismos gramnegativos 5,8 71 0,02
Frente a anaerobios 1,2 1,2 0,9

*La recomendacién de interrumpir el tratamiento fue seguida en el 89% de los casos.
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[ e [a aplicacion de un protocolo de interrupcion del tratamiento antibiético
empirico, iniciado por sospecha de NAVM, se asocia con una disminucién de la duracién de dicho

conclusiones.

resultados deseados por azar (error tipo I).

alta probabilidad de tener NAVM.

enfermos que lo reciben por sospecha de NAVM.

tratamiento sin que se asocie a un incremento de riesgo de complicaciones.

Este estudio presenta notables problemas que limitan su validez y

La ausencia de célculo previo de tamafo muestral se asocia frecuentemente a la obtencién de una
muestra que se va ampliando hasta conseguir la significacién estadistica deseada. Ello habitualmente
conlleva la realizacién de multiples andlisis intermedios que aumentan la probabilidad de obtener los

Resulta muy llamativo que el tratamiento de la NAVM (no se describe cuédntos episodios son
considerados finalmente como NAVM) asociada a cultivos positivos a microorganismos
grampositivos sean tratados s6lo 2,3 dias en un grupo y 4,8 en otros. De igual modo la duracién del
tratamiento de los episodios con cultivos positivos a microorganismos gramnegativos, 5,8 y 7,1 dias,
es muy inferior a las recomendaciones habituales y a los hallazgos de otros ensayos clinicos®.

La generalizacion de estos resultados a otras UCI estd muy limitada por el tipo de enfermos
incluidos en el estudio y fundamentalmente por la ausencia de una definicion de “sospecha clinica”,
ya que el contenido de este término tan impreciso puede variar notablemente entre las diferentes
UCI. Una mejor valoracién de la generalizacion de estos resultados se podria hacer si los autores
hubieran comunicado los resultados de las estrategias comparadas en el subgrupo de enfermos con

Las limitaciones de este estudio y los beneficios marginales obtenidos (reduccion de 2 dias de
tratamiento antibiético) hace que posiblemente la mayor fortaleza del estudio sea la de llamar de
nuevo la atencién sobre la necesidad de re-evaluacién diaria del tratamiento antibidtico en los
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Actualizacion del estudio ASSENT-3

En los pacientes con infarto agudo de miocardio la administracién en la fase
aguda de tenecteplasa con enoxaparina o de tenecteplasa con heparina no
fraccionada o de tenectaplasa (mitad de dosis), abciximab y heparina no
fraccionada, se asocian a la misma mortalidad al cabo de 1 afo.

In patients with acute myocardial infarction treatments with tenecteplase plus enoxaparin
or tenecteplase plus unfractionated heparin or tenecteplase (half dose) plus abciximab
plus unfractionated heparin are associated with similar 1 year mortality.

Articulo: Sinnaeve PR, Alexander JH, Bogaerts K,
Belmans A, Wallentin L, Armstrong P, et al. Efficacy of
tenecteplase in combination with enoxaparin, abciximab,
or unfractionated heparin: One-year follow-up results of
the Assessment of the safety of a new thrombolytic-3
(ASSENT-3) randomized trial in acute myocardial
infarction. Am Heart J 2004;147:993-8.

Antecedentes: los investigadores del estudio
ASSENT-3! comunicaron los resultados de
dicho estudio en el que comparaban la eficacia
y seguridad de tres estrategias antitrombdticas
aplicadas junto con tenecteplasa en pacientes
con infarto agudo de miocardio. Se comunicé
el desenlace principal del estudio que consistia
en la combinacién de mortalidad a los 30 dias
o reinfarto o isquemia refractaria durante la
hospitalizacion.

La metodologia empleada en el estudio, la
poblacién de estudio, las intervenciones, el
desenlace a los 30 dias, la financiacién y las
conclusiones fueron previamente revisadas en
Medicina Intensiva®.

Objetivo de la actualizacion: comunicar los

resultados de la mortalidad a 1 afio de la
intervencion.

Resultados (tabla 1): el seguimiento de los
enfermos se pudo hacer en el 97,0% de los
pacientes del grupo tenecteplasa + heparina no
fraccionada, 97,7% del grupo tenecteplasa +
enoxaparina y 97,8% del grupo de mitad de
dosis de tenecteplasa + abciximab + heparina
no fraccionada.

En el andlisis por subgrupos los enfermos
diabéticos tratados con abciximab tuvieron
mayor mortalidad que el tratado con heparina
no fraccionada [RR 1,64 (IC 95%: 1,06 a
2,63).

Tabla 1. Mortalidad a los 30 dias y a 1 afio (%)

30 dias 1 afio

Grupo tenecteplasa

+ enoxaparina 5,4 8,1
Grupo tenecteplasa

+ heparina no fracionada 6,0 7,9
Grupo tenecteplasa (1/2 dosis)

+ abciximab + heparina

no fraccionada 6,6 9,3

VMNI: ventilacién mecdnica no invasora.

[ e A pesar de la reduccién en las complicaciones isquémicas a los 30 dias
tras el infarto agudo de miocardio en los grupos enoxaparina y abciximab en relacién con el grupo
de heparina no fraccionada, la mortalidad al afio es similar en los tres grupos.

[ e El presente articulo no modifica las conclusiones ya publicadas con el
resultado de la valoracién de los tratamientos a los 30 dias, ni la aplicabilidad de este ensayo clinico
a la practica clinica.
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Glosario

RR (riesgo relativo): Es el cociente entre el riesgo de que ocurra
un suceso en el grupo tratado dividido por el riesgo de que ocurra
el suceso en el grupo control (habitualmente placebo).

IRR (incremento relativo del riesgo): es el incremento
proporcional en el riesgo de que ocurra un suceso (p. €j.
mortalidad) expresada en porcentaje. Se calcula (1-RR) * 100%.

TAR (incremento absoluto del riesgo): es la diferencia entre el
riesgo de que ocurra un hecho adverso en el grupo control menos
el riesgo en el grupo tratado expresada en porcentaje. Se calcula
(Re-Rt) * 100.

NNP (niimero necesario para perjudicar): es el nimero de

pacientes que hay que tratar para producir un efecto adverso. Se
calcula: NNP = 100/RAR.
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