UNIVERSIDAD DE MURCIA

FACULTAD DE MEDICINA

Departamento de Genética y Microbiologia

TESIS DOCTORAL

Estudio Descriptivo y Andlisis de los Factores Prondsticos de
las Bacteriemias en el Hospital General Universitario “José

Maria Morales Meseguer” (Murcia)

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR
PRESENTADA POR
Carmen Guerrero Gomez
Directores:

Manuel Segovia Hernandez y Rosa Blazquez Garrido

Murcia, 2012



«FF | desafio es aPrcnclcr alo 1argo de la vida”

Socrates



A mi Padrc,



AGRADECIMIENTOS

A todas las personas que se han implicado directa o indirectamente en la realizacion de
este trabajo, en especial, a mis dos directores de tesis. Al Dr. Manuel Segovia
Hernandez por sus consejos en la elaboracion de esta tesis y, sobre todo, por
empujarme en los inicios y apoyarme a lo largo de estos afios. A la Dra. Rosa
Blazquez Garrido, también directora, pero ante todo mi amiga, por acompafiarme y
sostenerme en este tramo del camino. Sin sus sugerencias, criticas y su estimulo, este

proyecto no se hubiera concluido.

Al Dr. Javier Espinosa Parra por el interés mostrado y el tiempo que ha dedicado en

ayudarme.

Al Dr. Andrés carrillo, de la Unidad de Docencia, por su ayuda en el analisis

estadistico de los datos.

A la Profesora Lidia Rodriguez Garcia, por revisar el texto y compartir conmigo esa

tarea.

A mis compafieros y a los residentes del Servicio de Microbiologia, por su ayuda en la

recogida de datos.

A las Dras. Carma Salvador Garcia y Genoveva Yague Guirao, del Servicio de
Microbiologia del Hospital General Universitario “Virgen de la Arrixaca”, por su

continua disponibilidad y su ayuda.

A todos los profesores y maestros que con su dedicacion y buen hacer, han contribuido
a ensefiarme una profesion que me gusta tanto y que me hace feliz. Especial mencion
merecen el Dr. Emilio Bouza Santiago y todos los adjuntos del Servicio de

Microbiologia del Hospital General Universitario “Gregorio Marafion”.

A mi madre, por su fe en mi. A mis amigos, esos seres especiales que me ayudan cada

dia a seguir adelante. A Eduardo, por hacerme reir cada dia.

A todos ellos mi mas profundo agradecimiento



indice

INDICE
AGRADECIMIENTOS ...ttt e e e e e nneeas |
L INDICE vttt sttt sttt sttt ettt ettt et en e I
1. INDICE DE TABLAS ....oooieeeeeee et see et ste st n sttt Vi
2. INDICE DE FIGURAS ...ttt viii
3. ABREVIATURAS .ottt et te et e e s e e e sae e e snreeennaeeens X
I INTRODUCCION ..o 1
1. CONCEPTO DE BACTERIEMIA ..o 3
1.1. Definicion de DACIEIIEMIA ........ccccviirieieieceee s 3
1.2. Incidencia y evolucion de la bacteriemia ... 5
2. CLASIFICACION DE LAS BACTERIEMIAS ... 6
2.1. BACTERIEMIAS SEGUN EL LUGAR DE ADQUISICION ......cccoooviviieeierrn. 6
2.1.1. Bacteriemia comunitaria y bacteriemia nosocomial .............ccccoceovveiiiiiicennnen, 6
2.1.2. Bacteriemia relacionada con los cuidados Sanitarios ...........ccccoeoeevererirerenenenennes 8
2.2. BACTERIEMIAS SEGUN EL TIPO DE PACIENTE .....ccoooiiiieeceeceeeecee 9
2.2.1. Bacteriemias en el paciente ingresado en la UCH ..., 9
2.2.2. Bacteriemias en el paciente CON CANCEN ...........cceeiriiveieiriiseeee e 10
2.3. BACTERIEMIAS SEGUN EL FOCO DE ORIGEN ......coocooooioeieeeeeeeeeeeeeeeecerne 12
2.3.1. Bacteriemias de Origen UFNAITO ......cccoovieeeiirinieeieseseie e 13
2.3.2. Bacteriemias relacionadas con el Cateter ............oovvvviiviiiieniieieieieieeeeeeee e 14
2.4. CLASIFICACION SEGUN LA ETIOLOGIA ....ooooiiiiiiieineiieeesseeeseessione 14
2.4.1. Bacteriemia por microorganismos grampoSitiVOS ...........cccocoeeieeiereereneeneneenes 15
2.4.2. Bacteriemia por microorganismos gramnegatiVos .........cccooeeererereeeiereneneeeenns 17
2.4.3. Bacteriemia por anaerobios ... 18
2.4.4. Bacteriemia POr 18VAAUIAS .........ccoiiiiiiiiiieeeeee s 19
2.4.5. Resistencia antimiCrobiana ...........cccoceioieriineeee e 19
3. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS BACTERIEMIAS .................. 21
3.1. Aspectos clinicos de la bacteriemia. Sepsis grave y shock séptico ............ccceoevuee. 21
3.2. Clinica de la bacteriemia complicada ..............ccccoevviviieiiiiiiccecceee e 24
3.3. Prondstico de 1a baCteriemia ...........cccocveviveieiieicicccsees e 25
4. DIAGNOSTICO DE LA BACTERIEMIA ..o, 28
4.1. Hemocultivos: importancia e interpretaCion ... 28
4.2. Parametros optimos en la obtencidn de los hemocultivos ... 30
4.2.1. Numero de tomas e intervalo de tiempo entre las tomas de hemocultivos......... 31




indice

4.2.2. VOIUMEN A8 SANQIE ....oevvveeiieicietee ettt n b ns 32
4.2.3. Tiempo de INCUDACION .........c.cooviiiiiiicieie e 33
4.3. Métodos y sistemas de hemOCUILIVOS ............ccooerrrniiiir s 34
4.3.1. Métodos manuales de 10S hemMOCUILIVOS ..........ccccoeereeinreeeceeee s 34
4.3.2. Sistemas automaticos de 10S hemoCUItIVOS ..........ccccoeviiincccrece e 35
4.3.3. Nuevos métodos de deteccion de bacteriemia ..........cccccevveevnniencsnieees 37
I11. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO ...ttt 39
IV.OBIETIVOS ...t nnns 43
V. MATERIAL Y METODO ..ottt en e 47
1. TIPO Y PERIODO DE ESTUDIO ..ot 49
2. CRITERIOS DE INCLUSION ..ot 49
3. VARIABLES RECOGIDAS EN EL ESTUDIO ....coocoviiiieececeeeceeeee e 50
3.1. Metodologia de la recogida de la informacion ............cccccccoceeienscesccssesees 50
3.2. Relacion de las variables recogidas ... 51
4. PROCEDIMIENTOS MICROBIOLOGICOS ..o, 54
5. ANALISIS ESTADISTICO ..ottt 56
VI . RESULTADOS ..ttt saae e rae e snnaeanre e 59
1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA
COHORTE DE BACTERIEMIAS .......coiiieeeiee et 61
1.1. Incidencia de la bacteriemia y carga de trabajo del laboratorio ...............ccccccveuue... 61
1.2. Caracteristicas de 10S PACIENTES ..........ceviriiieieiiecee e 62
1.2.1. Bacteriemias en pacientes dados de alta desde Urgencias ..........c.cccccoeveveeiiennnes 64
1.2.2. Bacteriemias en pacientes muy ancianos (mayores de 80 afios) ..........cc.cceevvnee. 67
1.3. Adquisicion de 1as DaCteriemMias ..........ccccccvvviveeeiriiceee e 70
1.3.1. Bacteriemias COMUNITAIIAS ........ccccoveveiiriiieieeiesiee e 71
1.3.2. Bacteriemias NOSOCOMIAIES ...........c.oeiiiiiiriereece e 72
1.3.3. Bacteriemias relacionadas con los cuidados Sanitarios ............cccccoeeeevereereenenenes 75
1.4. Bacteriemias en poblaciones especiales de pacientes ... 82
1.4.1. Bacteriemias en los pacientes ingresados en UCH ..., 82
1.4.2. Bacteriemias en 10S pacientes CON CANCEN ..........ccccervvivevecriiiiieeee e 85
2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS BACTERIEMIAS ......ccoccoovoevvereerrenenen. 93
2.1. Origen de 1aS DACTEITEMIAS ........c.cuiviiii s 93
2.1.1. BaCteriemias PriMATTAS ..ottt 94
2.1.2. Bacteriemias secundarias probables ... 95
2.1.3. Bacteriemias SECUNUAITAS .......ccvoviveuereiiiieieiee ittt 97




indice

2.1.3.1. BaCteriemias UMNAIIAS ........ccccoeeiereereeieeeereeereee e esenesenes 97
2.1.3.2. Bacteriemias relacionadas con el Cateter ... 101
2.2. Clinica de la bacteriemia. Sepsis grave y ShoCk SEPLICO ........ccccevviriernnniccinnnns 103
2.3. Evolucion de la bacteriemia ..........c.cocvrrrrrerceesees s 107
2.3.1. Complicaciones infecciosas de las bacteriemias ...........cccccocevvviieiienineiesieennnns 107
2.3.2. Mortalidad intrahospitalaria de las bacteriemias ..........cc.cccocevivniniiieninnnieniiennns 108
2.3.2.1. Andlisis univariante de los factores asociados a la mortalidad ...................... 108
2.3.2.2. Analisis multivariante de los factores asociados a la mortalidad .................. 119
2.4. Tratamiento de 1aS DACIEMEMIAS .......ccvcvveiierieie e 121
2.4.1. Antimicrobianos utilizados en el tratamiento empirico ..........cccocevvivrieieiennnns 121
2.4.2. Analisis univariante de los factores asociados al tratamiento empirico
[ F=T6 [<ToT N = To (o RSSO PR P PR 122
2.4.3. Andlisis multivariante de los factores asociados al tratamiento empirico
[T L= T U= To [0 TSR RP PRSPPI 126
3. MICROBIOLOGIA DE LAS BACTERIEMIAS ...t eeeeee e erisssesiesens 127
3.1. Etiologia de 1as DaCteriemias .........ccccccurereirerenieisesiere e 127
3.2. Sensibilidad antimicrobiana de 10S MiCroorganismos ..........cccccccevvereeiieseeseenene 130
3.2.1. Microorganismos grampoSIitiVOS .......ccceccverueiieeieerieseeseesiesee e sre e e see e 130
3.2.2. Miicroorganismos gramnegatiVOS ..........ccccueruereruerierieniesieseseessessesee e sieseesseesens 133
3.3. Evaluacion de los pardmetros 6ptimos de 10s hemocultivos ... 136
3.3.1. Numero de tomas y periodo de incubacion ...........c.cccceeveievieeveeve s 136
3.3.2. Utilidad del vial anaerobio de 10s hemocCultivos ...........ccccccvveviveieiieiiecreee 137

3.4. Evaluacion del antibiograma directo e impacto de la

informacion MicrobiolOQICa .........ccooeviiiiiiii s 141
VL DISCUSION ..ottt sttt 145
1. EPIDEMIOLOGIA DE LAS BACTERIEMIAS .....ocoovivieeeeeceeeeeseeeevessensenenes 147

1.1. Incidencia y carga de trabajo de Microbiologia ...........cccccceeviiiiieiiiiiiiciece e 147

1.2. Caracteristicas de la poblacion del eStudio .........ccccoeviireiiiiieieeeeee 149

1.3. Adquisicion de 1as Dacteriemias .........ccccovreiiiireneieerec e 153

1.4. Bacteriemias en poblaciones especiales de pacientes ...........cccocvevveievieeieciieceennnns 158
2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS BACTERIEMIAS .....c.ooovveveverierrieeinens 165

2.1. Origen de 1aS DACIEITEMIAS ........ccueiviiiriiiicieiee e 165

2.2. Clinica de 1S DaCIEremMIAS .....c.cceiveiiiiiieieieie et 171

2.2.1. Sepsis grave Y SNOCK SEPLICO ......ccvviiiiieiicc e 171
2.2.2. Analisis de la mortalidad por bacteriemia ..........cccocveiiniiiniiier e 173
2.2.3. Factores de riesgo de tratamiento iNQdeCUadO ..........ccooceeeerieieiieiieresie e 181




indice

3. ASPECTOS MICROBIOLOGICOS DE LAS BACTERIEMIAS ......ccccoovvevvrrierrenens 183
3.1. Etiologia de 1as baCteriemias .........cccocvevieiieiiiie s 183
3.2. Resistencia antimiCroDIANG ........c.coveiirieiieiiee e 186
3.3. Evaluacion de parametros 6ptimos de 10s hemocultivos ...........ccccovevviieiieciecnenne. 192

3.3.1. Utilidad del vial anaerobio en el diagnostico de la bacteriemia ........................ 193

3.4 Antibiograma directo e impacto de la informacioén microbioldgica ....................... 195
VI CONCLUSIONES ...ttt 199
IX. BIBLIOGRAFTA ..ottt 205
Ko ANEXO e 237
1. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS ..ottt 239




Indice de tablas

1. INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Criterios del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica ............c.ccccceevvennne. 23
Tabla 2. Criterios de sepsis, sepsis grave Yy sShock SEPiCO. .......cccvcvrereiiiiniinineseeren, 24
Tabla 3. Caracteristicas de los sistemas automatizados de hemocultivos. ..............cc.c...... 37
Tabla 4. Hemocultivos e incidencia de bacteriemia .........ccoceeeveiiiininiciene e 61
Tabla 5. Incidencia de bacteriemia por tipos de SErVICIOS ..........ccovrerieiierienenesisesieeie, 62
Tabla 6. Caracteristicas de la poblacion del estudio ..........cccccooveiieiiiic i, 63
Tabla 7. Caracteristicas de las bacteriemias en pacientes dados de alta

0 [o R0 (N0 T g o] T TSP 66
Tabla 8. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de las bacteriemias

en fUNCION de 12 €A ........ccveiiecece e 68
Tabla 9. Incidencia de bacteriemia nosocomial por tipos de Servicios ..........c.ccceevvvennen. 73
Tablal0. Factores de riesgo extrinsecos en funcion de la adquisicion ............cccccecveenee. 73
Tabla 11. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de las bacteriemias

en funcion de 12 adQUISICION ..........cviiiieie et 78
Tabla 12. Etiologia y resistencia antimicrobiana en funcién de la adquisicion ................ 81
Tabla 13. Caracteristicas de las bacteriemias en pacientes con CANCer ..........cccoceveevruennns 87
Tabla 14. Etiologia de las bacteriemias en pacientes Con CANCEr .........ccccceeveevereerreennenne. 90
Tabla 15.Caracteristicas de las bacteriemias en funcion de la presencia

A8 NEULTOPEIIA ...ttt bbbttt ettt bbb ee s 92
Tabla 16. Caracteristicas de las bacteriemias en funcion de la confirmacion

A1 TOCO B OFIGEIN ...ttt b bbb 96
Tabla 17. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de las bacteriemias urinarias .............. 99
Tabla 18. Caracteristicas de la bacteriemia urinaria por Escherichia coli frente

a la causada por Otras EtiOl0GIAS ......cccerveerierieiriese e 102
Tabla 19. Resistencia de los bacilos gramnegativos causantes de bacteriemia urinaria

frente a los antimicrobianos de USO MAas frECUENTE ..........ccceveiiieniiinieie e 101
Tabla 20. Incidencia de sepsis grave/shock séptico por tipos de Servicios ..........c.ccee.... 104
Tabla 21. Caracteristicas de las bacteriemias en funcion de la gravedad .......................... 107
Tabla 22. Origen de la bacteriemia y distribucion de la respuesta

INFIaMAtOria SISLEMICA ......cveveii et re e 105
Tabla 23. Etiologia y distribucién de la respuesta inflamatoria sistémica ........................ 106
Tabla 24. Estudio multivariante de la sepsis grave/shock séptico .........ccccevvvvvvicvervennnne. 106
Tabla 25.Factores intrinsecos de los pacientes y mortalidad ............ccccoooeniininincinnnn, 110
Tabla 26. Factores de riesgo extrinseco y mortalidad ............cccccoevveviiieiieie s 111
Tabla 27. Mortalidad en funcion de la adquisicion, las caracteristicas clinicas

y la etiologia de 1as DaCterieMUas ..........cccecieiiiiiiicce e 114
Tabla 28. Etiologia de la bacteriemia y mortalidad ..............ccccoeiieiiiiciiece e, 116
Tabla 29. Tratamiento antibiotico empirico y mortalidad ...........c.ccoovviiiiiiiiniiiie, 117

Vi



indice de tablas

Tabla 30. Tratamiento empirico inadecuado y mortalidad cruda .............ccccceevveieevirenenne. 118
Tabla 31. Analisis multivariante de la mortalidad cruda por bacteriemia ...........ccccccveeee. 120
Tabla 32. Andlisis multivariante de la mortalidad atribuida a la bacteriemia ................... 121
Tabla 33. Factores intrinsecos del paciente, caracteristicas clinicas y

tratamiento INAAECURTOD ..........ovuieiiiiee ettt sre e nns 123
Tabla 34. Factores extrinsecos del paciente y tratamiento inadecuado ............cc.ccccvevvnen. 125
Tabla 35. Etiologia de la bacteriemia y tratamiento empirico inadecuado ....................... 126
Tabla 36. Factores asociados al tratamiento empirico inadecuado ..........ccccooceverereienenns 127
Tabla 37. Etiologia de la bacteriemia, en funcién de la adquisicion y

I 0Tl (= = Vo [=] ) SRS 131
Tabla 38. Resistencia de los Staphylococcus spp. causantes de bacteriemia .................... 132
Tabla 39. Resistencia de Enterococcus spp. y S. pneumoniae

CaUSANTES A DACTEITEIMIA .....oviiiiitiiiiitieiee e bbbt 133
Tabla 40. Sensibilidad a antimicrobianos de los bacilos gramnegativos

de 18S DACLEITEIMIAS .....ooeiiiie et 134
Tabla 41. Microorganismos detectados en funcién del tipo de vial de hemocultivo ........ 138
Tabla 42. Aspectos clinicos y epidemiolégicos de las bacteriemias por anaerobios ........ 140

vii



indice de figuras

2. INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Cultivo semicuantitativo de la punta del catéter (Técnica de Maki) ................. 15
Figura 2. Evolucion de la etiologia de la bacteriemia de 1985-2006

(ROAriguez.Créixems 2008) ........cccourerierererierieiesierieesie sttt se e sb e e s 16
Figura 3. Asepsia en la toma de hemoCUItIVOS .........cccoiiiiiiiiiic e 30
Figura 4. Instrumentos de los sistemas automatizados de hemocultivos .............c..c......... 36
Figura 5. Especies de bacterias y de hongos detectadas por SeptiFast Test ..................... 38
Figura 6. Hospital general Universitario “José Maria Morales Meseguer ...........cc.cocuev.n. 49
Figura 7. Distribucion de los principales servicios con bacteriemias ..........ccccoccveerervneene. 64
Figura 8. Distribucién de los pacientes remitidos a su domicilio en funcién de

la comorbilidad y el foco de origen de las bacteriemias ..........ccccccccevveveiieie e, 65
Figura 9. Focos de origen de las bacteriemias en funcion de la edad ..........c.ccccoeervenene. 69
Figura 10. Fiebre y mortalidad en funcion de la edad ... 70
Figura 11. Distribucion de las bacteriemias en funcién del lugar de adquisicion ............. 71
Figura 12. Distribucion de bacteriemias nosocomiales por tipos de Servicios .................. 72
Figura 13. Focos de origen de las bacteriemias nosocomiales por tipos de servicios ...... 74
Figura 14. Etiologia de las bacteriemias N0SOCOMIAIES .........cccccvvvivveresiieieere e 75
Figura 15. Focos de origen de las bacteriemias en funcion de la adquisicion .................. 77
Figura 16. Mortalidad de las bacteriemias en funcion de la adquisicion .............c..c......... 79
Figura 17. Distribucion de los microorganismos en funcion de la adquisicion ................ 80
Figura 18. Adquisicion de las bacteriemias de 1a UCH ... 82
Figura 19. Desarrollo de sepsis grave/shock séptico en UCI y fuera de la UCI ............... 84
Figura 20. Distribucion de tipos de neoplasias en pacientes con bacteriemia .................. 86
Figura 21. Adquisicion de la bacteriemia en funcion del tipo de neoplasia ...................... 88
Figura 22. Etiologia de las bacteriemias en pacientes Con CANCEr .........cccccevvevvereerreennenn, 91
Figura 23. Puerta de entrada de las bacteriemias ..........cccocoveveniiiniiiieneie e 94
Figura 24. Focos de origen y causas de las bacteriemias secundarias probables .............. 95
Figura 25. Focos de origen de las bacteriemias SECUNAANIAS ..........cccoververivereerieseesnenenns 97
Figura 26. Distribucion de los servicios con bacteriemias relacionadas con el catéter .... 102
Figura 27. Porcentajes de mortalidad en funcién del indice de Charlson ......................... 109
Figura 28. Porcentajes de mortalidad en funcion de la clasificacion de Mcabe ............... 109
Figura 29. Porcentajes de mortalidad cruda y relacionada con la bacteriemia segln

F= T o [0 [V Tod oo OSSPSR 112
Figura 30. Porcentajes de mortalidad cruda y relacionada con la bacteriemia

POI TIPOS T SEIVICIOS ...ttt bbbttt nb ettt 113
Figura 31. Antimicrobianos empiricos utilizados en el

tratamiento de 1as DACLEIIEMIAS ........coiiiiiieie e 122
Figura 32. Distribucion de los agentes etiologicos de las bacteriemias ..........c.ccoceeeveeennnn 127
Figura 33. Microorganismos causantes de bacteriemia ..........cccccccovvveveiieie e, 128

viii



indice de figuras

Figura 34. Microorganismos detectados con los distintos tipos de viales

A8 NEBMOCUITIVIOS ... ettt sb et nns 139
Figura 35. Correlacion entre el antibiograma directo y el definitivo ............cccccoeveviennen, 142
Figura 36. Impacto de la informacion microbioldgica en el tratamiento empirico

del paciente CON DACIEIEMIA ......coiiiiiiie e 144




Abreviaturas

3. INDICE DE ABREVIATURAS

APACHE:
ASM:
BLEE:
BAC:
BN:
BP:
B-RCS:
BRC:
BS:
BSP:
CDC:
CLSI:
CMI:
EARSS:
ECN:
ENVIN:

EPINE:
EPOC:
HACEK:
ITU:
MASCC:
RCS:
RIS:
SASM:
SARM:
SARM-AC:
SCOPE
SEIMC:
SGV:
SOFA:
SRIS:
UCI:
VIH:

Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

Sociedad Americana de Microbiologia

Betalactamasa de espectro extendido

Bacteriemia adquirida en la comunidad

Bacteriemia nosocomial

Bacteriemia primaria

Bacteriemia relacionada con los cuidados sanitarios

Bacteriemia relacionada con el catéter

Bacteriemia secundaria

Bacteriemia secundaria probable

Center for Disease Control and Prevention

Clinical Laboratory Standars Institute

Concentracién minima inhibitoria

Sistema Europeo de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos
Estafilococo coagulasa negativo

Estudio Nacional de Vigilancia de Infeccién Nosocomial en Unidades de
Cuidados Intensivos

Estudio Espafiol de Prevalencia de Infecciones Nosocomiales
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella, y Kingella
Infeccidn del tracto urinario

Multinational Association of Suportive Care in Cancer

Relacionado con los cuidados sanitarios

Respuesta inflamatoria sistémica

Staphylococcus aureus sensible a la meticilina S

Staphylococcus aureus resistente a la meticilina

Staphylococcus aureus resistente a la meticilina estrictamente comunitario
Surveillance and Control of Pathogens of Epidemiological Importance
Sociedad de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
Streptococcus del grupo viridans

Sepsis Related Organ Failure

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

Unidad de cuidados intensivos

Virus de la inmunodeficiencia humana




Il. INTRODUCCION







Introduccion

1. CONCEPTO DE BACTERIEMIA
1.1. DEFINICION DE BACTERIEMIA

La bacteriemia se define como la presencia de bacterias en la sangre, el término
fungemia se utiliza para designar la presencia de hongos en la sangre (1). En este
trabajo, el término bacteriemia incluira al de fungemia. Ambas son complicaciones

graves de infecciones bacterianas y fungicas.

La invasion del torrente circulatorio por microorganismos puede producirse desde un
foco infeccioso extravascular mediante el sistema linfatico y directamente desde focos

intravasculares (endocarditis, infeccion de catéteres intravasculares).
Las bacteriemias pueden presentar 3 patrones clinicos (2):

a. Bacteriemia transitoria: aquella que tiene lugar tras la manipulacion de tejidos
infectados (absceso, forunculos, cirugia) o la instrumentacion de superficies
mucosas (endoscopias, cistoscopias, etc.) y dura de minutos a horas.

b. Bacteriemia intermitente: aquella que tiene lugar, se aclara y vuelve a recurrir.
Es tipica de infecciones cerradas como por ejemplo, los abscesos
intraabdominales.

c. Bacteriemia continua: es caracteristica de las infecciones endovasculares como

las endocarditis, tromboflebitis supurada, etc.

El fracaso microbiologico durante y tras el tratamiento antimicrobiano de una
bacteriemia, puede manifestarse como, una “bacteriemia persistente”, una

“bacteriemia de brecha” o como una recidiva.

Se conoce como bacteriemia persistente a la presencia de hemocultivos positivos a
partir de las 48-96 horas de tratamiento adecuado. La “bacteriemia de brecha” se

define como la que ocurre durante un tratamiento antimicrobiano apropiado y en la
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que unos hemocultivos previos son negativos. Los hemocultivos de control no estan
indicados en todos los casos de bacteriemia. Sin embargo, si se recomienda su
obtencion en los casos en los que la fiebre persista o reaparezca después de 48-96
horas de tratamiento adecuado (3). También se recomienda, debido a su valor
prondstico demostrado, obtener hemocultivos a las 48 y 96 h. del inicio de tratamiento
en las bacteriemias por Staphylococcus aureus (4). En estos casos, la bacteriemia
persistente se ha definido como la presencia de hemocultivos positivos a los 2 y 4 dias
de tratamiento adecuado para S. aureus sensible a meticilina (SAMS) y hasta 7 dias de
tratamiento adecuado cuando se trate de S. aureus resistente a meticilina (SARM) (5).
La presencia de hemocultivos positivos a pesar de un tratamiento antibi6tico adecuado
puede deberse a la persistencia del foco primario de infeccion. Catéteres
intravasculares, tromboflebitis supurada y abscesos intraabdominales, son los mas
frecuentemente implicados. Otras causas posibles son la dosificacion inadecuada del
antibiotico utilizado y el desarrollo de resistencias antimicrobianas durante el
tratamiento. Este Gltimo hecho se ha observado en bacteriemias causadas por
Enterobacter cloacae tratadas en monoterapia con cefalosporinas (6), bacteriemias por
Pseudomonas aeruginosa tratadas con ciprofloxacino o imipenem y bacteriemias por

S. aureus tratadas con ciprofloxacino (3).

Cuando la bacteriemia reaparece tras finalizar un tratamiento antimicrobiano
adecuado, se habla de “recidiva”. Es importante diferenciar la recidiva de la
“reinfeccion” por cepas distintas de la misma especie bacteriana que causo el primer
episodio. Ante una recidiva siempre hay que sospechar de la presencia de cuerpos
extrafios endovasculares no retirados, colecciones o abscesos no drenados y la

duracion insuficiente del tratamiento.

Un hemocultivo positivo no siempre representa un episodio verdadero de bacteriemia.
En ocasiones, los microorganismos aislados en la sangre no son los responsables del
cuadro clinico del paciente, sino que proceden de la contaminacion de los

hemocultivos. La contaminacion puede producirse durante la obtencion de la sangre,
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con microbiota de la piel del paciente, o con microorganismos inoculados
accidentalmente durante el procesamiento de los viales en el laboratorio. Aungue no
existen criterios universales que permitan diferenciar una bacteriemia verdadera de una
contaminacion o “falsa bacteriemia” si hay algunos factores que pueden ayudar al
clinico a interpretar la importancia clinica de los hemocultivos positivos. La identidad
del microorganismo aislado, el namero de hemocultivos y el tiempo de crecimiento,
son los mas utilizados y seran tratados extensamente en el apartado correspondiente a

“Interpretacion de los hemocultivos™.

1.2. INCIDENCIA Y EVOLUCION DE LA BACTERIEMIA

La incidencia de la bacteriemia es variable dependiendo del &mbito de realizacion de
los estudios, de la poblacion analizada y del lugar de adquisicion. Aunque los datos
sobre las bacteriemias en general, son escasos, existen trabajos que muestran como la
incidencia de bacteriemia, como otras enfermedades infecciosas, ha experimentado un
incremento en frecuencia y morbimortalidad desde la década de los afios 1990 (7,8).
Este hecho se ha relacionado con factores como la mayor utilizacion de
procedimientos diagndsticos y terapéuticos invasivos, el aumento de pacientes

inmunodeprimidos y el aumento de la resistencia antimicrobiana.

Segun un estudio reciente realizado en nuestro pais, de 16 episodios de bacteriemia por
1.000 ingresos en 1985, se ha pasado a 31,2 episodios en 2006. En datos de incidencia,
se ha pasado de 130 episodios por 100.000 habitantes en 1985 a 270 episodios por
100.000 en 2006 (9). Este incremento se ha observado igualmente en EEUU, pais en el
que se ha pasado de 83 a 240 episodios por cada 100.000 habitantes entre los afios

1979 y 2000, lo que supone un incremento del 8.7% (10).
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2. CLASIFICACION DE LAS BACTERIEMIAS

La bacteriemia puede tener su origen en diversos focos de infeccion, puede estar
ocasionada por multiples etiologias, y puede verse influida por numerosos factores de
riesgo que la favorecen, unos dependientes del huésped y otros extrinsecos o
ambientales. Los criterios que tradicionalmente se han utilizado para clasificar y
estudiar las bacteriemias son, el foco de origen, la etiologia, la enfermedad de base del

paciente y el lugar de adquisicion.

2.1. BACTERIEMIAS SEGUN EL LUGAR DE ADQUISICION

El lugar de adquisicion de la bacteriemia orienta sobre la etiologia y, junto con el
conocimiento de los patrones de sensibilidad antimicrobiana, determina la eleccion del
tratamiento empirico. Tradicionalmente las bacteriemias se han clasificado en
comunitarias y nosocomiales. Recientemente, los cambios que se han producido en la
asistencia sanitaria han motivado que el sistema clasico de clasificacion de las
bacteriemias se haya ampliado con una tercera categoria que se ha denominado
“bacteriemias relacionadas con los cuidados sanitarios” (B-RCS). En esta nueva
categoria se incluyen a las infecciones que tiene lugar en un grupo de pacientes que no

estando hospitalizados comparten caracteristicas propias de la hospitalizacion.
2.1.1. Bacteriemia comunitaria y bacteriemia nosocomial

La bacteriemia adquirida en la comunidad (BAC) es un proceso clinico muy frecuente.
Se define como aquella que se adquiere en la comunidad y es detectada en las
primeras 48 horas de hospitalizacion. El origen mas frecuente es la infeccion del tracto
urinario (46-53%), seguido de la neumonia (12-27%) y de la infeccion intra-abdominal
(4,9%), en su etiologia predominan los bacilos gramnegativos, y la mortalidad cruda,
entre el 11-16%, depende sobre todo de la gravedad de la situacion clinica en el

momento del diagndstico (3).
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La bacteriemia nosocomial (BN) se define como aquella que se adquiere en el hospital,
es decir, no estaba presente, ni en incubacion, antes del ingreso del paciente. En

general, se manifiestan a partir de 48 horas tras el ingreso (11).

Las infecciones nosocomiales constituyen actualmente una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en las instituciones sanitarias, siendo ademas una causa
importante del aumento del gasto sanitario. En estados Unidos, se estima que del 5 al
10% de los pacientes que ingresan en un hospital desarrollaran a lo largo del ingreso
una infeccion nosocomial, y estimando que la mortalidad relacionada con la
bacteriemia nosocomial es de 15%, ésta, representaria la cuarta causa de muerte mas
frecuente en este pais (12). En el estudio Surveillance and Control of Pathogens of
Epidemiological Importance (SCOPE) llevado a cabo en 49 hospitales
norteamericanos durante 7 afios (1995-2002), la incidencia de BN fue de 6 casos por
cada 1.000 admisiones hospitalarias (13). En nuestro pais, la prevalencia de la
infeccion nosocomial en los Gltimos afios (2005-2009) ha estado en torno el 8% y la
BN representa alrededor del 15% de todas las infecciones nosocomiales, ocupando el

cuarto lugar en frecuencia (14).

La BN ocurre con mayor frecuencia en las unidades de cuidados intensivos (UCISs).
Segun los datos del SCOPE hasta un 51% de los casos de BN ocurrieron en las
unidades de cuidados intensivos (UCI) y los dispositivos intravasculares fueron los
factores predisponentes mas frecuentes (13). En el Estudio Espafiol de Prevalencia de
Infecciones Nosocomiales (EPINE) la bacteriemia relacionada con el catéter (BRC)
represento la cuarta infeccion nosocomial méas frecuente, con una prevalencia de 0,3
episodios por cada 100 pacientes (14). Esta tasa fue aun mayor en las unidades de
cuidados intensivos, en las que llegd a ser de 3,5 episodios por cada 100 pacientes
(15).

Los microorganismo causantes de BN mas frecuentes son, desde la década de los afios

80 hasta nuestros dias, los estafilococos coagulasa negativo (ECN) y en general los
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microorganismos grampositivos (11,16). Es frecuente que los microorganismos
implicados muestren problemas de resistencia antimicrobiana frente a los antibioticos,

lo que tiene repercusiones importantes para los pacientes y el sistema sanitario.

La relevancia clinica de la BN radica en su relacion con la morbilidad y con el
aumento del gasto hospitalario. La mortalidad atribuida a la BN es superior a la de la
BAC vy se estima que es alrededor del 27% (17). Las BN comportan también una
prolongacién adicional de la estancia hospitalaria con el consiguiente aumento del
gasto (18,19).

2.1.2. Bacteriemia relacionada con los cuidados sanitarios

En el afio 2002, Friedman et al. (20) sugieren introducir una nueva categoria en la
clasificacion clasica de las infecciones segun el lugar de adquisicion, que contempla
las bacteriemias en pacientes que no estando hospitalizados habian estado en contacto
reciente con el sistema sanitario (tratamientos ambulatorios, portadores de catéteres
tunelizados, portadores de sonda vesical, pacientes en hemodialisis, etc.). Surge una
tercera categoria conocida como “infecciones relacionadas con los cuidados
sanitarios”. Desde entonces, diversos trabajos (21-23) han mostrado que este tipo de
infecciones, especialmente en el caso de las bacteriemias y las neumonias, aunque
incidan en pacientes no hospitalizados, representan entidades con caracteristicas
clinico- epidemiol6gicas distintas a las adquiridas en la comunidad, y mucho mas

parecidas a las infecciones nosocomiales.

Desde el punto de vista de la etiologia, en estas bacteriemias predominan las bacterias
gramnegativas, al igual que en las bacteriemias comunitarias. Sin embargo, en
semejanza con las BN, los microorganismos causantes suelen mostrar mayores tasas
de resistencia frente a los antibidticos, lo cual obliga a replantear el tratamiento

empirico de estas infecciones (20, 22).
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Existe un gran desconocimiento sobre el impacto de este tipo de infecciones ya que
aun no se dispone de tanta informacién como la acumulada acerca de las BN. Por ello,
uno de los objetivos que nos hemos planteado ha sido el de conocer las caracteristicas
de estas bacteriemias en nuestro medio y evaluar la utilidad de esta nueva

clasificacion.

2.2. BACTERIEMIAS SEGUN EL TIPO DE PACIENTE

Las caracteristicas de los pacientes influyen en las manifestaciones clinicas de la
bacteriemia y en el pronostico de la misma y por lo tanto, las bacteriemias muestran
variaciones segun las diferentes poblaciones de pacientes en las que ocurren. Las
diferencias mas importantes estan en relacion con la incidencia, el origen y la etiologia
de las bacteriemias. Las poblaciones de pacientes méas estudiados han sido, los
ingresados en UCIs, los pacientes con cancer y neutropenia, los postquirurgicos, los
portadores de catéteres vasculares, los grandes quemados, los pacientes en
hemodialisis cronica, los pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), los adictos a drogas por via parenteral, los pacientes con cirrosis

hepatica, con esplenectomia y los pacientes con lesion medular.
2.2.1. Bacteriemias en el paciente ingresado en la UCI

La incidencia de bacteriemia en los pacientes ingresados en las UCIs es muy elevada.
Estos pacientes presentan un riesgo de desarrollar BN de hasta 7,4 veces superior al
que presentan los pacientes en otras areas de hospitalizacion (24). Ademas, este riesgo
aumenta progresivamente con el tiempo de estancia en UCI, llegando a ser del 100%
tras 5 semanas en esta unidad (25). Los principales factores responsables de ello son la
gravedad de las enfermedades de base y la utilizacion frecuente de procedimientos

diagndsticos y terapéuticos invasivos.

Los origenes mas frecuentes de las bacteriemias nosocomiales son las infecciones

relacionadas con los catéteres intravasculares y las neumonias (26-28). Los
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microorganismos grampositivos suelen predominar sobre los gramnegativos, siendo
los ECN los mas frecuentemente aislados en la mayoria de los centros (24). El
espectro de bacilos gramnegativos varia mucho en las distintas UCIs y son los
microorganismos que generan mas problemas, ya que se asocian con mucha frecuencia

a la presencia de resistencia antimicrobiana.

Diversos estudios prospectivos han mostrado que las bacteriemias que ocurren en la
UCI desarrollan sepsis grave con mas frecuencia que las que ocurren en otras areas de
hospitalizacion (26, 29). Segun estos mismos estudios, la respuesta sistémica de la
bacteriemia varia en funcion del foco de origen de la misma y del microorganismo
causante, de forma que las BRC y las causadas por ECN son las que presentan menor

frecuencia de sepsis grave.

La mortalidad de los pacientes criticos con bacteriemia es de hasta 3 veces superior en
comparacién con los que no la desarrollan, y varia en funcion del origen, el

microorganismo causante y tiempo de estancia en UCI (30).

Aproximadamente un 40% de los ingresos en la UCI se deben a infecciones graves
adquiridas en la comunidad, y de ellas, un 20% son bacteriémicas (24). La
bacteriemias comunitarias y relacionadas con los cuidados sanitarios que ingresan en
UCI, lo hacen mayoritariamente como consecuencia de una sepsis grave 0 shock
séptico, lo que explica una mortalidad de hasta el 40% (31). La epidemiologia de estas
bacteriemias no esta muy estudiada y por lo tanto no se conoce bien. Por ello, en este
trabajo nos hemos planteado estudiar globalmente las caracteristicas de las
bacteriemias en los pacientes ingresados en la UCI, incluyendo los episodios de

adquisicion comunitaria y los RCS.
2.2.2. Bacteriemias en el paciente con cancer

Las complicaciones infecciosas son una causa importante y frecuente de morbi-

mortalidad en los pacientes con enfermedades hematoldgicas y/o neoplasicas. El
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principal factor responsable de la infeccidon en estos pacientes es la neutropenia y el
riesgo de infeccion viene determinado por la intensidad y la duracion de la misma
(32). Se calcula que hasta un 20% de los pacientes con una neutropenia < 100
neutrofilos/ul. desarrollaran algin episodio de bacteriemia durante su evolucion (33).
Otros factores predisponentes son la alteracion de la integridad de la barrera cutaneo-
mucosa, la presencia de catéteres vasculares, las alteraciones de la inmunidad humoral

(mielomas) y las alteraciones de la inmunidad celular (uso de inmunosupresores).

La bacteriemia representa el 35% de las complicaciones infecciosas en los pacientes
hematoldgicos y es la segunda complicacion infecciosa mas frecuente, después de la
neumonia. En los pacientes con tumores sélidos, ocurre en un 20% Yy es la tercera
complicacion en frecuencia después de las neumonias y las infecciones del tracto
urinario (34). En un estudio retrospectivo en el que se estudiaron las bacteriemias
desarrolladas en pacientes ingresados en el servicio de hematologia durante un periodo
de 10 afos, se observé que la incidencia de la bacteriemia varié segun el tipo
histologico de la neoplasia. Las leucemias mieloides agudas fueron las que mostraron
mayor incidencia (5,8 casos por cada 1000 pacientes- dia) mientras que los linfomas
fueron las neoplasias con menor incidencia de bacteriemia (0,21 por 1000 pacientes-

dia) (35).

En estos pacientes, la etiologia de las bacteriemias muestra un predominio de las
bacterias grampositivas sobre las gramnegativas desde la década de los afios 80. Este
predominio de los grampositivos, se debe entre otras causas, al uso cada vez mas
extendido de catéteres vasculares, a la mayor frecuencia de mucositis por pautas de
quimioterapia mas agresivas y al uso cada vez méas generalizado de las quinolonas
como profilaxis en los pacientes neutropénicos (36). No obstante, en los Gltimos afios,
varios estudios han observado un incremento de los bacilos gramnegativos, sugiriendo

la posibilidad de un nuevo cambio epidemioldgico (37, 38).

11
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El pronostico de la bacteriemia es muy variable en estos pacientes. En la Gltima década
numerosos estudios han intentado estratificar el riesgo asociado con un prondstico
desfavorable, con el fin de identificar a pacientes que pudieran beneficiarse de nuevas
alternativas de tratamiento, entre las que se incluirian el tratamiento ambulatorio. La
“Multinational Association of Suportive Care in Cancer (MASCC) (39) ha
desarrollado una escala numérica que permite predecir el pronostico de las
complicaciones secundarias al proceso infeccioso e identificar a pacientes con bajo
riesgo de muerte. En el momento actual, la mayoria de los autores consideran que solo
se deben considerar candidatos a tratamiento ambulatorio, los pacientes estables, con
tumores solidos, con sindrome febril de adquisicion extrahospitalaria y con una

duracion prevista de neutropenia inferior a 7 dias (40).

2.3. BACTERIEMIAS SEGUN EL FOCO DE ORIGEN

La identificacion del foco de origen de la bacteriemia es esencial puesto que permite
sospechar la etiologia y puede influir decisivamente en el manejo terapéutico del

paciente y en el pronostico de la bacteriemia.

Tradicionalmente, atendiendo al origen, las bacteriemias se clasifican en bacteriemias
primarias o de origen desconocido y bacteriemias secundarias. Se habla de bacteriemia
primaria cuando no hay evidencia clinica de ningun foco de infeccion y de bacteriemia
secundaria cuando se desarrolla a partir de una infeccion localizada y documentada
microbiolégicamente con el aislamiento del mismo microorganismo que en los

hemocultivos (41).

Segun los datos de un estudio comparativo realizado en nuestro pais, la bacteriemia
primaria ocurria mas frecuentemente en varones, en presencia de cirrosis y otras
enfermedades crénicas de mal pronostico y la mortalidad era mayor que la de las

bacteriemias secundarias aunque no resulté ser un factor de riesgo independiente (42).
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En el estudio de Vallés, el origen desconocido, si fue un factor de peor prondstico de

las bacteriemias de los pacientes ingresados en la UCI (31).

En cuanto a las bacteriemias secundarias, las caracteristicas clinicas, la etiologia y el
pronostico, varian en funcion del origen. El origen abdominal y el respiratorio son los
que se relacionan con peor prondstico mientras que el origen urinario es el relacionado
con menor mortalidad (31). La infeccion urinaria, en las bacteriemias comunitarias y la
infeccion del catéter, en las bacteriemias nosocomiales son los origenes mas frecuentes

(3). Por ello, ambas han sido objeto de especial interés en este trabajo.
2.3.1. Bacteriemias de origen urinario

La infeccién del tracto urinario (ITU) es el origen mas frecuente de la BAC en la
comunidad y los bacilos gramnegativos, especialmente Escherichia coli, representan la

etiologia principal.

Dos aspectos de las bacteriemias urinarias centran el interés de los trabajos en los
altimos afios. Por una parte, la controversia sobre la utilidad de los hemocultivos en el
diagnostico de la pielonefritis aguda. Mientras algunos autores consideran que no
deberian ser utilizados de forma rutinaria ya que la informacién que aportan influye
poco en el manejo terapeltico de los pacientes (43-45) otros, consideran que en casos
individuales pueden proporcionar datos de relevancia para la adecuacion del
tratamiento antibidtico (46, 47). La segunda cuestion se refiere a la alta tasa de
resistencia antimicrobiana observada en los uropatégenos, siendo lo mas preocupante
la aparicion en los altimos afios de cepas de enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), que ha obligado a revisar las pautas del

tratamiento empirico de estas infecciones.

Este trabajo no nos permite evaluar la utilidad de los hemocultivos en el diagnostico de
la ITU, por ello nos hemos limitado a describir epidemioldégicamente las bacteriemias

urinarias en nuestro centro, centrandonos en analizar las tasas de resistencia
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antimicrobiana de los uropatdégenos mas frecuentes y la prevalencia de enterobacterias

productoras de BLEE.
2.3.2. Bacteriemias relacionadas con el catéter

La infeccion del catéter representa el origen mas frecuente de las bacteriemias
intrahospitalarias. Las bacterias grampositivas son las responsables de la mayoria de
los casos, siendo los ECN, con Staphylococcus epidermidis a la cabeza, los mas

frecuentemente implicados (3).

Aunque no parecen tener demasiado impacto en la mortalidad, su importancia radica
en que producen una prolongacion de la estancia hospitalaria, y por lo tanto suponen

un importante impacto econémico (18).

El laboratorio de microbiologia tiene un papel fundamental en el diagnéstico de la
BRC ya que se necesita la utilizacion de técnicas microbiologicas para tener un
diagndstico de certeza. Ademas del cultivo semicuantitativo de la punta mediante la
técnica de Maki (Figura 1), actualmente existen métodos conservadores que permiten
el diagndstico de la BRC sin necesidad de retirar el catéter. EI méas sencillo, medir las
diferencias en el tiempo de crecimiento entre hemocultivos tomados simultaneamente
por las luces del catéter y la sangre periférica (método denominado “diferencial de

tiempo”).

2.4. CLASIFICACION SEGUN LA ETIOLOGIA

La etiologia de la bacteriemia ha sufrido variaciones a lo largo del tiempo. En la era
pre-antibiotica los principales agentes etiolégicos eran los microorganismos
grampositivos. Posteriormente, en los afios 70 hubo un predominio de los
gramnegativos y desde finales de los 80, las bacterias grampositivas predominan de
nuevo. Este hecho se pone de manifiesto en la cohorte de Rodriguez-Créixems, et

al.(9), en la que se observa un incremento progresivo en la proporcion de bacteriemias
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causadas por todos los grupos de microorganismos grampositivos desde finales de los

80 y durante todo la década de los afios 90 (Figura 2).

53
sl

Figura 1. Cultivo semicuantitativo de la punta del catéter (Técnica de Maki)

2.4.1. Bacteriemia por microorganismos grampositivos

Los microorganismos grampositivos representan en la actualidad la causa mas
frecuente de bacteriemia en muchos centros (48-50). Varios factores parecen estar
relacionados con este resurgimiento de los grampositivos que tuvo lugar a finales de
los 80. Por un lado el aumento en el uso de los catéteres intravasculares y las
manipulaciones instrumentales y por otro, el aumento en la poblacion neutropénica,
que se asocié al uso de profilaxis antibidtica con quinolonas y la aparicion de

mucositis inducida por la quimioterapia en estos pacientes (51-55).

Entre los grampositivos, destacan como agentes etiologicos de bacteriemia, por su
frecuencia y su relevancia clinica, S. aureus, ECN, Enterococcus spp. y Streptococcus

pneumoniae.

S. aureus ocupa el tercer lugar en orden de frecuencia, como agente etiologico de las
BN y el segundo lugar en frecuencia, de las BAC de nuestro pais (14). La bacteriemia

por S. aureus se asocia a una elevada mortalidad (20%-30%) y una alta frecuencia de
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complicaciones serias entre las que se encuentran la endocarditis y otras infecciones
metastasicas (4, 56). Los factores predictores del desarrollo de complicaciones y
mortalidad que se han descrito son la adquisicion comunitaria, la persistencia de la
fiebre méas de 72 horas tras el primer hemocultivo positivo, la bacteriemia persistente y

un tiempo de crecimiento de los hemocultivos inferior a 12 horas (4, 57)

1000 -

900 -
800 -
700
2 600 -
§ 500 -
o
w 400
300 -
200
100 -
0 85 |86 |87 |88 89 (9091 (9293 (94|95 (96|97 |98 |99 (00 (01 (02|03 (04|05 |06
&= Fung| 10 {97 |15 |97 [ 13 |37 |20 |17 |42 |34 |41 |48 |38 |47 |52 |35 |45 (61 (53 (S0 |49 |93
—&— Anaorobes 25 14132 |35 |54 |36 49 (48|31 |36 |52 |45 |52 |46 |41 |53 |66 62|63 |84 9287
i~ Gram (~) serobes | 384 | 376|405 | 377|385 |390| 353 (368472 | 416|501 | 566|523 | 524|531 | 574|624 | 736|699 | 818|910 [1054

~&— Gram (+) aerobes | 404 |370| 393 | 467|616 | 660 598 | 647644 | 604|741 | 793|774 | 748|714 | 767 (735|777 |880 | 779|888 [1028

Figura 2. Evolucidn de la etiologia de la bacteriemia de 1985-2006
(Rodriguez-Créixems 2008)

Los ECN son los microorganismos mas frecuentemente aislados en los hemocultivos,
aungue se estima que s6lo un 4 a 12% son responsables de bacteriemia verdadera (58).
A pesar de ello, se consideran responsables de alrededor del 21-30% de las
bacteriemias y son los agentes etioldgicos mas frecuentes de bacteriemia nosocomial

(7, 13).

Alrededor de un 5-6% de las bacteriemias en nuestro pais, estan causadas por
Enterococus spp. (59, 60). Tradicionalmente Enterococcus faecalis era la especie mas

frecuentemente aislada, sin embargo en los Gltimos afios estamos asistiendo a un
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aumento en la incidencia de bacteriemias intrahospitalarias por Enterococus faecium
(60). En general, este microorganismo causa bacteriemia en pacientes con
enfermedades de base graves, que estan hospitalizados de forma prolongada y

sometidos a presion antibiotica (59).

S. pneumoniae es una causa frecuente de infecciones comunitarias serias (neumonia y
meningitis) que con frecuencia se acompafian de bacteriemia, en el caso de la
neumonia hasta en el 20% de los casos (61). En pacientes con determinados factores
de riesgo como, la asplenia, la infeccion por el VIH, la hipogammaglobulinemia, el
alcoholismo y sindrome nefrético, es frecuente también la bacteriemia primaria por

este patdgeno (62).
2.4.2. Bacteriemia por microorganismos gramnegativos

En los ultimos afos, se han publicado varios estudios en los que se muestra que la
frecuencia de bacteriemias por bacilos gramnegativos esta aumentando de nuevo.
Albrecht et al. (63) describen como, la proporcion de bacteriemias intrahospitalarias
por gramnegativos en un Hospital terciario de Estados Unidos aumentd de 15,9% en
1999 a 24,1% en 2003 (P < 0,001), pasando a ser la segunda causa mas frecuente de
BN. También el estudio de Rodriguez-Créixems (9), en nuestro pais, describe un
incremento de las bacteriemias por gramnegativos de 7,8 episodios/1.000 ingresos en
1985 a 10,61 episodios/1.000 ingresos en 2006. En algunos centros, este incremento ha
hecho que estos microorganismos predominen sobre los grampositivos incluso en las
BN (64, 65). Este hecho se ha atribuido al aumento progresivo de la edad de los

pacientes (66).

Practicamente el 68% de las BAC y el 64% de las B-RCS estan causadas por bacilos
gramnegativos (3, 9, 63). Los bacilos gramnegativos méas frecuentes como causa de
bacteriemia son las enterobacterias y en particular E. coli y Klebsiella spp. Ademas de
las enterobacterias, los bacilos gramnegativos no fermentadores también representan

una causa importante de bacteriemia. Entre éstos, las dos especies mas relevantes
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clinicamente son P. aeruginosa y Acinetobacter baumannii. Ambos son patdgenos
preferentemente nosocomiales y con mucha frecuencia multirresistentes. P.
aeruginosa también puede causar BAC en pacientes con factores de riesgo como la
neutropenia, las neoplasias en tratamiento quimioterapico y en pacientes con patologia
pulmonar como la fibrosis quistica y las bronquiectasias (67). La incidencia de
bacteriemia por A. baumannii es muy variable, entre el 1.5% al 8%, segun el tipo de
institucion (68, 69). Causa bacteriemias en pacientes con comorbilidad significativa,
estancias hospitalarias prolongadas, sometidos a procedimientos invasivos y que han
recibido con frecuencia antibioterapia previa (70). Ademas, este microorganismo es
capaz de colonizar cualquier superficie durante largos periodos de tiempo, dando lugar

con frecuencia a brotes epidémicos (68).
2.4.3. Bacteriemia por anaerobios

Los anaerobios representan entre el 0,5-13% de los hemocultivos positivos y causan
alrededor de 5-10 casos de bacteriemia por cada 1.000 ingresos (71). La infeccion
abdominal y la ginecoldgica son los origenes méas frecuentes de estas bacteriemias y

Bacteroides grupo fragilis y Clostridium spp. son los anaerobios mas frecuentes (72).

Durante la década de los afios 90, la baja prevalencia de la bacteriemia por anaerobios
y su escasa relevancia clinica, hizo que se cuestionara el uso rutinario del vial
anaerobio en la obtencion de los hemocultivos, recomendandose sélo en los casos en
los que se sospechara la infeccion por anaerobios (73, 74). En la actualidad, los datos
publicados hasta el momento son contradictorios. Por un lado, en un trabajo reciente
publicado por la Clinica Mayo, se describe un importante incremento en la incidencia
de bacteriemia por anaerobios, de 53 casos/afio en el periodo 1993-1099 a 91
casos/afio (2001-2006). En este mismo trabajo también se observo que hasta un 38%
de estas bacteriemias tenian un origen distinto al habitualmente sospechado, siendo por
lo tanto no tan facilmente predecibles como en periodos anteriores (75). Por el

contrario, estos hallazgos no coinciden con los observados en otros centros, en los que
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en periodos de tiempo similares (2000-2006) la incidencia de bacteriemia por
anaerobios se ha mantenido estable o incluso ha disminuido (76, 77). Por ello, el

debate sobre el uso rutinario del vial anaerobio es una cuestion adn no resuelta.

En vista de los resultados tan discrepantes en cuanto a las variaciones en la incidencia
de bacteriemias por anaerobios, nos planteamos estudiar cual era la situacion en
nuestro hospital. Ademas, como parece ser que el uso del vial anaerobio de los
hemocultivos es una cuestion que no estd del todo resuelta, también nos planteamos
como objetivo analizar su utilidad en la recuperacion de microorganismos y en la
deteccién de bacteriemias. Dar respuesta a estas 2 cuestiones, nos ayudara a decidir

sobre el uso sistematico de dicho vial en nuestro centro.

2.4.4. Bacteriemia por levaduras

La incidencia de la candidemia en Espafia, oscila entre 0,2-10/1.000 ingresos (78). La
candidemia afecta a pacientes ingresados en areas de cuidados intensivos, pacientes
con neoplasias hematologicas y a otros pacientes inmunodeprimidos como son los
infectados por el VIH y los receptores de trasplantes (79). Durante los ultimos afios, se
ha observado un aumento en la frecuencia de candidemias causadas por especies

diferentes a Candida albicans (9, 78)

2.4.5. Resistencia antimicrobiana

La resistencia antimicrobiana es un problema clinico, epidemioldgico y de salud
publica en todo el mundo que ha dificultado enormemente el tratamiento de las
infecciones causadas, tanto por los microorganismos grampositivos como por los
gramnegativos. De importante repercusion clinica es la resistencia a la meticilina de S.
aureus y de los ECN, la resistencia de los enterococos a los glucopéptidos y la
resistencia de S. pneumoniae a la penicilina. Entre las bacterias gramnegativas
destacan, las enterobacterias productoras de BLEE vy la resistencia de P. aeruginosa y

A. baumannii a las carbapenemas. Cada vez es mas frecuente que estos
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microorganismos presenten resistencia a 3 0 mas grupos de antimicrobianos no
relacionados, hablandose entonces de “bacterias multirresistentes”, calificativo que
también incluye a bacterias con resistencia intrinseca a multiples antibidticos como

Stenotrophomonas maltophilia (80).

Hasta hace poco los microorganismos multirresistentes sélo se aislaban en las
infecciones nosocomiales. Sin embargo, en los Gltimos afios la epidemiologia de la
resistencia antimicrobiana ha cambiado y cada vez es mas frecuente el aislamiento de
microorganismos multirresistentes en el &mbito extrahospitalario. En la mayoria de los
casos, afecta a pacientes que habian tenido contacto previo con la asistencia sanitaria
(80), aunque también se ha descrito la emergencia de patégenos multirresistentes en
pacientes sin ninguna relacion con la asistencia sanitaria. Este es el caso de las cepas
de “S. aureus resistente a la meticilina estrictamente comunitario” (SARM-AC) y de

E. coli productor de BLEE (81, 82).

En la actualidad, la prevalencia global de SARM en Esparia esta en torno al 30% (83).
La bacteriemia por SARM es un problema especialmente importante que se ha
complicado en los Gltimos afios con nuevas circunstancias preocupantes. Por un lado la
aparicion de cepas con sensibilidad intermedia y/o heterorresistencia a los
glucopéptidos (84, 85). Por otro, la diseminacion de cepas de SARM en el medio
extrahospitalario. La mayoria de los casos de bacteriemia por SARM de presentacion
comunitaria, han ocurrido en pacientes que tenian relacién con los cuidados sanitarios
(86). Sin embargo, también se ha descrito en nuestro pais el aislamiento de cepas de
SARM-AC. Broseta, et al. (87) detectaron 7 pacientes pediatricos con infecciones (1
caso de piomiositis bactériemica) causadas por cepas de SARM-AC. Cercenado, et al.
(88) tambien han comunicado 13 casos de infecciones (1 caso de bacteriemia) en las

que se aislaron cepas de SARM-AC.

Las enterobacterias productoras de BLEE estan diseminandose de forma alarmante en

casi todos los paises (89). Estas enzimas se han descrito en muchas especies de
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enterobacterias, en particular en E. coli y Klebsiella pneumoniae. Los primeros casos
descritos de bacteriemia por enterobacterias con BLEE, estaban causados por K.
pneumoniae productor de BLEE de los tipos TEM y SHV, eran de adquisicion
nosocomial y frecuentemente ocurrian en forma de brotes epidémicos en las UCIs
(90). Desde los afios 90, en que comienzan a aparecer cepas de E. coli productor de
BLEE, particularmente del tipo CTX-M, estas cepas se han comenzado aislar de forma
cada vez mas frecuente (90, 91). La bacteriemia por E. coli productor de BLEE se
caracteriza porque ocurre con frecuencia en pacientes no hospitalizados, suele tener su
origen en la infeccion del tracto urinario y se asocia con mucha frecuencia a un

tratamiento empirico inadecuado (92).

En P. aeruginosa y A. baumanni, la presencia frecuente de multirresistencia genera
Importantes problemas terapéuticos. La resistencia intrinseca de P. aeruginosa a
maltiples antibidticos, ocasiona con frecuencia tratamiento empiricos inadecuados que
se han relacionado, en algunos estudios, con un peor pronostico de las bacteriemias
(67, 93). ElI mayor problema terapéutico en esta especie es la resistencia a
carbapenemas, que en nuestro pais esta en torno al 14% (94). La resistencia a los
antibioticos de A. baumannii, es muy variable entre los distintos hospitales, pero en
general muestra una alta tasa de resistencia a betalactamicos (65,2% a ceftazidima),

quinolonas (87%), aminoglucosidos (80%) y carbapenemas (41%) (94).

3. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS BACTERIEMIAS

3.1. ASPECTOS CLINICOS DE LA BACTERIEMIA. SEPSIS GRAVE Y
SHOCK SEPTICO

La bacteriemia no tiene un cuadro clinico especifico. Habitualmente se presenta con
manifestaciones sistémicas como la fiebre y los escalofrios, a las que en ocasiones, se

afiaden sintomas Y signos derivados del foco de origen y/ o de las metastasis sépticas.
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Esta falta de especificidad ha motivado el desarrollo de modelos clinicos predictores
de bacteriemia (95, 96). Algunas de las variables clinicas descritas como predictoras
de bacteriemia son, el foco urinario, la temperatura igual o mayor de 38 °C, la
neutrofilia y la velocidad de sedimentacion globular igual o mayor de 70. También se
han evaluado variables analiticas, como la procalcitonina, aunque su utilidad no se ha
llegado demostrar completamente (97). Recientemente, se ha estudiado la capacidad
de prediccion de bacteriemia de un programa informatico (TREAT system) que
ademas seria capaz de predecir la probabilidad de ésta estuviera causada por

determinados patdgenos (98).

En la actualidad se recomienda clasificar la gravedad clinica del paciente con sospecha
de bacteriemia en sepsis, sepsis grave y shock séptico. La invasion de las bacterias al
torrente sanguineo puede ocasionar una respuesta inflamatoria sistémica (RIS) que es
los que conoce como “sepsis”’. El documento de consenso de 1992 (99) definio el
sindrome de RIS (SRIS) como la presencia de al menos dos de los siguientes;
temperatura > 38°C o < 36°C; frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto, taquipnea y

leucocitosis o leucopenia (Tabla 1).

También se definio la sepsis grave como el SRIS asociado a la disfuncion de algln
organo, signos de hipoperfusion o hipotension y el shock séptico como la sepsis con
hipotension que persiste a pesar de la reposicion de volumen y precisa de drogas
vasoactivas. Posteriormente se ha publicado otro nuevo documento de consenso en el

que se actualizan estas definiciones (100) (Tablas 1 y 2).
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Tabla 1. Criterios del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)

Variables generales

- Temperatura > 38°C 0 < 36°C

- Taquicardia (> 90 latidos por minuto)

- Taquipnea (> 20 respiraciones/minuto) o hiperventilacién (PaCO, < 30 mm Hg)
- Alteracion del estado mental

- Edemas o balance hidrico positivo (> 20 Kg/Ml en 24 horas)

- Hiperglucemia (glucemia > 120 mg/l en ausencia de diabetes mellitus)
Variables Inflamatorias

- Leucocitosis (> 12.000 mm3)

- Leucopenia (< 4000 mm3)

- Numero de leucocitos normal con > 10% de células inmaduras

- Proteina C reactiva en plasma > 2 desviaciones estandar (DE) del valor normal
- Procalcitonina > 2 DE del valor normal

Variables hemodinamicas

- Hipotension arterial (TA sistolica < 90 mm Hg, TA media < 70 mm Hg
0 descenso > 40 mm Hg en adultos)

- Saturacion de oxigeno mixta venosa > 70%

- Indice cardiaco > 3,5 I/m/mm2

Variables de disfuncion de 6rgano

- Hipoxemia arterial (PaO2/FiO < 300)

- Oligoanuria aguda (diuresis < 0,5ml/Kg por hora)

- Aumento de creatinina > 0,5 mg/dl

- Alteracion de la coagulacion INR > 1,5

- Trombopenia (< 100.000)

- Hiperbilirrubinemia (> 4 mg/dl)

Variables de hipoperfusion tisular

- Hiperlactatemia (> 1mmo/L)

- Llenado capilar disminuido

Diversos estudios han demostrado que la progresion a sepsis grave y shock séptico
como consecuencia de una bacteriemia es mayor en los pacientes criticos, puede variar
en funcion del origen de la bacteriemia y de los microorganismos causantes y ademas
va asociada a un aumento de la mortalidad (26, 29). Segun estos mismos estudios, las
bacteriemias secundarias a neumonias, infecciones abdominales y urinarias son las que

se relacionan con mayor incidencia de sepsis severa.
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Tabla 2. Criterios de sepsis, sepsis grave y shock séptico

Sepsis

SIRS debida a infeccion documentada o sospechada

Sepsis grave

Sepsis asociada a algun dato de disfuncion de 6rgano o alteraciones relacionadas
con la hipoperfusién tisular:

- Acidosis metabdlica

- Hipoxemia arterial (PaO;, < 75 mmHg o PO2/FiO2 < 250)

- Oligoanuria (< 0,003 L/h durante 3 h 0 < 0,7 L/h durante 24 horas)

- Coagulopatia (aumento del tiempo de protrombina o disminucion de plaquetas
- del 50% o0 < 100.000 mm3)

- Encefalopatia (< 14 en la escala Glasgow)

Shock séptico

Hipotension que persiste al menos 1 hora a pesar de la reposicion de fluidos en
presencia

de signos de hipoperfusion o disfuncion de érganos

3.2. CLINICA DE LA BACTERIEMIA COMPLICADA

Un porcentaje de pacientes con bacteriemia presentan algun tipo de complicacion.
Aunque se desconoce el tiempo que debe transcurrir desde el inicio del tratamiento
hasta la mejoria del paciente, en general se acepta que los pacientes deben mejorar en
las primeras 48 a 72 horas. Por ello, la persistencia de la fiebre o la reaparicion de la
misma después de 72 horas tras el inicio del tratamiento deben alertar de la presencia

de alguna complicacion.

Ademas de las complicaciones agudas sistémicas que pueden ocurrir durante las
primeras 48 horas (shock séptico), pueden tener lugar complicaciones localizadas a
distancia (metastasis sépticas). La endocarditis infecciosa es la complicacién mas
importante, pero en general éstas pueden afectar a cualquier 6rgano, siendo las mas
frecuentes la tromboflebitis séptica, la artritis séptica, la osteomielitis, y con menos

frecuencia puede causar abscesos esplénicos y hasta meningitis.

S. aureus es el microorganismo que con mas frecuencia se ha relacionado con el

desarrollo de bacteriemia complicada. Hasta un tercio de los pacientes con bacteriemia
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por S. aureus desarrolla alguna complicacion (101). Sin embargo, practicamente
cualquier microorganismo puede ser causa de bacteriemia complicada. De hecho se
han descrito maltiples casos de endocarditis como complicacion de bacteriemias por
microorganismos “inusuales” como Capnocytophaga spp., Moraxella spp.etc (102,

103).

3.3. PRONOSTICO DE LA BACTERIEMIA

La bacteriemia comporta una elevada mortalidad. La mortalidad cruda oscila entre un
16-40% dependiendo de la poblacion analizada y el tipo de bacteriemia (104). La
mortalidad atribuible a la propia bacteriemia, es ligeramente inferior y varia sobre todo

en funcidn del origen de la bacteriemia y la etiologia.

La mortalidad cruda es mayor en los episodios de BN, sin embargo esta adquisicion no
siempre aparece en todas las series como un factor de riesgo independiente de
mortalidad (20, 48, 64, 105, 106). Las B-RCS, aunque menos estudiadas, también
parecen mostrar una mortalidad mayor que las BAC (20, 22). En el trabajo de Vallés et
al. (105), la mortalidad de los pacientes con B-RCS (27,5%) fue significativamente
mayor a la observada en las BAC (10,4%) y esta adquisicidn aparecia como un factor

de riesgo independiente de mortalidad (OR=2,4; IC: 1.5-3,7; P< 0,001).

En los pacientes ingresados en la UCI, la mortalidad cruda por bacteriemia puede
alcanzar el 40%, cifra muy superior a la de los pacientes ingresados en otras unidades
de hospitalizacion (31). Cuando se trata de bacteriemias adquiridas en estas unidades,
la mortalidad llega a ser hasta tres veces superior a la del resto de pacientes, aunque

con variaciones en funcion de los microorganismos y el origen de la misma (30).

Multiples estudios prospectivos han tratado de identificar los factores relacionados con
el pronostico adverso de la bacteriemia. En casi todos ellos hay una serie de variables
que tienden a presentarse casi de forma constante y que hacen referencia a las

caracteristicas de los pacientes.
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Tanto la edad como el estado general del paciente influyen en el pronoéstico de la
bacteriemia. La mortalidad por bacteriemia en los ancianos suele ser mayor a la
mostrada en pacientes jovenes, aungque no todos los estudios logran demostrar que la
edad sea un factor de riesgo independiente de mortalidad (107, 108). Parece logico
pensar que la presencia de comorbilidad influye en el prondstico de la bacteriemia ya
que, la respuesta del paciente ante una bacteriemia dependera en Gltima instancia de la
reserva organica con la que éste cuenta. Los pacientes con cancer, con neutropenia y
los trasplantados, son poblaciones con mayor incidencia de bacteriemia y en las que
ésta se asocia a una alta mortalidad (3). En la cohorte de Velasco et al. (109) padecer
un cancer no controlado y la presencia de neutropenia fueron factores predictivos de
mortalidad. En otro estudio, la neutropenia en los pacientes trasplantados de medula se
asocio a una mayor mortalidad y ademas varid, en funcion del agente etiologico, desde
el 40% en las bacteriemias por P. aeruginosa hasta solo el 8% en las bacteriemias por
ECN (110). La hepatopatia cronica y la insuficiencia renal crénica han sido otras
enfermedades subyacentes que han sido sefialadas por algin estudio como factores

predictores de mortalidad (111, 112).

La probabilidad de muerte de un paciente por las enfermedades subyacentes que
padece puede medirse con distintos indices prondsticos. Los mas utilizados son la

clasificacion de Mcabe y Jackson (113) y el indice de Charlson (114).

La gravedad clinica del paciente en el momento de presentacion de la bacteriemia es
considerada casi de forma constante en todos los estudios como otro factor predictor
de mortalidad por bacteriemia. El desarrollo de shock séptico, el fallo multiorganico y
el fallo respiratorio se han descrito como factores de mal prondstico en los pacientes
con bacteriemia (31, 115, 116). La valoracion de la gravedad del paciente se realiza
mediante el uso de “indices de valoracion de gravedad” o “scores de gravedad”. El
APACHE-II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation), el SOFA (Sepsis
Related Organ Failure) y el indice de Pitt son algunos de los mas utilizados. Rhee et

al. (117) han comparado la eficacia del indice de Pitt, del Charlson y del APACHE 11
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como predictores de mortalidad por sepsis en pacientes criticos, observando que los
tres indices se relacionaban de forma independiente con la mortalidad, aunque el
indice de Pitt fue el méas sensible y especifico. En los estudios en los que se han
utilizado, una puntuacién alta en estos scores de gravedad aparece siempre como un

factor predictor de mortalidad (31, 116).

La influencia de diversos factores microbioldgicos en el pronostico de la bacteriemia
también ha sido objeto de estudio. Tanto el origen como la etiologia de la bacteriemia
se han relacionado con un prondstico adverso. Las bacteriemias secundarias a
infecciones del tracto respiratorio inferior y a infecciones abdominales son las que se
han asociado con un peor prondstico, mientras que la bacteriemia de foco urinario y la

relacionada con el catéter suelen tener escasa mortalidad (26, 31, 118).

Los microorganismos que se han relacionado con un peor pronostico son: los
anaerobios, Candida spp. P. aeruginosa y SARM. Por el contrario, los ECN aparecen
en la mayoria de los trabajos como microorganismos asociados a una baja mortalidad

por bacteriemia (30, 48).

Todos los factores predictores de mortalidad que han sido revisados previamente
tienen en comin que no son modificables, ya que dependen del huésped. Por el
contrario, hay otros factores claramente modificables, especialmente la administracion
precoz de antibioticos adecuados, el tratamiento del foco de infeccion de origen vy el
tratamiento de soporte hemodindmico (104). El retraso en el comienzo de un
tratamiento antibidtico adecuado se ha asociado con un incremento de la mortalidad
intrahospitalaria relacionada con la infeccion. A pesar de que muchos estudios han
demostrado esta afirmacion (31, 119-121) en la actualidad, existe cierta controversia
porque hay otros estudios que no han encontrado relacion entre el tratamiento
inadecuado y la mortalidad (122-124). Es posible que la influencia del tratamiento

inadecuado no sea igual en todos los casos y que haya variaciones en funcién del las
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caracteristicas de los pacientes, del cuadro clinico e incluso de los microorganismos

implicados (115, 125).

4. DIAGNOSTICO DE LA BACTERIEMIA

4.1. HEMOCULTIVOS: IMPORTANCIA E INTERPRETACION

La deteccion de la bacteriemia, mediante la practica del hemocultivo, constituye una
de las prioridades del laboratorio de microbiologia. Su importancia radica en que
permite establecer el diagndstico etiolégico de la bacteriemia, la identificacion del
microorganismo causal y el estudio de su sensibilidad a los antimicrobianos. Todo ello
con la ventaja afiadida de que no es una técnica costosa y su obtencion no conlleva

ningun riesgo para el paciente.

Los microorganismos aislados en la sangre no siempre son los responsables del cuadro
clinico del paciente, sino que pueden proceder de la contaminacién de los
hemocultivos. Por ello, un hemocultivo positivo no siempre representa una verdadera
bacteriemia y la interpretacion clinica es imprescindible para evitar tratamientos

innecesarios.

No existen criterios universales que permitan diferenciar una bacteriemia verdadera de
una contaminacién. Sin embargo, hay estudios clinicos y revisiones sobre el tema (58,
126, 127) que han aportado guias para ayudar al microbidlogo a interpretar el

significado clinico de los hemocultivos positivos.

Entre los datos que pueden ayudar diferenciar los posibles microorganismos
contaminantes, uno de los mas utiles es la identidad del propio microorganismo.
Microorganismos como, S. aureus, S. pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus agalactie, Listeria mococytogenes, Neisseria meningitidis, Neisseria
gonorrhoeae, Haemophilus influenzae, E. coli, y otras enterobacterias, P. aeruginosa y

las levaduras, representan casi siempre bacteriemias verdaderas (58, 126). Por el
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contrario, los microorganismos propios de la microbiota de la piel (ECN,
Corynebacterium spp., Propionibacterium spp. y Bacillus spp) casi siempre
representan contaminaciones (126). No obstante, hay que tener en cuenta que en
ocasiones, estos microorganismos posibles contaminantes, también pueden producir

bacteriemia verdadera (127).

El nimero de tomas y de viales de hemocultivos en los que se aisla un
microorganismo, puede también ayudar a diferenciar entre una bacteriemia verdadera
y una posible contaminacion. Cuanto mayor sea el nimero de hemocultivos positivos
mayor es la probabilidad de que represente una bacteriemia verdadera (127). Sin
embargo, la aplicacién de técnicas de biologia molecular ha permitido conocer que los
aislados en las distintas tomas de hemocultivos, incluso siendo de la misma especie, no
siempre representan el mismo microorganismo (128). A pesar de este hallazgo, y ante
la imposibilidad de utilizar de manera rutinaria este tipo de tecnologia, en el
laboratorio se utiliza el patron de sensibilidad antimicrobiana de los microorganismos
aislados en los diferentes viales para determinar su identidad. El estudio por Khatib et
al. (129) con aislados procedentes de bacteriemias verdaderas, demostrd que tener el
mismo antibiotipo predice la identidad de los aislados con una sensibilidad del 100% y

una especificidad del 87%.

El tiempo de crecimiento de los microorganismos también se ha evaluado como un
dato para interpretar el significado de los hemocultivos positivos. En las bacteriemias
por ECN el trabajo de Kassis et al. (130), demostr6 que un tiempo de crecimiento
inferior a 16 horas se correlacionaba con recuentos bacterianos altos y una sospecha
clinica compatible con sepsis, por lo que orientaria a una bacteriemia verdadera. Por el
contrario, tiempos de crecimiento superiores a 20 horas se correlacionaron con

recuentos bajos de colonias (< de 10ufc/ml) e indicarian una posible contaminacion.
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4.2. PARAMETROS OPTIMOS EN LA OBTENCION DE HEMOCULTIVOS

Las indicaciones de obtencion de hemocultivos no se encuentran estandarizadas. Los
signos clinicos que con mas frecuencia se relacionan con la obtencion de hemocultivos
son, la fiebre, el estado confusional en los ancianos, el deterioro multiorganico, la

leucocitosis o granulocitopenia, y la hipotensién (131).

La muestra de sangre para hemocultivo debe extraerse siempre que sea posible de una
vena periférica, la extraccion a través de catéteres intravenosos o intaarteriales, no se

recomienda salvo en los casos de sospecha de BRC (132).

La asepsia de la piel es el parametro mas importante para evitar la contaminacion de
los hemocultivos. Una buena asepsia requiere la limpieza de la zona con alcohol
isopropilico o etilico y tras ello la aplicacion de una solucion antiséptica (Figura 3).
Mdltiples estudios han evaluado distintas soluciones antisépticas con el fin de
encontrar la mejor para reducir la tasa de falsos positivos. Malanai et al. (133), en una
revision reciente sobre este tema concluye que no hay evidencia clinica que sugiera
que unas sean mejores que otras. A pesar de ello, en algunos trabajos se ha
evidenciado un posible beneficio con el uso de las soluciones antisepticas alcohdlicas

(134, 135).

Figura 3. Asepsia en la toma de hemocultivos
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Los factores que mas influyen en la sensibilidad de los hemocultivos son multiples,
entre ellos destacan: el nUmero de tomas, el intervalo de tiempo entre las extracciones,
el volumen de sangre y el tiempo de incubacién. Cada uno de estos parametros se ha
revisado en los ultimos afios con el objetivo de conocer si lo establecido como 6ptimo
para los sistemas manuales de hemocultivos, sigue siendo valido en la actualidad con

el uso de los sistemas automatizados.
4.2.1. Namero de tomas e intervalo de tiempo entre las tomas de hemocultivos

Tradicionalmente, el nimero de extracciones considerado como Optimo para la
deteccién de un episodio de bacteriemia ha sido de 2 a 3 hemocultivos. Esta
recomendacién estd basada en el trabajo de Washington de 1975 en el que el 80% de
las bacteriemias se detectaba con la primera toma de hemocultivo, el 88% con la

segunda y el 99% de las mismas con la tercera toma (136).

Varios trabajos recientes han revisado este parametro utilizando los nuevos sistemas
de hemocultivos automatizados. En el estudio de Cockerill et al. (137), 2 tomas de
hemocultivos detectaba solo el 80% de las bacteriemias, 3 tomas detectaba el 96% de
los episodios y se requirieron 4 tomas para detectar el 100% de los episodios.
Resultados similares fueron obtenidos por Lee et al. (138) en un estudio en el que, de
629 bacteriemias monomicrobianas, s6lo la cuarta toma de hemocultivos logr6
detectar el 99,8% de los episodios. Ambos estudios concluyen que los sistemas
automatizados requieren mas de 3 tomas para alcanzar el 99% de sensibilidad. Las
razones que proponen para explicar este hecho son, por un lado la menor capacidad de
los nuevos sistemas para detectar bacteriemias con baja carga bacteriana y, por otro, la
mayor frecuencia de bacteriemias con baja carga bacteriana como consecuencia del
uso de antibioticos més efectivos. Sin embargo, ambos trabajos han sido cuestionados
metodoldgicamente ya que no tuvieron en cuenta otros factores que pudieran estar
afectando a la sensibilidad de los hemocultivos (volumen de sangre inoculada, uso

previo de antibioticos, etc.) (139). Por ello y hasta que estudios prospectivos no
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demuestren lo contrario, la Sociedad de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica (SEIMC) a traves de sus protocolos microbiologicos considera que el nimero

de extracciones optimo para la deteccion de una bacteriemia es de 2 a 3 (1).

Tradicionalmente se ha recomendado intervalos de tiempos de 30 a 60 minutos entre
las tomas de hemocultivos. Dicha recomendacion se habia basado en argumentos
tedricos que suponian que esto era lo mejor para detectar las bacteriemias transitorias.
En la actualidad, no se recomiendan extracciones separadas por periodos de tiempo
concretos. El estudio de Li et al. (140), ha demostrado que los resultados que se
obtienen cuando los hemocultivos se extraen simultdneamente, son similares a los
obtenidos cuando se extraen separados por periodos de tiempo arbitrarios durante 24

horas.
4.2.2. Volumen de sangre

El volumen de sangre cultivada es la variable que mas influye en la deteccion de la
bacteriemia. La relacion directa entre el volumen de sangre cultivada y la recuperacion
de microorganismos es un hecho que ha sido demostrado tanto con los sistemas
manuales de hemocultivos como con los actuales sistemas automatizados (140-143).
Algunos trabajos, han llegado incluso a demostrar que por cada ml. adicional de
sangre cultivada se incrementa la recuperacién de microorganismos entre 2,2% (142),

3,2% (143) y mas recientemente 3,5% (144).

Si esta claro que cada mililitro de sangre adicional incrementa la deteccion de
microorganismos, la siguiente cuestion a resolver seria determinar el volumen de
sangre ideal en cada extraccion. Por el momento no hay datos suficientes para
establecer con mas precision cual es ese volumen ideal. La Sociedad Americana de
Microbiologia recomienda un volumen de 10 - 30 ml por venopuncién (145) y la

SEIMC recomienda no menos de 10 ml por venopuncion (1).
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4.2.3. Tiempo de incubacion

Un periodo de incubacion de 5 dias es suficiente para detectar practicamente el 100%
de las bacteriemias con los sistemas actuales de hemocultivos (137, 146, 147). Incluso,
algunos trabajos han demostrado que solo 3 dias podrian ser suficientes en la mayoria

de los casos (148, 149).

Sin embargo, se ha mantenido la recomendacion de prolongar el periodo de incubacién
ante la sospecha de endocarditis infecciosa, sobre todo cuando se sospecha la
implicacion de microorganismos exigentes (Abiotrophia, Bartonella, Coxiella
Burnetti, Chlamydia spp., Legionella spp., Brucella spp., Candida spp, Histoplasma y
grupo HACEK: Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella, vy
Kingella).

La incubacién prolongada en el diagnostico de la endocarditis infecciosa ha sido
objeto de revision recientemente. En el estudio de Bardn et at. (150), en el que se
utiliza un protocolo de incubacion prolongada a peticion por el clinico ante la sospecha
de endocarditis por microorganismos exigentes, de 215 pacientes en los que se
llevaron a cabo hemocultivos de larga incubacion, solo se recuperaron 3 patdégenos: 2
aislados de Mycobacterium avium complex y 1 de Legionella especies. Por el
contrario, se aislaron 24 bacterias del grupo HACEK, todas durante los 5 dias de
incubacion rutinaria. En otro estudio multicentrico llevado a cabo durante 16 meses,
no se recuperd ningun microorganismo de los 407 hemocultivos de incubacion
prolongada realizados. Ademas, de 15.826 hemocultivos obtenidos solo se recuperaron
16 bacterias del grupo HACEK (0,1%) y la media de tiempo de deteccion fue de 3,4
dias (151).

A la vista de estos datos, con los sistemas actuales de hemocultivos, no parece que sea
necesario extender el periodo de incubacion a méas de 5 dias. Ademas, la bacteriemia
por microorganismos exigentes (grupo HACEK) es poco frecuente y estos

microorganismos no requeririan de incubacién prolongada.
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4.3. METODOS Y SISTEMAS DE HEMOCULTIVOS
4.3.1. Métodos manuales de hemocultivos

Los métodos manuales fueron los primeros métodos de hemocultivos. En ellos, la
sangre se cultivaba en frascos con medio de cultivo liquido (caldo triptosa soja, el
caldo infusion cerebro corazén, tioglicolato, etc.) que se examinaban diariamente
buscando signos de crecimiento bacteriano. Estos sistemas se fueron mejorando dando
lugar al desarrollo de otros que utilizaban frascos con un medio bifasico como, Septi-

Chek y Opticult (Becton-Dickinson Microbiology Systems).

En la actualidad, el unico método manual que continla en uso es el de la lisis-
centrifugacion. Este método consiste en la inoculacion de la sangre en un tubo que
contiene un agente lisante (saponina), un agente antiespumante (polipropilenglicol) y
anticoagulantes (SPS y EDTA). Tras la lisis de las células sanguineas, el tubo se
centrifuga para separar los microorganismos de los elementos sanguineos y el
sedimento se siembra en distintos medios de cultivo. El Unico sistema disponible
comercialmente es Isolator® (Wampole Laboratories, Cranbury, N.J.). Muchos
estudios han demostrado que es un buen sistema manual para la recuperacion de
bacterias y microorganismos exigentes, sobre todo para la recuperacién de levaduras y
hongos dimérficos (152-155). Es un sistema caro que ademés tiene importantes
inconvenientes por lo que no suele utilizarse de forma rutinaria. Entre los
inconvenientes que presenta destacan, la necesidad de procesar cada muestra
individualmente y de forma inmediata tras su obtencién, asi como la tasa alta de
contaminaciones que genera. A pesar de ello, se recomienda su uso para la
recuperacion de hongos dimorficos y para el diagnéstico de la BRC, ya que permite

hacer recuentos del nimero de colonias presentes en sangre (156, 157).
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4.3.2. Sistemas automaticos de hemocultivos

Los sistemas automaticos de hemocultivos se basan en la deteccion, por diferentes

métodos, del CO? que se produce en el crecimiento bacteriano.

BACTEC 460 system (Becton Dickinson Microbiology Systems) fue el primer sistema
automatico comercializado. Utilizaba un procedimiento de lectura radiométrico y
utilizaba substratos marcados con **C. El principal inconveniente que tenia era el
manejo y la eliminacion de los residuos radiactivos. Posteriormente, se desarrollaron
sistemas no radiométricos (Bactec NR-660® y NR-730®) que detectaban el CO, por
espectrometria de infrarrojo. Actualmente, estos sistemas estan completamente en
desuso y han sido desplazados por los Ilamados Sistemas automaticos de

monitorizacion continua.

Los sistemas automaticos representan el avance tecnolégico mas importante que se ha
producido en los Gltimos 20 afios en los hemocultivos. Las caracteristicas principales y
comunes a todos ellos son; en primer lugar, todos llevan a cabo una monitorizacién de
la presencia de crecimiento microbiano de los viales de forma casi continua, cada 10
minutos. En segundo lugar, los datos de cada lectura se transmiten a un ordenador
donde se almacenan y se analizan segun algoritmos que determinan cuando se produce
crecimiento bacteriano. Finalmente, estos sistemas incorporan ademas del sistema de
deteccion, un incubador y un mecanismo de agitacién continua de los frascos. Para
todo ello los sistemas utilizan instrumentos que funcionan como un incubador y un

detector (Figura 4).

Existen multiples sistemas comercializados que han sido descritos ampliamente (158).
Las diferencias entre ellos radican en el mecanismo de deteccion de CO, en la
capacidad de los frascos, en el tipo de medio de cultivo utilizado, en la frecuencia de
las lecturas y en la capacidad méaxima de los incubadores. Los detalles de los sistemas

comercializados mas utilizados se describen en la tabla 3.
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Figura 4. Instrumentos de los sistemas automatizados de hemocultivos

BacT/Alert® (bioMerieux, Durham, NC) fue el primer sistema comercial introducido
en el mercado en el afio 1990. Muchos trabajos comparativos con los sistemas no
radiométricos y radiométricos en uso en aquellos momentos, demostraron que era tan
eficaz como los anteriores en la deteccion de bacteriemias y que con este nuevo
sistema la incubacién de los hemocultivos podia reducirse a 5 dia (159, 160, 161). En
los Gltimos afios, todo el desarrollo de este sistema ha sido a través de las mejoras en
los medios de cultivo utilizados (FAN aerobic, FAN anaerobic y BacT/Alert FA), lo
que ha mejorado la deteccion y la velocidad de crecimiento de todos los

microorganismos (162, 163).

BACTEC serie 9000 (Becton Dickinson), fue el segundo sistema de monitorizacion
continta introducido en el mercado en el afio 1992. Su eficacia ha sido demostrada en
multiples trabajos en los que se ha comparado con BacT/Alert y Difco ESP (164-168).
Al igual que Bact/Alert, su desarrollo ha estado ligado sobre todo a la formulacion de

nuevos medios de cultivo (169-172).

ESP® (Difco Laboratories), el dltimo sistema introducido en el mercado en el afio
1994, ha sido mejorado y remplazado por VersaTREK (TREK Diagnostic Systems,
Cleveland, OH) en el afio 2003. A diferencia de los anteriores, el crecimiento
bacteriano se detecta por un método manométrico que mide el consumo y/o la

produccién de gas. Su eficacia se ha evaluado mediante comparacion con
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BacT/ALERT 3D, en un estudio que ha demostrado que ambos sistemas son

comparables de la deteccion de bacteriemias por bacterias y levaduras (173).

Tabla 3. Caracteristicas de los sistemas comerciales automaticos de hemocultivos

Sistema y tipos de Deteccion Medio de Volumen .
. . Sangre Anticoagulante
viales CO, cultivo/(ml)
(ml)
Bactec-9240
Estandar Aerobio/F SCD/40 5 0,025%/ SPS
Estandar Anaerobio/F SCD/40 5 0,025%/ SPS
Plus Aerobio/F Fluorescencia SCD/25 10 0,050%/ SPS
Plus Anaerobio/F SCD/25 10 0,050%/ SPS
PEDS Plus/F SCD/40 10 0,020%/ SPS
Lytic/10 Anaerobio/F SCD/40 10 0,035%/ SPS
Myco/ Flytic medium SCD/40 10 0,035%/ SPS
BacT/Alert
Estandar aerobio SCD/40 10 0,035%/ SPS
Estandar anaerobio Colorimétrico SCD/40 10 0,035%/ SPS
Pedi-BacT BHI/20 4 0,020%/ SPS
FAN aerobio BHI/40 10 0,050%/ SPS
FAN anaerobio BHI/40 10 0,050%/ SPS
Versa TRECK (ESP)
REDOX 1 aerobio Manomeétrico SCP/80/40 5 0,006%/ SPS
REDOX 2 anaerobio PP/80/40 5 0,070%/ TSC

SCD: caldo soja-caseina; BHI: caldo cerebro-corazon; SCP: caldo peptona soja-caseina; PP:
proteosa-peptona.SPS: polianetol sulfonato sédico; TSC: citrato trisédico

4.3.3. Nuevos métodos de deteccion de bacteriemia

Aungue los hemocultivos contintan siendo el método de referencia para el diagnostico
microbiologico de la bacteriemia, el tiempo necesario para la deteccion de crecimiento
y la identificacion del microorganismo no suele ser inferior a 48 h. Con el objetivo de

acortar este tiempo se han desarrollado técnicas de diagndstico molecular.

Las técnicas comercializadas hasta el momento son capaces de detectar multiples
bacterias y hongos causantes de sepsis. Algunas como, PNA-FISH (AdvanDx;

Woburn, MA), Hyplex BloodScreen (BAG, Lich, Germany) y Prove-it™ Sepsis
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(Mobidiag, Helsinki, Finland), se realizan a partir de los viales de hemocultivos
positivos. Otras utilizan la sangre del paciente directamente, entre éstas se encuentran
SepsiTest (Molzym, Bremen, Germany), Vyoo (SIRS-Lab, Jena, Germany) y
LightCycler® SeptiFast Test (Roche Molecular Systems).

Desde hace varios afios, son muchos los estudios que se estan llevando a cabo para
evaluar estas técnicas (174-179). LightCycler® SeptiFast Test es una de las mas
estudiadas. Se trata de una técnica de amplificacion de acidos nucleicos in vitro, que
puede detectar ADN de hasta 25 especies distintas de bacterias y hongos (Figura 5).
Esta técnica ha mostrado muy buenas sensibilidades en todos los estudios que se han

realizado, excepto en los casos de sospecha de endocarditis (180).

Gram-negativos Gram-positivos Hongos
Escherichia coli ECN Candida albicans
Klebsiella pneumoniae/oxytoca Streptococcus pneumonie  Candida parasilopsis
Serratia marcescens Enterococcus faecalis Candida glabrata
Enterobacter (cloacae/aerogenes) Enterococcus faecium Candida krusei
Proteus mirabilis Aspergillus fumigatus

Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter baumannii

Figura 5. Especies de bacterias y hongos detectadas por SeptiFast Test

A pesar de las ventajas de esta tecnologia, las técnicas de amplificacion de acidos
nucleicos tienen limitaciones importantes que hacen dificil por el momento su
implantacion en los laboratorios. En primer lugar, la presencia de acido
desoxirribonucleico (ADN) no siempre indica presencia de microorganismos viables
en la sangre, ademas la sensibilidad tan alta de estas tecnicas hace que la tasa de falsos
positivos por contaminaciones sea alta, y sobre todo no aporta informacion sobre la
sensibilidad antimicrobiana (180). Por todo ello, no parece que de momento puedan

reemplazar el hemocultivo.
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La bacteriemia es un proceso grave y frecuente que conlleva una importante morbi-
mortalidad para el paciente. A pesar de ser un tema que ha sido ampliamente
estudiado, el abordaje de su estudio se ha centrado mayoritariamente en aspectos
especificos del mismo, siendo escasos los trabajos sobre el fendmeno global. Ademas,
la mayor parte de los estudios epidemioldgicos realizados sobre las bacteriemias
proceden de grandes hospitales universitarios y apenas existe informacion sobre este

tema en hospitales de pequefio y mediano tamafio como el nuestro.

En la ultima década se ha introducido una nueva categoria en la adquisicion de las
bacteriemias, denominada “bacteriemia relacionada con los cuidados sanitarios”, que
se ha relacionado con la presencia de microorganismos resistentes causando
infecciones fuera del hospital, lo que se asocia con una mayor frecuencia de
tratamientos empiricos inadecuados (20). Los escasos estudios que se han realizado
desde que estas bacteriemias fueron descritas por primera vez en el 2002 vy las
diferencias que hay entre los sistemas sanitarios, nos han llevado a estudiar las
caracteristicas de este tipo de bacteriemias para conocer la utilidad de esta nueva

clasificacion en nuestro medio.

La relevancia clinica de la bacteriemia esta en relacién a la alta mortalidad que
condiciona a pesar de los avances terapéuticos alcanzados. La mayoria de los estudios
que analizan la mortalidad de las bacteriemias se han realizado en pacientes criticos o
en bacteriemias causadas por microorganismos concretos. En cambio, los trabajos que
analizan el prondstico de las bacteriemias en general son escasos a pesar de la

importancia de los mismos.

La identificacion precisa de los microorganismos causales y la identificacion de la
puerta de entrada son cruciales para el manejo éptimo los pacientes con bacteriemia.

En este sentido, la deteccion y el diagndstico etiologico de las bacteriemias
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constituyen una de las prioridades del laboratorio de microbiologia. A pesar del
desarrollo alcanzado y el enorme conocimiento existente sobre los sistemas de
hemocultivos, cuestiones como el numero de tomas que se debe tomar, el uso rutinario

del vial anaerobio y el tiempo de incubacion 6ptimo, contintan siendo controvertidas.
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Objetivos

OBJETIVOS

El presente trabajo pretende conocer de forma global la epidemiologia local, las
caracteristicas clinicas y los aspectos microbiol6gicos de las bacteriemias y, completar
esta vision global estudiando de una manera individualizada las bacteriemias de los
pacientes ingresados en la UCI y de los pacientes con cancer, asi como las
bacteriemias urinarias y las bacteriemias con foco de origen en el catéter. Todo ello
permitird identificar aspectos modificables que contribuyan a mejorar la atencion

sanitaria de los pacientes con sepsis en nuestro medio.
Con esta finalidad se definen los siguientes objetivos concretos:

1. Determinar la incidencia de la bacteriemia y estudiar las caracteristicas de la

poblacién con bacteriemia en nuestro medio.

2. Estudiar las caracteristicas de las bacteriemias en funcion de su adquisicion
para conocer la utilidad, en nuestro medio, de la nueva clasificacion que
contempla la categoria denominada bacteriemia relacionada con los cuidados

sanitarios.

3. Conocer las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de las bacteriemias en

pacientes ingresados en la UCI y en los pacientes con cancer.

4. Conocer las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de las bacteriemias urinarias

y de las bacteriemias con foco de origen en el catéter.

5. Analizar las variables asociadas con el desarrollo de sepsis grave y con la

mortalidad por bacteriemia.

6. Analizar los factores relacionados con el tratamiento antimicrobiano empirico

inadecuado.
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7. Describir la etiologia de las bacteriemias y los patrones de sensibilidad a los
antimicrobianos de los microorganismos causantes de bacteriemia en nuestro

medio.
8. Analizar la utilidad del vial anaerobio de los hemocultivos.

9. Evaluar la técnica del antibiograma directo de los viales de hemocultivos y
determinar el impacto que tiene la informacién microbioldgica sobre la toma de

decisiones clinicas en el paciente con bacteriemia.
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Material y métodos

1. TIPO Y PERIODO DE ESTUDIO

Estudio de cohortes prospectivo y observacional de los episodios de bacteriemia
detectados en el Hospital General Universitario “José Maria Morales Meseguer” entre

enero de 2006 y diciembre de 2007.

El Hospital General “José Maria Morales Meseguer” es un hospital de nivel 11, que da
cobertura al Area Sanitaria VI (Vega Media del Segura) de la Comunidad de Murcia,
con una poblacion de 294.638. Dispone de 418 camas de hospitalizaciéon y tiene
ademas de los servicios médicos y quirdrgicos habituales, una unidad de cuidados
intensivos y un Servicio de Oncohematologia con una unidad de trasplante de meédula

Osea. No dispone de Pediatria, Ginecologia ni Obstetricia.
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Figura 6. Hospital general Universitario “José Maria Morales Meseguer”

2. CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron todos los episodios de bacteriemia clinicamente significativa detectados

e informados diariamente en el laboratorio de microbiologia.

Se considerd bacteriemia verdadera a la presencia en sangre de un microorganismo

patdgeno (por ejm. Sthapylococcus aureus, bacilos gramnegativos enterobacterias,
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Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus. pneumoniae, Candida spp.etc.). Cuando el
microorganismo aislado formaba parte de la microbiota habitual de la piel
(Estafilococos coagulasa negativos, Estreptococos del “grupo”  viridans,
Corynebacterium spp., Bacillus spp., Propionibacterium acnes), se considerd
bacteriemia verdadera cuando éste se aisl6 en al menos dos o mas tomas de
hemocultivos, los aislados tenian el mismo antibiotipo y, ademas, el paciente tenia un
cuadro clinico compatible con bacteriemia, siguiendo los criterios de los
Procedimientos en Microbiologia Clinica de la Sociedad Espafiola de Enfermedades

Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) (1).

En los casos en los que el paciente hubiese presentado bacteriemia por el mismo
microorganismo en dos 0 mas ocasiones diferentes (recaida y/o persistencia) durante el

mismo ingreso, solo se incluyd el primer episodio de bacteriemia.

Se excluyeron: los casos de pseudobacteriemia, los casos en los que los hemocultivos
fueron extraidos de alguna de las luces de un catéter central, sin que se acompafiaran
de al menos una toma obtenida por venopuncion, los pacientes que fueron derivados a
otros hospitales y aquellos con una historia clinica incompleta que no permitiese la

recogida de datos.

3.VARIABLES RECOGIDAS EN EL ESTUDIO

3.1. METODOLOGIA DE LA RECOGIDA DE LA INFORMACION

Para la obtencion de los datos se realizd un seguimiento prospectivo de todos los
episodios de bacteriemia detectados en el laboratorio de microbiologia. En nuestro
centro se lleva a cabo una tarea de informacion microbiolégica activa de los
hemocultivos positivos, de manera que inmediatamente tras la deteccion de una
posible bacteriemia, se informa del resultado de la tincion de Gram mediante un
comentario escrito en la historia del paciente. En ese momento se procedié a la

recogida de datos mediante la revision sistematica de la historia clinica y de una

50



Material y métodos

entrevista con el clinico responsable del paciente. Posteriormente, tras los datos
aportados por el antibiograma directo, se revisé de nuevo la historia del paciente
anotando los cambios realizados tras la informacion de la tincién y comunicando los
posibles problemas de resistencia antimicrobiana, en estos casos, mediante comentario
escrito y oral con el facultativo responsable. Se siguieron todos los pacientes incluidos
hasta el alta. En los casos en los que el paciente no ingreso, se utilizaron dos
estrategias para el seguimiento de la evolucion. Con la red informatica interna del
hospital se revisaron todos los movimientos de la historia del paciente, tanto de la
consulta como de ingresos posteriores y en algunos casos se contactd con el paciente

por teléfono.

La hoja de recogida de datos para cada paciente se recoge en el Anexo 1.

3.2. RELACION DE LAS VARIABLES RECOGIDAS
En relacion a las variables analizadas se distinguen las siguientes categorias:
3.2.1. Datos demogréficos y factores intrinsecos de los pacientes

a) Datos de filiacion del paciente asi como la fecha de ingreso hospitalario, el

servicio de hospitalizacion y la fecha de obtencion de los hemocultivos.

b) Las enfermedades de base que se recogieron fueron: diabetes mellitus,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), hepatopatia croénica,
neoplasia maligna solida o hematoldgica, infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), patologia urolégica obstructiva, y otras.
También se recogi6 informacion sobre la existencia de contacto previo con el
medio hospitalario (ingreso hospitalario reciente, visitas al hospital de dia,

manipulaciones invasivas previas).

c) La gravedad de la enfermedad de base se midio segun la Clasificacion de Mcabe

y Jackson (113) y el indice de Charlson (114).
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3.2.2. Factores de riesgo extrinseco de los pacientes

a)
b)
c)
d)
e)
f)
9)

h)

)

Presencia de catéter venoso (al menos en las 24 horas previas).

Presencia de sonda urinaria (en las 24 horas previas).

Presencia de ventilacion mecénica (en las 24 horas previas).

Presencia de sonda nasogastrica (en las 24 horas previas).

Nutricion parenteral (en las 24 horas previas).

Cirugia mayor durante el ingreso o en el mes previo

Procedimientos endoscdpicos y otros procedimiento invasivos (toma de biopsias,
punciones, etc.) realizados en la semana previa.

Inmunosupresion: incluyendo el uso de corticoides (> 20 mg/dia de prednisona
durante 2 0 mas semanas), radioterapia, citostaticos y tratamiento quimioterapico
durante el mes previo.

Tratamiento antibidtico recibido en los 3 meses previos.

Otros: drenajes, tragueostomia, sedacidn, presencia de Ulceras, etc.

3.2.3. Variables clinicas

a)

Origen de la bacteriemia. Se considerdé que el origen de la bacteriemia era
desconocido (bacteriemia primaria) cuando en el hemocultivo se aislé un
microorganismo sin evidencia clinica de ningun foco de infeccion. Se considero
secundaria a la que se desarroll6 a partir de una infeccion localizada y
documentada mediante datos analiticos, radiolégicos y microbioldgicos
(aislamiento del mismo microorganismo en otras localizaciones) siguiendo los
criterios del Center for Disease Control and Prevention (CDC) (41). En este
trabajo hemos incluido también la bacteriemia de origen “secundario probable”,
gue hemos definido como aquella que se desarrollé en presencia de focalidad
clinica, pero en la que la ausencia de documentacion microbiologica impidio
establecer con certeza la puerta de entrada. De cara al tratamiento estadistico de

los datos, estos episodios fueron excluidos del analisis.
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b) Adquisicion de la bacteriemia. Se clasificé segun la definicién clasica del CDC

(41) en bacteriemia nosocomial y comunitaria. Se consideré también el nuevo

subgrupo descrito por Friedman et al. (20) conocido como bacteriemia

relacionada con los cuidados sanitarios.

Bacteriemia nosocomial (BN): si no hay indicios de que el paciente la tuviera
ni en fase clinica ni de incubacién en el momento del ingreso.
Bacteriemia comunitaria (BAC): aquella que tiene su origen en la comunidad
y es detectada dentro de las primeras 48 horas de hospitalizacion.
Bacteriemia relacionada con los cuidados sanitarios (B-RCS): aquella que
tiene lugar en pacientes que, no estando hospitalizados, habian estado en
contacto reciente con la atencion sanitaria. Se incluyé como relacion con la
atencion sanitaria si:
» Las bacteriemias eran secundarias a un procedimiento diagnostico o
terapéutico invasivo realizado de forma ambulatoria.
» Los pacientes procedian de residencias de ancianos y centros de larga
estancia.
» Los pacientes habian estado ingresados mas de 48 horas en los tres meses
previos.
» Los pacientes seguian un tratamiento quimioterdpico y/o padecian

canceres metastasicos (22).

c) Caracteristicas clinicas. Se recogio la presencia de:

Fiebre: se definié como la presencia de una temperatura axilar mayor de 38°C

en las 48 horas previas o posteriores a la extraccion del primer hemocultivo.

Leucocitosis o leucopenia: la leucocitosis se definié como la presencia de méas
de 12.000 leucocitos/mma3 en las 48 horas previas o posteriores a la extraccion
del primer hemocultivo positivo y la leucopenia como la presencia de menos

de < 4000 leucocitos/mm3.
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3.2.4.

Neutropenia: se definio como la presencia de un recuento de neutrofilos

inferior a 500 /mm3.

La gravedad del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS): se
clasificd de acuerdo a las definiciones estandarizadas en sepsis, sepsis grave y

shock séptico (Tablas 1 y 2).

Tratamiento de la bacteriemia

Tratamiento empirico: se consider6 como tal al indicado antes de conocer la
etiologia y la sensibilidad del microorganismo aislado en los hemocultivos. Se
considero adecuado cuando incluyo al menos un antimicrobiano con actividad

“in vitro” frente al aislado en los hemocultivos.

Tratamiento dirigido: se consideré como aquel que se indico una vez conocida

la etiologia y la sensibilidad del microorganismos aislado.

3.2.5. Complicaciones de la bacteriemia

Se registraron las complicaciones infecciosas ocurridas como consecuencia de la

bacteriemia y se siguid la evolucion de todos los pacientes hasta el alta hospitalaria.

Se consider6 como mortalidad relacionada o atribuible al episodio de bacteriemia,

aquella ocasionada en relacién directa con la infeccion y sin evidencia de otra causa.

4. PROCEDIMIENTOS MICROBIOLOGICOS

Las muestras de sangre fueron inoculadas en los frascos (aerobio y anaerobio) de

hemocultivos e incubadas durante 5 dias en el sistema automatico de monitorizacion

continua de hemocultivos (BACTEC 9240, Becton Dickinson Microbiolégica

Systems, Sparks). Los viales detectados como positivos fueron procesados siguiendo

las recomendaciones de la SEIMC (1).
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Dependiendo del resultado de la tincion de Gram, en los casos de bacteriemias
monomicrobianas, se realizd un antibiograma mediante difusion con discos en agar
Mueller Hinton utilizando 1 gota del caldo de cultivo de los frascos de hemocultivos.
Para las cocos grampositivos en racimo los discos de antibidticos utilizados fueron,
penicilina (10 U), oxacilina (1 ug), eritromicina (15 ug), clindamicina (2 ug),
gentamicina (10 ug), cotrimoxazol (1,25/23/75 wug), ciprofloxacino (5 ug),
vancomicina (30 ug). Para los bacilos gramnegativos los discos de antibioticos
utilizados fueron, ampicilina (10 ug), amoxicilina-acido clavulénico (20/10 ug),
cefuroxima (30 ug), cefotaxima (30 ug), ceftazidima (30 ug), cefepime (30 ug),
aztreonam (30 ug), imipenem (10 ug), gentamicina (10 ug), amicacina (30 ug),
cotrimoxazol (1,25/23/75 ug), ciprofloxacino (5 ug) y piperacilina /tazobactam

(100/10 ug).

La identificacion de los microorganismos y las pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana se realizaron utilizando el sistema automatico de Walk Away
(MicroScan, Siemens). La interpretacion de los resultados asi como la confirmacion de
los fenotipos de resistencia observados se realizo siguiendo las recomendaciones del

Clinical Laboratory Standars Institute (CLSI) (181).

Para la identificacion de microorganismos “exigentes” (Streptococcus spp., bacilos
grampositivos, levaduras y anaerobios se utilizaron las galerias comerciales de
identificacion APl (BioMerieux). Las pruebas de sensibilidad de estos
microorganismos se realizaron siguiendo las recomendaciones del CLSI para cada

caso (181)

De cada episodio de bacteriemia se registré informacion relativa al nimero de tomas
de hemocultivos obtenidas, el nimero y tipo de los viales positivos y el tiempo de

deteccion de crecimiento de los hemocultivos positivos.
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5. ANALISIS ESTADISTICO

Para la recogida de las variables se disefid una base de datos con el programa
Microsoft Access para Windows. Los analisis estadisticos se realizaron con el

programa informatico SPSS version 15.0 para Windows.

Se analizaron tres aspectos. En primer lugar se realizd un estudio descriptivo de la
cohorte global. A continuacion se procedié también a la descripcion y comparacion de
subgrupos de la cohorte, como, las bacteriemias segin la adquisicion, en poblaciones
especiales de pacientes y segun los distintos origenes. Finalmente se realizé un modelo
de factores de riesgo de sepsis grave, tratamiento empirico inadecuado y mortalidad

intrahospitalaria.

5.1. METODO ESTADISTICO

El estudio descriptivo de las variables estudiadas se realizd6 mediante el calculo de
frecuencias para las variables cualitativas y mediante el calculo de medias con

desviacion estandar y/o mediana con rango para las variables cuantitativas.

La comparacion entre las variables cualitativas categoricas se realizé con la prueba de
la Chi-cuadrado y/o el test exacto de Fischer si alguna de las frecuencias esperadas era

menor de 5.

Las comparaciones entre las medias de las variables cuantitativas, tras la prueba de
Kolmogorov-Smirnoff para determinar el ajuste a la normalidad de cada variable, se
realiz6 con la t de Student cuando los valores se ajustaban a una distribucion normal y
con la prueba no paramétrica de Mann-Whitney en el caso contrario. Se considerd que

habia diferencias significativas cuando p < 0,05.

El estudio de los factores de riesgo para la sepsis grave, la mortalidad y el tratamiento

inadecuado se realizd, inicialmente con un analisis univariante mediante la técnica de

la regresion logistica, para analizar las relaciones de la variable dependiente con cada
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una de las variables (independientes) consideradas a priori como posibles factores de
riesgo. Calculamos los riesgos relativos (RR) con los intervalos de confianza (IC) al

95% para la exposicion a cada variable mediante tablas de contingencia.

El analisis se completd con un analisis multivariante considerando las variables con un

resultado significativo (significacion para la 2 de Wald <0.05) en el modelo
univariante y aquellas que tenian interés o relevancia dentro de los objetivos del
estudio. Este andlisis de realizO mediante un modelo de regresion logistica hacia

delante y escalonada paso a paso, en el que se introducen las variables una a una.
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Resultados

1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA COHORTE DE

BACTERIEMIAS

1.1. INCIDENCIA DE BACTERIEMIA Y CARGA DE TRABAJO EN EL

LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA

Durante el periodo de estudio el nimero de ingresos en nuestro hospital fue de 29.745.

Durante este tiempo se realizaron 9.494 peticiones de hemocultivos y se obtuvieron

17.570 muestras de hemocultivos. La tasa global de hemocultivos obtenidos por cada

1.000 ingresos fue de 590,6. EI nimero de hemocultivos verdaderos positivos fue de

1.810 (10,3%) y representaron 764 episodios de bacteriemia. La tabla 4 desglosa la

carga de trabajo de los hemocultivos durante los afios 2006-2007.

Tabla 4. Hemocultivos e incidencia de bacteriemia.

Numero total de ingresos

N° de peticiones de hemocultivos

N° de muestras de hemocultivos
Hemocultivos/1.000 ingresos

N° de hemocultivos positivos
Porcentaje de hemocultivos positivos
Bacteriemias

Incidencia/1.000 ingresos

Poblacion

Incidencia/100.000 habitantes/afos

2006
14.592
4.834
8.854
606,7
894
10%
425
29,1
228.180
186,2

2007
15.153
4.660
8.716
575,2
916
10,5%
339
22,3
240.030
141,2

Total
29.745
9.494
17.570
590,6
1810
10,3%
764
25,7
468.210
163,1
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La incidencia global de bacteriemia durante el periodo del estudio fue de 163,1 casos
por cada 100.000 habitantes/afios y, de 25,7 episodios por cada 1.000 ingresos

hospitalarios.

La incidencia de bacteriemia en los distintos tipos de los servicios, que se ha calculado
excluyendo los episodios que no requirieron ingreso hospitalario (48 casos), se

muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Incidencia de bacteriemia por tipos de servicios.

Médicos Quirdrgicos UCI  Oncohematologia  Total

Ndmero de ingresos 15.069 11.241 1.249 2.186 29.745
Episodios bacteriemia 323 122 140 131 716
Incidencia/1000 ingresos 21,4 10,8 112 60 24

1.2. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

De los 764 episodios de bacteriemia que se produjeron durante el periodo de estudio,
se excluyeron 93 casos debido a la ausencia en la historia clinica de datos béasicos
necesarios para el analisis (20 casos), al traslado del paciente a otro hospital (40
casos), porque la muestra de sangre solo se obtuvo a traves de las luces del catéter (18
casos) y por corresponder a episodios de persistencia y/o recurrencia bacteriemia
previas (15 casos). Finalmente fueron incluidos para el presente trabajo 671 episodios

ocurridos en 636 pacientes.

Las principales caracteristicas de la poblacion del estudio se describen en la tabla 6.
Observamos que hubo mayor nimero de varones (60,5%) y la mediana de edad fue de
68 afios (rango 14-98). Casi todos los pacientes (90,8%) presentaron alguna
enfermedad de base, la mayoria (70%) no fatales y la comorbilidad media fue de 2,1 +
1,86 segun el indice de Charlson. La neoplasia de 6rgano solido (27,9%) vy la diabetes
mellitus (25,2%) fueron las enfermedades de base méas frecuentes. Solo 18 pacientes

(2,7%) estaban infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
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Tabla 6. Caracteristicas de la poblacién del estudio.

Caracteristica

Numero (%)

Ingreso: Si/No
Edad (mediana, rango)
Sexo (Hombres/mujeres)
Servicio de la bacteriemia
- Médicos
- Quirdrgicos
- Alto riesgo (UCI y Oncohematologia)
Enfermedades de base

Diabetes mellitus

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Inmunodeficiencia

Neoplasia

Neoplasia hematoldgica/érgano solido
Hepatopatia

Drogadiccion y/o VIH

Otras:

- Enfermedad cardiovascular

- Enfermedad tracto urinario

- Enfermedad cerebrovascular

- Enfermedad osteoarticular

Riesgo de base (McCabe y Jackson)

e No fatal
. Ultimamente fatal/Rapidamente fatal
Indice de Charlson (+ SD)

Factores predisponentes de bacteriemia

- Catéter intravascular
- Sonda urinaria
- Inmunosupresién:
- Tratamiento quimioterapico/corticoides
- Cirugia previa
- Neutropenia
- Sonda nasogastrica
- Procedimientos invasivos
- Nutricion parenteral
- Ventilacion mecénica
Uso previo de antibioticos

623 (92,8%) / 48 (7,2%)
68 (14-98)

406 (60,5%)/265 (39,5%)

269 (43,2%)
120 (17,2%)
234 (34,9%)
609 (90,8%)

154 (25,2%)
102 (16,7%)

97 (15,9%)

256 (42%)

86 (14,1%)/170 (27,9%)
44 (7,2%)
15 (2,4%)/18 (2,7%)

433 (71%)
108 (17,7%)
105 (17,2%)

19 (3,1%)

12 (1,9)

469 (70%)

162 (24,1%)/40 (6%)
2.1 (+ 1,86)
420 (62,6%)

312 (46,5%)
162 (24,1%)
121 (18%)
97 (14,4%)/16 (2,3%)
114 (17%)
70 (10,4%)
68 (10,1)
67 (10%)
57 (8,5%)
35 (5,2%)
221 (33%)
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Los pacientes presentaban al menos un factor extrinseco predisponente de bacteriemia
en el 62,6% de los casos. El catéter intravascular y la sonda urinaria fueron los mas

frecuentes (Tabla 6).

Del total de episodios de bacteriemia detectados, en 48 casos (7,2%) los pacientes
fueron dados de alta desde el servicio de urgencias, el resto fueron ingresados. La
distribucién de los servicios en los que se encontraban ingresados los pacientes en el
momento de deteccion de la bacteriemia se muestra en la figura 7. Los principales
servicios fueron Medicina Interna (23%), UCI (19%) y Oncohematologia (18%).

Otros

~— S. médicos Cirugia
General

E. infecciosas

86 (14%) 39 (6%)

Urologia

M. Interna
Otros S.

quirdrgicos
17 (3%)

113 UcCl
(18%) 121 (19%)

Oncohematol.

Figura 7. Distribucién de los principales servicios con bacteriemias

1.2.1. Bacteriemias en pacientes dados de alta desde urgencias

Las principales caracteristicas de los 48 pacientes que no ingresaron, en comparacion
con los que requirieron ingreso hospitalario, se resumen en la tabla 7. Como podemos
observar, se trataba de pacientes mas jovenes (mediana de edad de 63,5 vs 68; p =

0,03) y predomind el sexo femenino (64,6%).

Casi todos (91,8%) los pacientes hospitalizados presentaban alguna comorbilidad,

mientras que entre los pacientes que fueron dados de alta desde urgencias el 23% no
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presentaba ninguna enfermedad subyacente. En funcion de las enfermedades de base,
estos pacientes podrian dividirse en dos grandes grupos; el integrado por pacientes que
padecia algun tipo de neoplasia (50%) y el 50% restante que correspondia a pacientes
sanos (11 casos) o con una sola enfermedad de base como la diabetes (10 casos) y la

enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) (3 casos) (Figura 8).

La bacteriemia se consideré asociada a cuidados sanitarios en 16 casos (1 paciente
procedia de un centro sociosanitario, 6 habian sido sometidos a algin procedimiento
terapeutico invasivo, 8 estaban recibiendo inmunosupresores y 1 habia estado

ingresado en los 3 meses previos).

1. - Sanos: 11 (23%)
2. - E. de base: 13

NEOPLASIAS - Diabetes: 10 (21%)
- EPOC:3 (6%)
Sexo: 83% Q

= B.primaria = [TU

mB. SP
® Respiratoria

=ITu B. SP

mCIV '
B B.primaria

PT

Figura 8. Distribucion de los pacientes remitidos a su domicilio en funcién de la
comorbilidad y el foco de origen de las bacteriemias. B.SP: bacteriemia secundaria probable;
ITU: infeccion del tracto urinario; CIV: catéter intravascular; PT: piel-tejido

El foco de origen urinario fue la puerta de entrada mas frecuente (22 casos, 45,8%)
seguido de la bacteriemia de origen desconocido (15 casos, 31,2%). La distribucion de

los focos de origen segun la comorbilidad de los pacientes se muestra en la figura 8.
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Tabla 7. Caracteristicas de las bacteriemias en pacientes dados de alta desde urgencias.

No ingreso Ingreso

Caracteristica N (%) = 48 N (%) = 623 P

Edad (mediana, rango) |63,5 (14-85)| 68 (14-95) 0,03
Sexo (Hombres/mujeres) | 17 (35,4)/31(64,6) | 389 (62,4)/234 (37,6) < 0,001
Enfermedades de base 87.(77.1) 572 (91.,8) 0,003

- Diabetes mellitus 10 (20.8) 144 (23,1) 0,7

- EPOC! 2(4,2) 100 (16,1) 0,03

L 9 (18,8) 88 (14,1) 0,3
- Inmunodeficiencia
- Neoplasia 24 (50) 232 (37,2) 0,07
H . 0 444 (7,1) -

- Hepatopatia 15 (2,4) ]

- Drogadiccion 0 ’

- Neutropenia 4(83) 66 (10.6) 0,05
McCabe no fatal 31 (64,6) 438 (70,3)
Ultimamente fatal 14 (29,2) 148 (23,8) 0,6
Réapidamente fatal 3(6,3) 37 (5,9)
indice de Charlson 2,06 2,19 0,8
Bacteriemias primarias 15 (31,2) 160 (25,7) NS
Bacteriemias probables 8 (16,6) 115 (18,4) NS
Bacteriemias secundarias 25 (52) 348 (55,9) NS

- Urinaria 22 (45,8) 140 (22,5) 0,01

- Respiratoria 1(2) 53 (8,5)

- Abdominal 0 52 (8,3)

- Catéter intravascular 1(2) 57 (9)

- Cardiovascular 0 14 (2,2) ND?

- Osteoarticular 0 11 (2)

- Piel-Tejidos blandos 1(2) 12 (1,9)
Otros 0 9(1,4)
Sepsis grave/shock séptico 2 (4,2) 146 (23,4) <0,01
Fiebre 35/38 (92,1) 481 (83,4) 0,1
Leucocitosis 12 /41 (29,4) 256/595 (43) 0,08
Factores extrinsecos 13 (27,1) 407 (65,3) <0,01
Uso previo de antibidticos 8/40 (20) 213/580 (36,7) 0,02
Antibidtico inadecuado 9 (18,8) 170 (27,3) 0,1
Resistencia antimicrobiana 14 (29,2) 298 (50,3) 0,05
Mortalidad cruda 4 (8,3) 114 (18,3) 0,05

'EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; 2 VIH: virus de la inmunodeficiencia humana;
*ND: no determinado
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Se aislaron un total de 50 microorganismos que se distribuyeron de la siguiente
manera: gramnegativos 39 (78%) y grampositivos 11 (22%). EI microorganismo mas

frecuentemente aislado fue Escherichia coli (64,6%).

Casi todos (92,1%) los pacientes presentaron fiebre en el momento de la bacteriemia y
solo el 29,4% presentaron leucocitosis. Solo 2 pacientes (4,2%) desarrollaron una

sepsis grave.

El antimicrobiano méas frecuentemente empleado en el tratamiento empirico de estos
pacientes fue amoxicilina-acido clavulanico en 30 episodios (62,5%) seguido de las
quinolonas en 15 (31%). El antimicrobiano pautado fue inadecuado en 9 casos
(18,7%). De ellos, 4 pacientes fueron dados de alta sin antibiotico y en 5 casos el
microorganismo mostré resistencia frente al antibidtico. Se llevaron a cabo
modificaciones en el tratamiento empirico tras la informacion aportada por los

hemocultivos en 6 de estos 9 casos.

Fallecieron 4 pacientes (8,3%) y en 2 de ellos, la muerte se atribuyo a la bacteriemia.
Por la situacion basal de los mismos, la evolucion se considero irreversible y se
decidid no ingresarlos. En los otros dos casos, la muerte fue atribuida a la evolucion

terminal de la enfermedad de base, lo que motivé la decision de no ingresarlos.
1.2.2 Bacteriemias en pacientes muy ancianos (mayores de 80 afios)

Mas de la mitad de los pacientes (58%) de nuestra cohorte eran mayores de 65 afios.
De ellos, 116 (17,3% del total) tenian 80 o més afios. Dada la edad avanzada de los
pacientes, decidimos estudiar en profundidad las caracteristicas de las bacteriemias en
la poblacién muy anciana. Para ello comparamos las bacteriemias en esta poblacion
con las que ocurrieron en pacientes mas jovenes, divididos en dos grupos, los menores
de 64 afos (282 episodios) y aquellos con edades comprendidas entre 65-79 afios (273

episodios) (Tabla 8).
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Los pacientes muy ancianos ingresaron sobre todo en los servicios médicos (60%) y la

mitad de las bacteriemias se produjo en mujeres.

Tabla 8. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de las bacteriemias en funcion de la edad.

Caracteristica < 64 afios 65-79 afios > 80 afios o
n=282 n°= 273 n°=116
Edad (mediana, rango) 45 (14-64) 72 (65-79) 83 (80-95)
Hombres 178 (63,1) 170 (62,3) 58 (50) 0,03
Mujeres 104 (36,9) 103 (37,7) 58 (50)
Servicio bacteriemia
- Médicos 94 (33,3) 105 (38,5) 70 (60,3)
- Quirurgicos 38 (13,5) 61 (22,3) 21 (18) < 0,001
- Alto riesgo 125 (44,3) 90 (33) 16 (13,8)
Enfermedades de base 238 (84,4) 261 (95,6) 110 (94,8) < 0,001
- Diabetes mellitus 43 (15,2) 81 (29,7) 30 (25,9) < 0,001
-EPOC* 20 (7,1) 56 (20,5) 26 (22,4) < 0,001
- Inmunodeficiencia 73 (25,9) 22 (8,1) 2(1,7) < 0,001
-Neoplasia 116 (41,1) 107 (39,2) 33 (28,4) 0,05
- Neoplasia hematoldgica 60 (21,2) 23 (8,4) 3(2,5) < 0,001
- Tumor érgano solido 56 (19,8) 84 (30,7) 30(25,8) < 0,001
- Hepatopatia 29 (10,3) 13 (4,8) 2(1,7) 0,002
- Drogadiccion 15 (5,3) 0 0 < 0,001
-VIH? 18 (6,4) 0 0 < 0,001
- Neutropenia 53 (18,8) 18 (6,6) 1(0,9) <0,001
indice de Charlson 1,96 £0,1 2,37 0,1 232+0,1  <0,001
McCabe No fatal 193(68,4) 198 (72,5) 78 (67,2)
Ultimamente fatal 71 (25,1) 60 (22) 31 (26,7) 0,8
Rapidamente fatal 18 (6,4) 15 (5,5) 7 (6)
Bacteriemia comunitaria 124(44) 91 (33,3) 52 (44,8) NS
Bacteriemia nosocomial 106 (37,6) 108 (39,6) 37 (31,9) NS
Bacteriemia RCS® 52 (18,4) 74 (27,1) 27 (23,3) 0,03
Fiebre 221 (88,8) 209 (82) 86 (77,5) 0.007
Leucocitosis 91/259 (35,1)  124/267 (46,4)  53/110 (48,2) 0,01
Sepsis grave/S. séptico 55 (19,5) 65 (23,8) 28 (24,1) 0,3
Mortalidad cruda 39 (13,8) 50 (18,3) 29 (25) 0,02

'EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; 2 \/IH: virus de la inmunodeficiencia humana;

3 RCS: relacionada con cuidados sanitarios.

La proporcion de pacientes con enfermedades de base fue alta en los tres grupos de

edad (94,8%, 95,6% y 84,4% respectivamente). La neoplasia de dérgano sélido y la

diabetes mellitus fueron las patologias frecuentes en los mayores de 80 y de 65 afios
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(Tabla 8). En los menores de 64 afios predomin0d la presencia de alguna causa de

inmunodeficiencia (25,9%), entre ellas la neoplasia hematologica (21,2%).

No hubo diferencias entre los tres grupos de edad en cuanto a la adquisicion
comunitaria y nosocomial de la bacteriemia. Sin embargo, las bacteriemias
relacionadas con los cuidados sanitarios (B-RCS) fueron mas frecuentes en los
pacientes mayores de 80 y 65 afios que en los jovenes (23,3% y 27,1%

respectivamente vs 18,4%).

Como puede observarse en la figura 9, el foco de origen mas frecuente en los pacientes
muy ancianos fue el urinario (32/116, 27,6%) seguido de las bacteriemias primarias

(29 casos; 25%) y la infeccion abdominal (11 casos, 9,5%).

La bacteriemia fue polimicrobiana en 7 casos (6%). Se aislaron un total de 123
microorganismos, de los que 62,6% (77 aislados) fueron gramnegativos, 31,7% (39
aislados) fueron grampositivos, el 3,2% levaduras (4) y el 2,4% anaerobios (3). E. coli
fue el microorganismo mas frecuente (56 aislados, 45,5%), seguido de los
estafilococos coagulasa negativos (ECN, 12 aislados, 9,7%) y Staphylococcus aureus

(11 aislados, 9%).

26,4y 25,3

mBP
-

mCIV

mPT

B Abdomen
B-TRI

<64 65-70 >80

Figura 9. Focos de origen de las bacteriemias en funcion de la edad (los datos se expresan en
porcentajes). BP: bacteriemia primaria, CIV: catéter intravascular, PT: piel-tejido; TRI: tracto
respiratorio inferior.
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La presencia de fiebre fue menos frecuente en ancianos y muy ancianos (Figura 10),
por el contrario, la presencia de leucocitosis fue mas frecuente en estos grupos (48,2%
en muy ancianos y 46,4% en los ancianos vs 35% en los pacientes menores de 64 afios,

p=0,01).

Fiebre B Mortalidad cruda ® Atribuida
25

25

20

15 " 0=0,05
10 13,8 vs 25

5 P=U0Z
70 T T T T 1 0 T T
<64 65-79 >80 <64 65-79 >80

Figura 10. Fiebre y mortalidad en funcion de la edad (los datos se expresan en porcentajes)

Solo 1 paciente desarroll6 alguna complicacion infecciosa. La mortalidad cruda de los
pacientes muy ancianos fue del 25%, significativamente superior a la de los pacientes
menores de 64 afios (Figura 10). La mortalidad relacionada con la bacteriemia también
fue mayor a medida que se incremento la edad, 23 casos (8,2%) en los menores de 64
afios, 32 (11,7%) entre 65-79 y 16 casos (18,3%) en mayores de 80 afios. Las
diferencias solo fueron significativas entre la mortalidad de los pacientes muy

ancianos en comparacion con la de los menores de 64 afios (Figura 10).

1.3. ADQUISICION DE LAS BACTERIEMIAS

Del total de las bacteriemias estudiadas, 267 episodios (39,8%) fueron bacteriemias
adquiridas en la comunidad (BAC), 153 casos (22,8%) fueron relacionados con los
cuidados sanitarios (B-RCS) y 251 (37,4%) fueron bacteriemias nosocomiales (BN)

(Figura 11).
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En la tabla 11 se detallan las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes

segun la adquisicion de la bacteriemia.

Estrictamente
comunitarias
Comunitarias 267 (39,8%)

420 (62,6%)

B-RCS
153 (22,8%)

Figura 11. Distribucion de las bacteriemias en funcién del lugar de adquisicion

1.3.1. Bacteriemias comunitarias

Las BAC ocurrieron en pacientes con una mediana de edad de 66 afios (rango 14-94) y
un ligero predominio del sexo masculino (53,2%). Mas de la mitad (57%) ingresaron
en servicios médicos. La mayoria (81,3%) de los pacientes padecia alguna enfermedad
subyacente, la mayoria no fatales (87%), y la diabetes mellitus fue la mas frecuente
(23,2%). La presencia de cualquier otro factor de riesgo extrinseco de infeccion fue

poco frecuente (Tabla 10).

La infeccidn del tracto urinario fue el foco de origen mas frecuente (31%). En cuanto a
la etiologia, los microorganismos gramnegativos representaron el 67% de los aislados,
los grampositivos el 29%, los anaerobios el 2,1% y las levaduras el 1,8%. E. coli
(49,6%), S. aureus (9,6%) y Streptococcus. pneumoniae (9,2%) fueron los

microorganismos mas frecuentemente aislados (Tabla 12).
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1.3.2. Bacteriemias nosocomiales
1.3.2.1. Epidemiologia y factores de riesgo extrinseco

Durante el periodo de estudio ocurrieron 251 episodios (37,4%) de BN, lo que
representa una incidencia de 8,4 casos/1.000 ingresos-afios (Tabla 9). La distribucion
de los servicios hospitalarios en los que ocurrieron se muestra en la figura 12 y en la
tabla 9 se muestra la incidencia de BN en dichos servicios.

Onco- Servicios
hematologia médicos

64 (25,5%)

UCl .
Servicios

quirdrgicos

Figura 12. Distribucion de bacteriemias nosocomiales por tipos de servicios

De los 69 casos de BN que tuvieron lugar en servicios quirdrgicos, 47 (18,7% del
total) ocurrieron en Cirugia General y 12 (4,8% del total) en Cirugia Ortopédica y
Traumatoldgica. De los 62 casos que ocurrieron en los servicios médicos, Medicina
Interna (38 casos; 15,1% del total), Digestivo (7 casos; 2,8% del total) y Cardiologia
(6 casos; 2,4%) fueron los servicios con mas casos. Como se observa en la tabla 9,
tanto la UCI como el Servicio de Oncohematologia mostraron la mayor incidencia de

BN.

Ciento sesenta y un episodios (64,1%) ocurrieron en varones, la mediana de edad fue
de 69 afios (rango 17-95). Casi todos los pacientes (95,6%) padecian alguna

enfermedad cronica, siendo la neoplasia (53%) la comorbilidad mas frecuente.
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Tabla 9. Incidencia de bacteriemia nosocomial por tipos de servicios.

Médico Quirtrgico Oncohematologia UCI Total

Numero total de ingresos  15.069 11.241 2.186 1.249 29.745
Episodios de BN 62 69 56 64 251
Incidencia/1000 ingresos 4,1 6,1 25,6 51,2 8,4

Casi la totalidad de los pacientes (96,8%) portaba algun dispositivo intravascular. De
ellos, el 58,5% eran portadores de catéteres venosos centrales y el 38,2% restante
portaban un catéter periférico. La sonda vesical estuvo presente en el 50,2% y también
la mitad de los pacientes (50,8%) habian recibido algun antibidtico previamente. El

resto de los factores extrinsecos se detallan en la tabla 10.

Tabla 10. Factores de riesgo extrinseco en funcién de la adquisicion. Numero (%)

Adquisicion P
Factores de riesgo BC BN B-RCS ?/S ?/E BVIZI'
N =267 N =251 N =153 B-RCS BN B-RCS
Catéter intravascular 35(13,1) 243(96,8) 34(22,2)
Catéter periférico 34 (12,7) 96 (38,2) 17 (50) | 0,01 <0,001 <0,001
Catéter central 1(0,3) 147 (58,5) 17 (50)
Sonda vesical 5(1,9) 126 (50,2) 31(20,3) | <0,001 <0,001 <0,001
Proced. invasivo 0 40 (15,9) 27 (17,6) - - NS
Cirugia previa 7 (2,6) 94 (37,5) 13(8,5) | 0,007 <0,001 <0,001
Inmunosupresién 17 (6,4) 58 (23,1) 46(30,1) | <0,001 <0,001 NS
Ventilacion mecanica 0 35 (13,9) - -
Nutricién parenteral 0 57 (22,7) - -
Sonda nasogastrica 0 64 (25,5) 4 (2,6) - - < 0,001
Antibiético previo 49 (20,4) 123(50,8) 49(35,5)| 0,001 <0,001 0,003

1.3.2.2. Caracteristicas clinicas

La bacteriemia fue nosocomial al ingreso en 14 casos (5,6%). En el resto, la estancia

media hospitalaria previa al desarrollo de la bacteriemia fue de 17,1 dias sin que
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hubiera diferencias en funcién de la etiologia, excepto en el caso de las candidemias

nosocomiales, en las que la estancia hospitalaria previa fue de 28,1 dias de media.

Las bacteriemias primarias (31,5%) y las relacionadas con la infeccion del catéter
(21,5%) fueron las mas frecuentes. En relacion con el foco de origen, hubo variaciones
dependiendo de los servicios hospitalarios (Figura 13). La infeccion del catéter fue el
origen mas frecuente de las BN de la UCI (18/64 BN, 28%) y de los servicios
quirurgicos (21/69 BN, 30,4%). Las bacteriemias primarias fueron las mas frecuentes
en Servicio de Oncohematologia (31/60 BN, 51,6%) y en los servicios médicos (21/62
BN, 34%), seguidas de las relacionadas con el catéter (9 casos, 15%) en el Servicio de
Oncohematologia y de las bacteriemias de origen urinario (19 casos, 30,6%) en los

servicios médicos.

uPT

= Abdominal
ETRI

E|TU

EBP

H Catéter

Figura 13. Focos de origen de las bacteriemias nosocomiales por tipos de servicio (los datos

se expresan en porcentajes). BP: bacteriemia primaria; ITU: infeccion del tracto urinario; TRI:
tracto respiratorio inferior, PT: piel-tejidos

La BN se presentd como una sepsis grave en 38 pacientes (15,1%) y 19 (7,6%)
desarrollaron un shock séptico. La estancia media hospitalaria de los casos estudiados

ha sido de 39,9 + 25 dias. La mortalidad cruda de la BN fue de 22,3% (56 pacientes),

en 27 casos (10,8%), la mortalidad se atribuyé directamente a la bacteriemia.
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1.3.2.3. Microbiologia

Se aislaron un total de 277 microorganismos y hubo 22 episodios (8,8%)
polimicrobianos. Los microorganismos gramnegativos representaron el 54,5% de
todos los aislados, los grampositivos el 39,7%, los anaerobios el 2,9% (8 aislados) y

las levaduras el 2,9% (8 aislados).

Los 5 microorganismos mas frecuentemente aislados fueron: ECN (25,3%), E. coli
(19,1%), Klebsiella spp. (10,5%), S. aureus (9,4%) y Pseudomonas aeruginosa (8,3%)
(Tabla 12 y Figura 14). De las 8 levaduras aisladas, 2 fueron Candida albicans, 2 C.
glabrata, 1 C. parasilopsis, 1 C. tropicallis y 2 Candida spp.

Enterococcus Anaerobios y
pp.9(B3%) —  levaduras
8 (2,9%)
Enterobacter
0,
Spp-20 (7,3%) S epidermidis
P.aeruginosa 53 (19,3)

23 (8,3%)
ECN
17 (6,2%
S. aureus (6.2%)
26 (9,4%)

Klebsiella spp
9 (10,5%)

Figura 14. Etiologia de las bacteriemias nosocomiales
1.3.3. Bacteriemias relacionadas con los cuidados sanitarios

Durante el periodo de estudio se detectaron 153 casos (22,8%) de B-RCS. De éstos, el
45,1% (69 pacientes) ocurrieron en portadores de dispositivos invasivos 0 en pacientes
que se habian sometido a algun procedimiento invasivo en los dias previos, el 23,5%

(36 pacientes) habian estado ingresados en los tres meses previos, el 23% (35
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pacientes) estaban con tratamiento intravenoso quimioterapico y 13 pacientes (8,5%)

procedian de residencias de ancianos o centros de cuidados medios.

Con objeto de conocer la existencia de diferencias entre este tipo de adquisicién y los
grupos de adquisicion considerados tradicionalmente, BAC y BN, hemos comparado
las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y microbiologicas entre los tres grupos

(Tablas 10, 11y 12).
1.3.3.1. Caracteristicas de los pacientes y factores de riesgo extrinseco

No hubo diferencias significativas entre los pacientes de los tres grupos en relacion
con la edad. Los pacientes con B-RCS fueron similares a los que desarrollaron BN en
el resto de las caracteristicas estudiadas. Hubo mayor numero de varones (67,3%) y los
pacientes presentaron mayor comorbilidad que aquellos con BAC (99,3% vs 81,3%

respectivamente; p < 0,001).

Enfermedades subyacentes como la diabetes y la presencia de EPOC fueron igual de
frecuentes en los tres grupos. Otras enfermedades de base fueron mucho mas
frecuentes en las B-RCS que en las BAC, como la presencia de tumores solidos (34%
vs 10,5%; p <0,001) y de inmunodeficiencias (17% vs 8,2%; p < 0,001). Por el
contrario la hepatopatia fue significativamente mas frecuente en las BAC que en las B-
RCS (10,1% vs 4%; p =0,03).

En cuanto a los factores de riesgo extrinseco, también las B-RCS fueron semejantes a
las BN. La presencia de factores de riesgo extrinseco (Tabla 10) fue significativamente
mas frecuente en las BN y en las B-RCS que en las BAC. (99,6% vs 75,8% vs 20,2%;
p <0,001). En general todos los factores de riesgo analizados fueron significativamente
mas frecuentes en las BN, excepto la inmunosupresion y los procedimientos invasores,

que fueron similares en ambos grupos (Tabla 10).
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1.3.3.2. Caracteristicas clinicas

Los focos de origen mas frecuentes de las bacteriemias en funcion de la adquisicion se
muestran en la figura 15. Las B-RCS mostraron caracteristicas comunes con los otros
dos grupos. El foco de origen urinario fue el méas frecuente, al igual que en las BAC
(31,3 y 31% respectivamente). Sin embargo, al igual que las BN, la proporcién de
bacteriemias primarias fue significativamente mas frecuente en las B-RCS que en las
BAC (29% vs 19,5%; p< 0,001) y hubo un 2,6% de bacteriemias relacionadas con el

catéter.

BAC B-RCS BN

Figura 15. Focos de origen de las bacteriemias en funcion de la adquisicién (los datos se
expresan en porcentajes). BP: bacteriemia primaria; ITU: infeccion del tracto urinario; CIV: catéter
intravascular

En cuanto a las manifestaciones clinicas, no hubo diferencias significativas entre los
tres grupos con respecto a la presencia de fiebre y el desarrollo de una sepsis grave
(Tabla 12). Sin embargo, el desarrollo de shock séptico fue méas frecuente en las BAC
(14,6% vs 7,6% en BN y 7,8% en B-RCS). La estancia media hospitalaria de los
episodios comunitarios y de las B-RCS fue semejante (15,9 dias vs 11,9; p=0,4) y a

su vez fue significativamente inferior a la de las BN (39,9 dias de media, p <0,001).
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Tabla 11. Caracteristicas de las bacteriemias en funcion de la adquisicion.

Adquisicion P
Caracteristica
BC BN B -RCS I?/S I?/ZZ l?/SN
0 — 0 — 0 —
N° =267 N° =251 N° =153 B-RCS BN B-RCS
Edad (mediana) 66 (14-94) = 69 (17-95) = 70(14-94) NS NS NS
Hombres 142 (53,2) | 161 (64,1) @ 103(67,3)
. 0,005 0,007 NS
Mujeres 125 (46,8) | 90(35,9) 50 (32,7)
S. Médicos 152 (57) 62 (24,7) 55 (36)
S. Quirdrgicos 25(9,4) 69 (27,5) 26 (17) <0,001 <0,001 | 0,004
S. alto riesgo 58 (21,7) 120 (47,8) | 56 (36,6)
Enfermedad basal 217(81,3) | 240(95,6) | 152(99,3) | <0,001 <0,001 NS
- Diabetes mellitus 62 (23,2) 55 (22) 37 (24,2) NS NS NS
-EPOC 1 37 (14) 41 (16,3) | 24(15,7) NS NS NS
- Inmunodeficiencia 22 (8,2) 49(19,5) 26 (17) 0,006 < 0,001 NS
- Neoplasia 42 (15,7) 133 (53) 81 (53) <0,001 @ <0,001 NS
-Tumor solido 28 (10,5) 90 (36%) 52 (34) <0,001 | <0,001 NS
- Hepatopatia 27 (10,1) 10 (4) 7 (4,6) 0,03 0,005 NS
- Drogadiccién 12 (4,5) 3(1,2) 0 0,004 0,02 NS
- VIH? 11 (4,1) 6 (2,4) 1(0,7) 0,003 NS NS
- Neutropenia 6 (2,2) 41 (16,3) 23 (15) 0,001 < 0,001 NS
indice de Charlson 158+01 | 245+0,1 | 2,77£0,1 | <0,001 @ <0,001 NS
MacCabe no fatal 232 (87) 154 (61,4) | 83(54,2)
Ultimamente fatal 30(11,2) 75 (30) 57 (37,3)
Répidamente fatal 5(1,9) 22 (8,8) 13 (8,5) <0,001 | <0,001 NS
Bacteriemia primaria 52 (19,5) 79 (31,5) 44 (29) 0,001 < 0,001 NS
BSP? 37 (14) 55 (22) 31 (20,3) NS NS NS
Bact. secundaria 178 (66,7) | 117 (46,6) 78 (51) NS 0,002 NS
- Urinaria 83 (31) 31 (12,3) 48 (31,3) NS <0,001 | <0,001
- Catéter 0 54 (21,5) 4 (2,6) 0,001 <0,001 | <0,001
- Abdominal 32 (12) 10 (4) 10 (6,5) 0,003 <0,001 | <0,001
- Piel-tejido 3(1,1) 7(2,8) 3(2) NS NS NS
- Respiratorio 29 (10,9) 15 (6) 10 (6,5) NS < 0,001 NS
- Cardiovascular 12 (4,5) 0 2(1,3) <0,001
Fiebre (n= 615) 199 (83) 201 (85,5) 116 (83) NS NS NS
Leucocitosis (n= 636) 129 (51,2) @ 90(38,1) 49 (33,1) 0,001 0,002 NS
Sepsis grave 24 (9) 38 (15,1) 16 (10,4) NS NS NS
Shock séptico 39 (14,6) 19 (7,6) 12 (7,8) 0,09 0,01 NS
Estancia media 159+ 2 39,9 +£25 119+1 NS <0,001 @ <0,001
Mortalidad cruda 36 (13,5) 56 (22,3) 26 (17) NS 0,006 NS
Antibidtico previo 49 (20,4) 123 (50,8) 49 (32) <0,001 | <0,001 0,002
Antibidtico inadecuado 55 (20,6) | 88 (35) 36 (23,5) NS <0,001 | 0,001

! EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; *VIH: virus de la inmunodeficiencia humana;

*BSP: bacteriemia secundaria probable.

78



Resultados

La proporcion de tratamientos empiricos inadecuados en las B-RCS fue
numéricamente mayor que en las BAC, aunque las diferencias no fueron significativas
(23,5% vs 20,6%). Sin embargo, las diferencias entre ambos grupos de bacteriemias en
comparacién con las BN si fueron significativas: 23,5% en B-RCS y 20,6% en BAC vs

35% en BN; p< 0,001.

No se encontraron diferencias significativas respecto a la mortalidad cruda entre las B-
RCS en comparacion con los otros grupos. Sin embargo, la mortalidad de las BN si fue
significativamente superior a la de las BAC (22,3% vs 13,5%; p = 0,006). No hubo
diferencias significativas en la mortalidad atribuida a la bacteriemia en funcién de la

adquisicion (Tabla 12 y Figura 16).

B Mortalidad cruda B Mortalidad atribuida

22,3

BAC vs BN
p = 0,006

BAC B-RCS BN

Figura 16. Mortalidad de las bacteriemias en funcion de la adquisicion
(los datos se expresan en porcentajes)

1.3.3.3. Microbiologia

Se aislaron un total de 158 microorganismos que se distribuyeron de la siguiente
manera: gramnegativos 117/158 (74%), grampositivos 33/158 (20,8%), anaerobios
4/158 (2,5%) y levaduras 4/158 (2,5%) (Tabla 12). Los microorganismos mas
frecuentemente aislados en las B-RCS fueron, E. coli (50%), Klebsiella spp. (6,2%) y

P. aeruginosa (7,6%).

79



Resultados

La distribucién de los microorganismos segun la adquisicion de la bacteriemia se
muestra en la figura 17. La proporcion de gramnegativos en las BAC y las B-RCS fue
semejante (67% Yy 74% respectivamente) y a su vez significativamente mayor que en

las BN (54,5%).

También la proporcién de grampositivos fue similar en las BAC y B-RCS (29% vy
20,8%) y a su vez significativamente inferior que en las BN (39,7%). A pesar de estas
semejanzas con las BAC, hubo diferencias en cuanto a la presencia de
microorganismos no ‘“‘esperables” por ser habitualmente mdas frecuentes en la
adquisicion nosocomial: P. aeruginosa (7,6% vs 2,8% en BC p<0,001), ECN (2,5%)
y las levaduras (2,5% vs 1,8% en BC; p = 0,03). Otro microorganismo tipicamente
nosocomial como Acinetobacter spp, aunque en mucha menos frecuencia que en las
BN (1,4%), también estuvo implicado en la etiologia de las B-RCS (0,6%), mientras

gue no se aislo en ningun episodio de BAC.

80
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O Gram-negativos
B Gram-positivos
@ Levaduras

B Anaerobios

BAC B-RCS BN

Figura 17. Distribucion de los microorganismos en funcion de la adquisicion
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Tabla 12. Etiologia y resistencia antimicrobiana en funcién de la adquisicion.

Adquisicién n (%) P
Microorganismos
BC BN RCS oe S o

N =282 N =277 N= 158 B-RCS BN B-RCS
Gram-negativos 189 (67) | 151 (54,5) @ 117 (74) NS 0,004 <0,001
E. coli 140 (49,6) | 53(19,1) 79 (50) NS 0,001 <0,001
Klebsiella spp. 12 (4,2) 29 (10,5) 10 (6,2) NS 0,001 0,004
P. aeruginosa 8(2,8) 23 (8,3) 12 (7,6) < 0,001 0,001 NS
Enterobacter spp. 5(2) 20 (7,2) 6 (3,8) NS 0,001 = <0,001
Proteus spp. 4 (1,4) 6 (2,2) 4 (2,5) NS NS NS
Otros 20 (7) 20 (7,2) 6 (3,8) - - -
Gram-positivos 82(29)  110(39,7) 33(208) | NS 0,004 = <0,001
S. aureus 27 (9,6) 26 (9,4) 9 (5,7) < 0,001 NS < 0,001
ECN? 0 70 (25,3) 4 (2,5) <0,001 @ 0,001 @ <0,001
S. pneumoniae 26 (9,2) 1(0,4) 6 (3,8) < 0,001 0,001 = <0,001
Enterococcus spp. 10 (3,6) 9(3,2) 5(3,2) NS NS NS
Otros 19 (6,7) 4(1,4) 9 (5,6) - - -
Anaerobios 6 (2,1) 8(2,9) 4 (2,5) NS NS NS
Levaduras 5(1,8) 8(2,9) 4 (2,5) 0,03 0,02 NS
ResistenciaATB? 73 (27) 157 (62,5) 81 (53) <0,001 0,001 0,02
SARM? 2127 (7,4) 8/26 (31) 2/9 (22) <0,001 0,001 NS
BGN-BLEE* 6/174 (3,4)  16/117(14) @ 15/103(15) | <0,001 | <0,01 NS
BGN-IMP-R® 0 6/32(19)  1/14(7,1) - - < 0,001

! ECN: estafilococo coagulas negativo; > ATB: antimicrobiano; * SARM: S. aureus
meticilina; “BGN-BLEE: bacilo gramnegativo productor de betalactamasa de espectro
*BGN-IMP-R: bacilo gramnegativo no fermentador resistente a imipenem.

resistente a
extendido;

Por dltimo, la resistencia antimicrobiana globalmente fue significativamente mas

frecuente en las B-RCS (563%) y BN (62%) que en las BAC (27%) (Tabla 12).

Ademas, los microorganismos multirresistentes (Staphylococcus aureus resistente a la

meticilina (SARM), enterobacterias productoras de betalactamasa de espectro

extendido (BLEE) y P. aeruginosa resistente a carbapenemas) también fueron

significativamente mas frecuentes en los episodios nosocomiales y en los relacionados

con los cuidados sanitarios (Tabla 12).
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1.4. BACTERIEMIAS EN POBLACIONES ESPECIALES DE PACIENTES

Con el objetivo de conocer mejor las bacteriemias en nuestro centro, estudiamos en
profundidad los episodios que ocurrieron en pacientes ingresados en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) y en pacientes con cancer. Ambas, son poblaciones de
pacientes con caracteristicas propias que presentan una incidencia elevada de

bacteriemia.
1.4.1. Bacteriemias en los pacientes ingresados en UCI

Durante los dos afios del estudio ingresaron en la UCI de nuestro hospital 1.249
pacientes y se detectaron 140 episodios de bacteriemia (11,2%). De ellas, 121 se
incluyeron en este estudio. Mas de la mitad de los casos (64, 53%) fueron de
adquisicion fue nosocomial, 44 (36,4%) fueron BAC y 13 (10,7%) fueron B- RCS
(Figura 18).

EBAC
B B-RCS

EBN

Figura 18. Adquisicion de las bacteriemias de la UCI

1.4.1.1. Bacteriemias nosocomiales

La incidencia de BN en la UCI fue de 51,2 casos por 1.000 ingresos (Tabla 9). La
mediana de edad de los pacientes fue de 69 afios (rango 17-87) y hubo mayor nimero

de varones (44 pacientes, 68,8%). Casi todos padecian alguna enfermedad de base
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(94%), aunque en su mayoria (77%) se trataba de enfermedades no fatales. Los
tumores sélidos (22 casos, 34,4%), la diabetes mellitus (19 casos, 30%) y la EPOC (15
casos, 23%), fueron las mas frecuentes. Todos los pacientes presentaron factores de
riesgo extrinseco predisponentes de bacteriemia. El catéter intravascular (98,4%) y la
sonda vesical en el 73% de los casos (47 pacientes) fueron los mas frecuentes. El 50%
de los pacientes habian sido sometidos a cirugia, el 40,6% (26 pacientes) presentaban
ventilacion mecanica y el 54,7% (35 pacientes) habian recibido algin antimicrobiano

previamente.

La infeccion del catéter (18 casos; 28%) fue el foco de origen mas frecuente, seguido
de la bacteriemia primaria (14 episodios, 22%) y la infeccion respiratoria (11 casos,
17,2%) (Figura 13).

Se aislaron un total de 73 microorganismos que se distribuyeron de la siguiente
manera: gramnegativos 52% (38 aislados), grampositivos 41% (30 aislados),
anaerobios 2,7% (2 aislados) y levaduras 4,1% (3 aislados). Las especies mas
frecuentes fueron: ECN (21 aislados; 29%), S. aureus, P. aeruginosa, Klebsiella spp. y

Enterobacter spp. con 7 aislados (9,6%) cada uno (Tabla 37).

Casi todas las bacterias aisladas (64/68, 94,1%) mostraron resistencia frente a algin
antimicrobiano aunque solo en 6 casos se aislaron bacterias multirresistentes. SARM
se aislo en 2 de 7 episodios de bacteriemias por S. aureus (28,5%), Klebsiella
pneumoniae productora de BLEE se aislé en 2 de 28 bacteriemias causadas por
enterobacterias (7,1%) y Acinetobcter baumannii multirresistente se aislé en 2 de 4

casos (50%) causados por Acinetobacter spp.

Casi la mitad de los pacientes (31/64, 48,4%) presentaron una sepsis grave o shock
séptico. De ellos, 18 (28,1%) presentaron una sepsis grave y 13 (20,3%) desarrollaron
un shock séptico. El desarrollo de una sepsis grave/shock séptico en estos pacientes
fue significativamente mas frecuente que en el resto de las unidades de hospitalizacion

(Figura 19).
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100 +
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Figura 19. Desarrollo de sepsis grave/shock séptico en UCI y fuera de la UCI (los datos se
expresan en porcentajes)

La estancia media hospitalaria fue de 54,2 + 44 dias. La proporcion de tratamientos
empiricos inadecuados fue de 22% (14 episodios de bacteriemia). La mortalidad cruda
fue del 33% (21 pacientes) y se atribuyd directamente a la bacteriemia en 11 casos

(17,2%).

1.4.1.2. Bacteriemias comunitarias y relacionadas con los cuidados sanitarios

Cincuenta y siete episodios (47%) de bacteriemias comunitarias requirieron ingreso en
UCI, de ellas, 44 fueron estrictamente comunitarias (36,4%) y 13 (10,7%) fueron B-
RCS.

La mediana de edad de los pacientes fue de 67 (rango 17-84) y 68 afios (rango 14-87)
respectivamente. La proporcién hombre/mujer fue semejante en ambos grupos
(50%/50% en las BAC y 46%/54% en las B-RCS). El 81% de pacientes con BAC y
todos los pacientes con B-RCS presentaban enfermedades de base. La EPOC (10
casos, 23%) fue la mas frecuente en los casos comunitarios y los tumores soélidos (10

casos, 23%) fueron las mas frecuentes en las B- RCS.
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La infeccion abdominal (10 casos; 22,7%) y la neumonia (8 casos; 18,2%) fueron los
origenes mas frecuentes de las BAC. Las B-RCS fueron mayoritariamente de origen

urinario (7 casos; 53,8%).

El shock séptico estuvo presente en el 73% de las BAC y en el 46% de las B-RCS La
mortalidad cruda fue del 34% (15 pacientes) en los casos comunitarios y del 38,5% (5
pacientes) en las B-RCS Se atribuyo directamente a la bacteriemia en 12 (27,2%) y 3

pacientes (23%) respectivamente.

En las BAC se aislaron 46 microorganismos que se distribuyeron de la siguiente
manera: gramnegativos 52,2% (24 aislados), grampositivos 45,6% (21 aislados) y 1
episodio de bacteriemia por anaerobios. Los microorganismos méas frecuentes fueron
E. coli (16 aislados; 34,7%), S. pneumonie (10 aislados; 21,7%) y S. aureus (7
aislados; 15,2%). Solo se aislaron 2 bacterias multirresistentes que correspondieron a 2
cepas de E. coli productor de BLEE, lo que representd el 12,5% de los aislados de E.

coli (2/16).

En las B-RCS se aislaron 13 microorganismos, de ellos el 85% fueron bacilos
gramnegativos, siendo E. coli (9 aislados; 69,2%) el mas frecuente. Solo hubo 1
episodio de bacteriemia causada por anaerobios. Se aislaron 3 bacterias
multirresistentes (3/13; 23%), que correspondieron a dos cepas E. coli productor de
BLEE (2/9; 22,2%) y una de SARM.

1.4.2. Bacteriemias en los pacientes con cancer

Durante el periodo del estudio se detectaron 140 episodios de bacteriemia en 117

pacientes con cancer.

La distribucion de los tipos de neoplasias de los pacientes incluidos se muestra en la
figura 20. Como puede observarse, los procesos hematoldgicos (58%) fueron los més

frecuentes y de éstos predominaron las leucemias agudas (32,1% del total).
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B Leucemia aguda

B Linfoma N. hematoldgica
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Figura 20. Distribucion de tipos de neoplasias en pacientes con bacteriemia
1.4.2.1. Caracteristicas de los pacientes y factores de riesgo extrinseco

Las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes agrupados segun el tipo
de neoplasia se resumen en la tabla 13. La mediana de edad global de los pacientes fue
de 60,5 afios (rango del4-84) con un predominio global de los varones (69,3%).
Ademaés de los procesos neoplasicos, otras enfermedades de base presentes fueron la
diabetes mellitus (28%), la cardiopatia (11,4%) y la EPOC (8,6%). Del total de los 140
pacientes, 21 (15%) presentaban una enfermedad de base rapidamente fatal y el resto

ultimamente fatales.

La comparacion entre ambos grupos mostrd0 que los pacientes con neoplasias
hematoldgicas fueron significativamente méas joévenes que los que padecian tumores
solidos (mediana de 46 afios vs 64; p < 0,001) y presentaban menor comorbilidad
asociada (indice de Charlson de 2 vs 4,29; p <0,001).

La mayoria de los pacientes tenia algun factor predisponente para la adquisicién de la
bacteriemia (Tabla 13) entre los que destacaba la presencia de catéteres intravasculares
(59%), la inmunosupresion (71,4%) y la neutropenia (50%). Casi la mitad de los
pacientes (46%) habian estado ingresados en los 3 meses previos y el 43,6% habia

consumido antimicrobianos previamente.
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Tabla 13. Caracteristicas de las bacteriemias en pacientes con cancer. Namero (%).

Neoplasia -
Caracteristica N-I__Otlilo hematoldgica T“*,II‘S I;SO|IdO P
= _ =59
N= 81
Edad (mediana, rango) 60,5 (14-84) 46 (14-82) 64 (20-84) < 0,001
Hombres 97 (69,3) 53 (65,4) 44 (74,6) 0.2
Mujeres 43 (30,7) 28 (34,6) 15 (25,4) ’
Ingreso 117 (83,6) 72 (89) 45 (76) 0,04
Enfermedad de base 76 (54,3) 34 (42) 42 (71,2)
- Diabetes mellitus 39 (28) 14 (17,3) 25 (42,4) 0,001
- Cardiopatia 16 (11,4) 7 (8,6) 9 (15,3) 0,2
- EPOC* 12 (8,6) 1(1,2) 11 (18,6) < 0,001
- Neutropenia 70 (50) 59 (73) 11 (18,6) < 0,001
Catéter intravascular 82 (58,5) 61 (75,3) 21 (35,6) < 0,001
Sonda vesical 11 (8) 3(3,7) 8 (13,6%) 0,03
Inmunosupresién 100 (71,4) 66 (81,5) 34(57,6) 0,002
- Quimioterapia 88 (63) 59 (73) 29 (49) 0,03
Cirugia previa 8 (6) 0 8 (13,6) -
Ingreso previo 46 (33) 28 (34,6) 18 (30,5) 0,6
indice de Charlson 3,01 2+0,7 429+272 < 0,001
Bacteriemia comunitaria 24 (17) 8 (10) 16 (27) 0,008
Bacteriemia RCS ? 56 (40) 28 (34,6) 28 (47,5) 0,1
Bacteriemia nosocomial 60 (43) 45 (55,5) 15 (25,4) 0,001
Bact. primaria 67 (48) 42 (52) 25 (42,4) 0,2
Bact. probable 25 (18) 14 (17,3) 11 (18,6) 0,8
Bact. Secundaria 48 (34) 25 (31) 23 (39) 0,3
- Urinario 17 (12) 8 (9,9) 9 (15,2) 0,3
- Catéter 12 (8,6) 9(11) 3(5) 0,3
- Abdominal 6 (4,3) 2 (2,5) 4 (6,8) 0,2
- Respiratorio 12 (8,6) 6 (7,4) 6 (10) 0,2
- Piel-tejido blandos 1(0,7) 0 1(1,7) 0,2
Fiebre (n=126) 110 (87,3) 67/73 (92) 43/53 (81) 0,07
Sepsis grave 22 (15,7) 6 (7,4) 16 (27,1) 0,01
Shock séptico 5 (3,6) 2 (2,5) 3(5) 0,07
Estancia media 27,85 + 32,6 32,1+23 21 +43 0,07
Mortalidad cruda 33 (23,6) 12 (15) 21 (35,6) 0,004
Antibidtico previo 61 (43,6) 42 (52) 19 (32,3) 0,03
Antibiotico inadecuado 34 (24,3) 18 (22,2) 16 (27) 0,5

! EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; > RCS: relacionada con cuidados sanitarios.

En relacion con la adquisicion de la bacteriemia, hubo diferencias estadisticamente

significativas entre los dos tipos de neoplasia. Como se muestra en la figura 21, las BN

fueron mas frecuentes en las neoplasias hematoldgicas (55,5% vs 25,4%, p< 0,001)
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mientras que las BAC fueron mas frecuentes en los pacientes con tumores sélidos
(27% vs 10%, p< 0,001), aunque en éstos, los episodios de B-RCS fueron los mas frecuentes

(47,5%).

Neoplasia hematolégica Tumores s6lidos

8; 10%

EBAC
45 HB-RCS
55,5% BN

Figura 21. Adquisicion de la bacteriemia en funcion del tipo de neoplasia

1.4.2.2. Caracteristicas clinicas y evolucién

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos de neoplasias con relacion a la
puerta de entrada de la bacteriemia. La bacteriemia de origen desconocido fue la mas
frecuente en los dos grupos (52% en neoplasias hematoldgicas y 42,4% en tumores
solidos). Entre los episodios de bacteriemia secundaria, la infeccion del catéter (11%)
fue el origen principal en las neoplasias hematolégicas mientras que en los tumores

solidos fue la infeccidn urinaria (15,2%).

La sepsis grave, presente en 22 casos (15,7%), fue significativamente mas frecuente en
los pacientes con tumores sélidos (27,1% vs 7,4%, p= 0,01). Solo hubo 5 casos de

shock septico (3,6%).

El tratamiento empirico fue inadecuado en el 24,3% de los casos. Los antimicrobianos
mas utilizados como tratamiento empirico fueron: carbapenemas en 54 casos (38,5%),
betalactamicos en 53 casos (38%), glucopéptidos en 30 casos (21,4%), quinolonas en

29 casos (21%), aminoglucosidos en 19 casos (13,6%), antifingicos en 16 casos
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(11,4%), anaerobicidas en 5 casos (3,6%) y macrdlidos en 5 (3,6%). Casi la mitad de
los pacientes (47,1%) recibian mas de un antimicrobiano empirico. Las pautas
antibioticas mas frecuentemente prescritas a los pacientes hematolégicos fueron las
carbapenemas en monoterapia en el 24,7% (20/81), las combinaciones de
carbapenemas con glucopéptidos y/o aminoglucésidos en el 23,4% (19/81) y las
combinaciones de betalactdmicos con aminoglucosidos y/o glucopéptidos en el 13,6%

(11/81).

En los pacientes con tumores solidos las pautas antimicrobianas mas frecuentemente
utilizadas fueron el uso de betalactdmicos en monoterapia (14/59, 23,7%), el uso de
quinolonas en monoterapia (14/59, 23,7%), las carbapenemas en monoterapia (7 casos,
12%) y la combinacion de betalactamicos o carbapenemas con aminoglucésidos (7

casos, 12%).

Casi todos los pacientes fueron hospitalizados, excepto 23 (16,4%) que recibieron
tratamiento antibidtico ambulatorio. La mayor parte de estos pacientes padecian
tumores solidos (14 casos, 61%) y no presentaban neutropenia (19 casos, 83%). La
tasa de inadecuacion del tratamiento empirico en estos casos fue del 17,4% (4 casos) y
fallecieron 3 pacientes (13%), en dos de ellos la muerte se atribuy6 a la bacteriemia.
Los pacientes que fallecieron padecian neoplasias hematoldgicas rapidamente fatales,
y la situacion terminal de la enfermedad de base fue el motivo de la decisién de no

ingreso de los propios pacientes.

Del total de los casos estudiados fallecieron 33 pacientes (23,6%). De ellos, la muerte
se atribuyo a la bacteriemia en 17 casos (12,1%). Tanto la mortalidad cruda como la
relacionada con la bacteriemia de los pacientes con tumores solidos fue
significativamente mayor que la de los pacientes con neoplasias hematologicas (35,6%
vs 15% de mortalidad cruda, p = 0,004 y 22% vs 5% de mortalidad relacionada, p <
0,001).
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1.4.2.3. Microbiologia

Se aislaron 153 microorganismos y hubo 13 episodios (9,3%) de bacteriemias
polimicrobianas. Los microorganismos se distribuyeron de la siguiente manera:
gramnegativos 66,6%, grampositivos 28%, levaduras 4% y anaerobios 1% (Tabla 14 y
Figura 22). Los microorganismos mas frecuentemente aislados fueron: en los pacientes
con neoplasias hematoldgicas E. coli (35%), ECN (17%) y P. aeruginosa (11,7%) y en
los pacientes con tumores sélidos, E. coli (41,5%), Streptococcus del grupo viridans
(SGV) (11%) y S. aureus (9,2%) (Tabla 14).

En los 60 episodios de bacteriemias nosocomiales se aislaron un total de 67
microorganismos, siendo los ECN (18 aislados, 27%) los mas frecuentes. A pesar de
ello, los bacilos gramnegativos causaron el 55% de estos episodios y los grampositivos

el 39%.

Tabla 14. Etiologia de las bacteriemias en pacientes con cancer. Nimero (%).

Tipo neoplasia Neutropenia

Microorganismo N-I;OEIB Hematologica  Sdlida Si No
N = 88 N =65 N=77 N =76
Gramnegativos 102 (66,6) 62 (70,4%) 40 (61,5) | 53(69) 49 (64,5)
E. coli 58 (38) 31 (35) 27 (41,5) | 28(36,4) 30 (39,5)
Klebsiella spp. 12 (8) 6 (7) 6 (9) 6 (8) 6 (8)
P. aeruginosa 16 (10,5) 12 (14) 4 (6) 9(11,7) 7(9)
Otros 16 (10,5) 13 (15) 3(5) 10 (13) 6 (8)
Grampositivos 43 (28) 21 (24) 22 (34) | 22(28,6) 21 (27,6)
S. epidermidis 14 (9) 11 (12,5) 3(5) 10 (13) 4 (5,2)
ECN 6 (4) 4 (4,5) 2(3) 3 3(4)
S. aureus 7 (4,6) 1(1,1) 6 (9,2) 3(4) 4 (5)
Enterococcus spp. 6 (4) 2(2,3) 4 (6) 2 (2,6) 4 (5)
Streptococcus spp. 8 (5) 1(1,1) 7 (11) 3(4) 5 (6,6)
Otros 2(1) 2(2,3) 0 1(1,3) 1(1,3)
Levaduras 6 (4) 4 (4,5) 23 | 13 5 (6,6)
Anaerobios 2 (1) 1(1,1) 1(1,5) 1(1,3) 1(1,3)

La presencia de resistencia antimicrobiana fue similar entre los dos grupos de

neoplasias. Solo hubo 1 caso de bacteriemia por SARM. El porcentaje global
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enterobacterias productoras de BLEE fue 17,5% (14/70). Se aislaron 14 cepas de E.
coli productoras de BLEE (14/58, 24%), 9 en pacientes hematologicos (9/31, 29%) y 5
en pacientes con tumores solidos (5/27, 18,5%). La resistencia frente a quinolonas se
detecto en el 32,5% de los bacilos gramnegativos (33/102), siendo del 27,4% en los
aislados de pacientes hematoldgicos (17/62 aislados) y del 40% (16/40) en los aislados
de los pacientes con tumores sélidos. Sélo se aislo 1 cepa de P. aeruginosa (1/16,
6,2%) resistente a las carbapenemas y una cepa de SGV con sensibilidad intermedia

frente a penicilina.
O Gram-negativos B Gram-positivos

70 | 70,4%
60 69%

50
40
30
20
10

0

N. hematologica  Tumor sélido Neutropenia No neutropenia

Figura 22. Etiologia de las bacteriemias en pacientes con cancer

1.4.2.4. Estudio comparativo entre pacientes neutropénicos y no neutropénicos

De los 140 episodios de bacteriemia que ocurrieron en pacientes con cancer, ésta se
produjo durante un episodio de neutropenia en 70 ocasiones (50%). En la tabla 15 se
puede ver la comparacion de las caracteristicas entre los pacientes neutropénicos y no

neutropénicos.
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Tabla 15. Caracteristicas de las bacteriemias en funcion de la presencia de neutropenia.

. Neutropenia No neutropenia
Caracteristica P
N° (%) =70 N°(%) =70

Edad (mediana, rango) 43 (14-82) 69 (17-84) < 0,001
Hombres /Mujeres 51 (73)/19 (27) 46 (66)/24 (34) 0,3
Ingreso (Si/No) 66 (94,3) /4 (5,7) 51 (73) /119 (27) 0,001
Neoplasia hematologica 59 (84,3) 11 (15,7) <0,001
Tumor solido 11 (15,7) 59 (84,3) < 0,001
Diabetes mellitus 10 (14,3) 29 (41,4) <0,001
EPOC* 2 (3) 10 (18,6) 0,01
Catéter intravascular 51 (73) 31 (44,3) 0,001
Sonda vesical 1(1,4) 10 (14,3) 0,005
Cirugia previa - 8 (11,4) 0,004
Ingreso previo 24 (34,3) 22 (31,4) 0,2
Bacteriemia comunitaria 6 (8,6) 18 (26) 0,001
Bacteriemia RCS? 23 (33) 19 (27) 0,3
Bacteriemia nosocomial 41 (58,6) 15 (21,4) < 0,001
Bacteriemia primaria 44 (63) 23 (33) 0,002
Bacteriemia probable 10 (14,3) 15 (21,4) NS
Bacteriemia secundaria 16 (23) 32 (45,7) 0,004

- Urinaria 4 (5,7) 13 (18,6) 0,02

- Catéter 7 (10) 5(7,1) 0,5

- Abdominal 2(3) 4 (5,7) 0,4

- Respiratorio 34,3 9 (13) 0,07

- Piel-tejido blandos - 1(1,4) 0,3
Fiebre sin foco 46 (66%) 28 (40) 0,002
Sepsis grave 9 (13) 18 (26) 0,05
Shock séptico 3(4,3) 2(3) 0,1
Antibidtico previo 38 (60,3) 23 (35,4) 0,005
Antibiotico inadecuado 12 (17) 22 (31,4) 0,04
Mortalidad cruda 15 (21,4) 18 (26) 0,5

L EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, > RCS: asociada a cuidados sanitarios

Los pacientes neutropénicos fueron mas jovenes que los no neutropénicos (mediana de
43 afios vs 69; p <0.001). La presencia de neutropenia fue significativamente mas
frecuente entre los pacientes con neoplasias hematoldgicas que entre los que tenian

tumores sélidos (84,3 vs 15,7% respectivamente; p < 0,001).
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En cuanto a los factores de riesgo extrinseco, en los pacientes neutropénicos la
presencia de catéteres intravasculares (73%) fue significativamente superior (p
=0.001). También fue muy superior el porcentaje de pacientes que habia consumido

antimicrobianos previamente (60,3% vs 35,4%).

La bacteriemia de adquisicion nosocomial fue mas frecuente en neutropénicos (58,5%
vs 25,4; p < 0,001). La mayoria de las bacteriemias en pacientes con neutropenia
fueron de origen desconocido (63%), mientras que en los casos sin neutropenia

predominaron las bacteriemias secundarias.

La sepsis grave y el tratamiento empirico inadecuado fueron significativamente mas
frecuentes en los pacientes sin neutropenia (Tabla 15). La mortalidad cruda fue similar
en ambos grupos de pacientes (21,4% y 26% en neutropénicos y no neutropénicos

respectivamente).

En relacion con la etiologia, la distribucion de los microorganismos fue similar en
ambos grupos de pacientes (Tabla 14 y figura 22). Los microorganismos
gramnegativos (69% en neutropénicos y 64,5% en los no neutropénicos) predominaron
sobre los grampositivos (28,6% y 27,6% respectivamente). Los aislados mas
frecuentes en los pacientes neutropénicos fueron E. coli (36,4%) Staphylococcus
epidermidis (13%) y P. aeruginosa (11,7%). Estos mismos microorganismos, también
fueron los mas frecuentes en los pacientes sin neutropenia: E. coli (39,5%; ECN
(9,2%) y P. aeruginosa (9%).

2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS BACTERIEMIAS
2.1. ORIGEN DE LAS BACTERIEMIAS

Del total de las bacteriemias estudiadas, 175 (26,1%) fueron de origen desconocido o
bacteriemias primarias (BP), 373 (55,6%) fueron bacteriemias secundarias (BS) y 123

casos (18,3%) fueron considerados como secundarias probables (BSP) (Figura 23).
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Figura 23. Puerta de entrada de las bacteriemias

2.1.1. Bacteriemias primarias

Las BP predominaron en la adquisicién nosocomial, en las que representaron el 31,5%

(79/251 casos) mientras que solo representaron un 19,5% (55/267 casos) de las BAC.

Para estudiar las BP se compraron sus caracteristicas con las de las BS. Observamos
que las BP ocurrieron con mas frecuencia que las BS en pacientes con neoplasias
hematologicas (42/175; 24% vs 25/373; 6,7%; p < 0,001), con neutropenia (44/175;
26% vs 16/373; 4,3%; p <0,001) y en general con mayor comorbilidad segun el indice
de Charlson (media de 2,4+ en BP vs 1,9 en las BS, p = 0,001).

Desde el punto de vista clinico, la presencia de sepsis grave y shock séptico fue menos
frecuente en las BP que en las BS (29/175; 16,6% vs 95/373; 25,3%; p= 0,01).
También hubo diferencias significativas entre las BP y BS en lo referente a la tasa de
inadecuacion del tratamiento empirico (57/175; 32,6% en BP vs 91/373; 24,4% en BS
p=0,04) y en la mortalidad cruda (40/175; 23% en BP vs 55/373; 14,7% en BS,
p=0,01). Sin embargo la mortalidad relacionada con la bacteriemia fue similar en

ambos grupos (10,4% en las BP vs 10,7% en las BS, p=0,3).

En relacion con la etiologia, solo los microorganismos anaerobios se aislaron con

mayor frecuencia en las BP que en las BS (3,7% vs 1,6%; p = 0,01).
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2.1.2. Bacteriemias secundarias probables

La ausencia de documentacion microbiolégica no permitié establecer con certeza la
puerta de entrada de la bacteriemia, a pesar de la presencia de focalidad clinica, en 123
casos (18,3%). De ello, 55 casos (44,7%) no se confirmaron microbiologicamente
porgue no se envio ninguna muestra para cultivo (Figura 24). En los 68 casos restantes
se enviaron muestras para cultivo pero los resultaron fueron negativos o discordantes

con el aislamiento de los hemocultivos.

ITU #CIV mPT ®mAbdomen B TRI

. 6: 5% Cultivo No cultivo: 55(44,7%)
110}0 negativo-
" discord _CIV: 24
18; ’ ; -FL
18 420 15; PT: 15
b 12% -1TU: 8
a7: : > - Otros: 8
32%

/

Figura 24. Focos de origen y causas de las bacteriemias secundarias probables.
ITU: infeccion del tracto urinario, CIV: catéter intravascular, PT: piel-tejido; TRI: tracto respiratorio
inferior.

El estudio comparativo entre estos episodios con los que se confirmaron
microbioldgicamente se resume en la tabla 16. No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes de ambos grupos respecto a los datos demogréaficos,
clinicos ni evolutivos. Sin embargo, las BSP fueron significativamente mas frecuentes
que las confirmadas en los episodios nosocomiales (44,7% vs 31,4%, p= 0,002), en los
pacientes con neutropenia (9% vs 4,3%) y en los que portaban un catéter intravascular

(53% Vs 38,6%).
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Tabla 16. Caracteristicas de las bacteriemias en funcién del foco de origen confirmado

- BS BSP

Caracteristica N (96)=373 N (96)=123 P
Edad (mediana, rango) 69 (14-95) 70 (14-94) <0,3
Sexo varon 218 (58,4) 78 (63,4) 0,3
Enfermedades de base 328 (88) 118 (96) 0,009
- Neoplasia hematolégica 29 (7,7) 16 (13) 0,1
- Neoplasia sélida 90 (24) 31 (25) 0,2
- Diabetes mellitus 88 (23,6) 28 (23) 0,8
- EPOC! 60 (16) 20 (16,3) 0,8
Neutropenia 16 (4,3) 11 (9) 0,04
Catéter intravascular 144 (38,6) 65 (53) 0,006
Sonda vesical 88 (23,6) 31 (25,2) 0,7
Antibidtico previo 122 (32,7) 40 (32,5) 0,6
Ingreso previo 76 (20,3) 20 (16,3) 0,3
Mcabe:
No fatal 281 (75,3) 89 (72,4) 0,5
Ultim./rapidamente fatal 92 (24,7) 34 (27,6)
Bacteriemia comunitaria 178 (47,7) 37 (30)
Bacteriemia RCS 2 78 (21) 31 (25,2) 0,002
Bacteriemia nosocomial 117 (31,4) 55 (44,7)
Sepsis grave 95 (25,5) 24 (19,5) 0,1
Antibidtico inadecuado 91 (24,4) 33 (27) 0,5
Mortalidad cruda 55 (14,7) 23 (18,7) 0,2
Mortalidad relacionada 40 (10,7) 12 (9,7) 0,1

L EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, 2 RCS: asociada a cuidados sanitarios.

Los focos de origen de las BSP se muestran en la figura 24. La infeccién urinaria (49

casos, 40%) vy el catéter intravascular (37 episodios, 30%) fueron los mas frecuentes.

De las 49 bacteriemias (40%) de probable origen urinario, en 8 casos (16,3%) no se
cultivaron muestras de orina y en el resto, el urocultivo fue negativo (22 casos, 45%),
estaba contaminado (16 casos, 32,6%) o se obtuvo un resultado discordante (3 casos,
6%). La mayoria de los urocultivos negativos (14 casos) fueron tomados mientras los

pacientes recibian antibidticos.
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De los 37 episodios de bacteriemias con probable origen en el catéter en 24 casos no se
envio para cultivo ninguna otra muestra microbiologica. De ellos, en 10 casos los
catéteres centrales no se retiraron durante el episodio de la bacteriemia y no se
utilizaron métodos diagnosticos conservadores y, en 14 casos los catéteres fueron
retirados pero no se enviaron a cultivar, 12 de ellos fueron catéteres periféricos. En los
13 casos restantes el cultivo del catéter fue negativo, y todos recibian tratamiento

antibiotico en ese momento.
2.1.3. Bacteriemias secundarias

Los origenes de las 373 bacteriemias secundarias se muestran en la figura 25.

Clv Abdominal
58 (15,5%) 52 (14%)

Endocarditis
14 (3,8%)

PT; 13 (3,5%)

Osteorticular
11 (3%)

Urinaria
162; 43,4%

SNC; 7 (1,8%)

|. sistémicas ; 2

Figura 25. Focos de origen de las bacteriemias secundarias
CIV: catéter intravascular, PT: piel-tejido, TRI: tracto respiratorio; SNC: sistema nervioso central

El tracto urinario (162 casos, 43,4%) y el catéter intravascular (58 casos, 15,5%)

fueron los focos de origen mas frecuentes.
2.1.3.1. Bacteriemias urinarias

Durante el periodo del estudio se detectaron 162 episodios (24,1% del total) de
bacteriemias de origen urinario. Las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de estas

bacteriemias se muestran en la tabla 17.
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La mediana de edad fue de 75 afios y la proporcion hombre/mujer fue similar
(47,5%/52,5%). Hubo diferencias significativas en el sexo segun la adquisicion. Las
BAC fueron mas frecuentes en las mujeres que en los varones (60/83, 72,3% vs 23/83,
27,7%; p < ,0001). Los varones predominaron sobre las mujeres en los episodios
nosocomiales (18/31; 58% vs 13/31, 42%; p < 0,001) y en las B-RCS (36/48, 75% vs
12/48, 25%: p <0,001).

La mayoria (86%) de los pacientes padecia alguna enfermedad crénica y en 77 casos
(47,5%) presentaban alteraciones uroldgicas. La litiasis (34 casos), las neoplasias del
tracto urinario (26 casos) y las infecciones urinarias de repeticién fueron las mas

frecuentes

La mitad de las bacteriemias fueron de adquisicion comunitaria (51%), el 19% (31
casos) fueron nosocomiales y hubo 48 casos (29,6%) de B-RCS. Casi la totalidad de
las BN (29/31 casos) estaban relacionados con la presencia de sonda vesical. La
mediana de dias de sondaje hasta el desarrollo de la bacteriemia fue de 7 dias (rango 1-

40).

Hubo 22 pacientes (13,6%) que fueron remitidos a su domicilio y en los casos que
ingresaron la estancia media global fue de 12,5 + 13 dias (mediana de 8). Hubo
diferencias importantes en la estancia media segun la adquisicion. Las BAC tuvieron
una estancia media inferior a las BN y a las B-RCS (7+1,4 dias vs 21,4 + 13 dias vs

14,4 + 9,1 dias respectivamente).

Solo 14 pacientes (8,6%) presentaron una sepsis grave y 10 (6,2%) desarrollaron un
shock séptico. La mortalidad cruda fue de 6,2% (10 casos) y solo en 6 pacientes

(3,7%) la muerte se atribuy6 la bacteriemia.
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Tabla 17. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas de las bacteriemias urinarias.

Caracteristica

NUmero (%)
N =162

Edad (mediana, rango)

Hombres/Mujeres
Ingreso (Si/No)

75 (31 - 87)

77 (47,5)/ 85 (52,5)
140 (86,4) / 22 (13,6)

Enfermedades de base 139 (86)
- Diabetes mellitus 37 (23)
- Neoplasia hematoldgica 9 (5,5)
- Tumor sélido 32 (19,8)
- EPOC! 25 (15,4)
- Alteraciones uroldgicas 77 (47,5)
Sonda vesical 42 (26)
Antibidtico previo 37 (23)
Servicio de la bacteriemia
- Médicos 88/140 (63)
- Quirdrgicos 27/140 (19,3)
- Alto riesgo (UCI, Oncohematologia) 25/140 (18)
Bacteriemia comunitaria 83 (51,2)
Bacteriemia RCS? 48 (29,6)
Bacteriemia nosocomial 31 (19)
Sindrome miccional 151 (93,2)
Sepsis grave 14 (8,6)
Shock séptico 10 (6,2)
Antibidtico inadecuado 34 (21)
Estancia (media) 12,5 £13
Mortalidad cruda 10 (6,2)
Mortalidad relacionada 6 (3,7)

! EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. > RCS: relacionada con cuidados
sanitarios

Se aislaron un total de 166 microorganismos. Los bacilos gramnegativos representaron
el 95% de todos los aislados (157 aislados), siendo E. coli el agente etioldgico mas
frecuente (125 aislados, 75,3%). Solo se aislaron 9 (5,4%) microorganismos
grampositivos (Enterococus faecalis, Streptococcus agalactiae y S. aureus). Se aislo

un agente etiologico distinto a E. coli mas frecuentemente en los varones, en las BN y
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en las B-RCS, en los pacientes con factores de riesgo extrinseco como la sonda
vesical, la inmunosupresion y la cirugia previa y en aquellos que tenian el antecedente

de haber tomado antibidticos en los meses previos (Tabla 18).

Tabla 18. Caracteristicas de la bacteriemia urinaria por E. coli frente a la causada por otras

etiologias.

Caracteristica N 5)}52225 I\II\I ?O/E ) 203“7 P
Hombres / Mujeres 48 (38,4)/77 (61,6) 29 (78,4)/8 (21,6) <0,001
Alteraciones uroldgicas 55 (44) 24 (64,8) 0,5
Bacteriemia comunitaria 74 (59) 9(24,3)

Bacteriemia RCS 33 (26,4) 15 (40,5) 0,001
Bacteriemia nosocomial 18 (14,4) 13 (35)

Sonda vesical 23 (18,4) 19 (51) < 0,001
Inmunosupresién 6 (4,8) 6 (16) < 0,001
Cirugia previa 7 (5,6) 10 (27) < 0,001
Uso previo de antibidtico 22 (17,6) 15 (40,5) 0,009
Tratamiento inadecuado 23 (18,4) 11 (29,7) 0,1

La tabla 19 muestra los bacilos gramnegativos aislados y su tasa de resistencia frente a
los antimicrobianos mas utilizados. La resistencia de las enterobacterias frente a
ciprofloxacino fue del 35%. La resistencia frente a cefalosporinas de tercera
generacion fue del 8,2% (12/146), la mayoria de los aislados fueron (11/146, 7,5%)
fueron enterobacterias productoras de BLEE (10 E. coli y 1 caso K. pneumoniae). El
porcentaje de E. coli BLEE fue de 8% (10/125) y vari6 en funcion de la adquisicion
siendo de 21% (7/33 cepas de E. coli) en las B-RCS, 9,4% (4 de 74 cepas) en las BAC
y 5,5% (1/18 cepas) en las BN.

Los antimicrobianos mas utilizados en el tratamiento empirico fueron la ceftriaxona en
el 37,6% (61 casos), amoxicilina-clavulanico en el 31% (50 casos) y las quinolonas en
el 21% (34 casos). El tratamiento de las bacteriemias fue inadecuado en 34 casos

(21%) y en el 81% (9/11) de las causadas por enterobacterias productoras de BLEE.
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Tabla 19. Resistencia de los bacilos gramnegativos causantes de bacteriemia urinaria frente a
los antimicrobianos de uso mas frecuente.

Aislados Resistencia antimicrobiana
N° (%) N° (%)
. . AMC Cef. 32 CIP CN IPM
Microorganismo N= 157
37 (23,6) 16(10,2) 57(36,3) 24 (153) 1(0,6)
Enterobacterias 146 (93) 26 (18) 12(8,2) | 51(35) | 17(11,6) 0
E. coli 125 (75,3) | 19 (15) 10(8) @ 46(36,8) | 16(13) 0
Klebsiella spp. 8 (4,8) 1(125)  1(12,5 @ 3(375 @ 1(12)5) 0
Proteus spp. 5(3) 1 (20) 0 2 (40) 0 0
Citrobacter spp. 3(1,8) 0 0 0 0 0
Enterobacter spp. 3(1,8) 3 (100) 1(33,3) 0 0 0
Serratia spp. 2(1,2) 2 (100) 0 0 0 0
No fermentadores 11 (7) | 11 (100) \ 4 (36,3) \ 6(545) = 7(64) \ 1(9)
P. aeruginosa 10 (6) 4 (40) 6 (60) 7 (70) 1 (10)
Flavimonas spp. 1(0,6) 0 0 0 0

AMC: amoxicilina-clavulanico; Cef. 32 cefalosporinas de tercera generacién; CIP: ciprofloxacino;
CN: gentamicina; IPM: imipenem.

2.1.3.2. Bacteriemias relacionadas con el catéter

Durante el periodo de estudio hubo 95 episodios de bacteriemia en los que se sospechd
una bacteriemia relacionada con el catéter (BRC). De ellos, 37 casos (39%) no fueron
confirmados y en 24 ocasiones (25% del total de sospechas) el motivo fue la ausencia
de técnicas de diagndstico microbiolégico. Hubo 58 casos de BRC probadas, lo que
representa una incidencia de 0,2%. La mayoria de las BRC (96,5%) se debieron a un
catéter venoso central y la via mas frecuente implicada fue la yugular (34 ocasiones,
58,6%), seguida del catéter central de insercion periférica (11 casos, 19%). Solo se

diagnosticaron 2 episodios de BRC por catéter venoso periférico.

La distribucion de los servicios en los que ocurrieron las BRC se muestra en la figura
26. Los servicios con mayor nimero de BRC fueron los quirargicos (36%) y la UCI
(15%).
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La mediana de edad de los pacientes fue de 68 afios (rango 14-95) y predominaron los
varones (65,5%). Casi todos los pacientes (96,5%) presentaban enfermedades de base,
la enfermedad neoplasica (67,2%), el tratamiento inmunosupresor (14 pacientes,

24,1%) vy la diabetes (9 pacientes; 15,5%) fueron las méas frecuentes

12; 21% ® S, Quirurgicos

= UCI
Oncohematologia
m S. Médicos

Figura 26. Distribucion de los servicios con bacteriemias relacionadas con el catéter

Casi la totalidad de los casos fueron nosocomiales (54 casos), hubo 4 casos de BRC
relacionadas con los cuidados sanitarios. La media de dias desde la insercion del

catéter al desarrollo de la bacteriemia fue de 14 + 16 dias.

Solo 15 pacientes (26%) mostraron signos locales de infeccion del catéter. Once
pacientes desarrollaron una sepsis grave (19%) y en 7 casos la bacteriemia evoluciond
a shock septico (12,1%). La bacteriemia se complico en 5 casos (8,6%), la

tromboflebitis séptica fue la complicacion mas frecuente (3 casos).

La estancia media de los pacientes fue de 52,26 + 43 dias. La mortalidad cruda de las
BRC fue de 10,3% (6 pacientes), de ellos en 3 casos (5,2%) la muerte se atribuy6 a la

bacteriemia.

Se aislaron un total de 66 microorganismos y hubo 6 casos (10,3%) de bacteriemia
polimicrobiana. Como era de esperar, los microorganismos grampositivos
representaron el 70% (46 aislados). S. epidermidis fue el microorganismo mas

frecuentemente aislado (28 casos, 42,4%) seguido de S. aureus (10 casos, 15%). Casi
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todos los ECN (90%) fueron resistentes la meticilina. Hubo 5 casos de BRC por
SARM, lo que representd el 50% (5/10) de las BRC por este microorganismo. Los
bacilos gramnegativos representaron el 23% de los agentes causales de BRC (15
aislados) y fueron la causa de 11 episodios (19%). P. aeruginosa y Enterobacter spp.
fueron los aislados més frecuentes en 5 casos cada uno (7,5%). Estos microorganismos
no mostraron problemas de multirresistencia. Las levaduras se aislaron en 5 casos

(7,5%).

Los antimicrobianos empiricos méas utilizados en el tratamiento empirico de estas
bacteriemias fueron los glucopéptidos (30 ocasiones; 52%) seguidos de la piperacilina-
tazobactam en el 26% (15 ocasiones) y las carbapenemas en el 20,7% (12 casos). El
tratamiento empirico fue inadecuado en 25 casos (43%). De ellos, 5 pacientes no
recibian ningun antimicrobiano en el momento de notificar la bacteriemia y en 20
casos, el microorganismo mostréd resistencia frente al antimicrobiano pautado, casi
todos (85%) estos casos fueron BRC causadas por estafilococos resistentes a la

meticilina (13 ECN y 4 SARM).

2.2. CLINICA DE LA BACTERIEMIA. SEPSIS GRAVE Y SHOCK SEPTICO

En este punto abordaremos algunos marcadores clinicos relacionados con la
bacteriemia, como son la fiebre, la leucocitosis y el tipo de respuesta inflamatoria

sistémica observado.

Presentaron fiebre en el momento de la bacteriemia el 84% de los pacientes (516/615)
y presentaron leucocitosis el 42,1% (268/636). La presencia de leucocitosis fue mas
frecuente en los pacientes mas graves. El 37,3% de los pacientes (185/496) con o sin
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) mostraron leucocitosis, frente al
56,7% (42/74) en el grupo de la sepsis grave y el 62,1% (41/66) en los pacientes con
shock septico (p < 0,001).
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En cuanto a la gravedad del SRIS, 34 pacientes (5,1%) no presentaron criterios de
SRIS, 89 (72,9%) presentaron criterios de sepsis, 78 (11,6%) presentaron una sepsis
grave y 70 (10,4%) presentaron shock séptico. Globalmente se produjeron 148 casos
de sepsis grave/shock séptico, lo que representd una incidencia de 5 casos/1.000
ingresos (Tabla 20). La sepsis grave/shock séptico fue mucho mas frecuente en las

bacteriemias de los pacientes ingresados en la UCI (6%).

Tabla 20. Incidencia de sepsis grave/shock séptico por tipos de servicios.

Médicos Quirurgicos UCl Total
NUmero total de ingresos 17.255 11.241 1.249 29.745
Episodios de bacteriemia 60 13 75 148
Incidencia/1000 ingresos 3,4 1,1 60 5

Las caracteristicas de las bacteriemias en funcion de la gravedad del SRIS y las
variables que se relacionan con una mayor incidencia de sepsis grave/shock séptico

segun el analisis univariante se muestran en la tabla 21.

Entre las caracteristicas de los pacientes, solo la presencia de comorbilidades como la
EPOC y la presencia sonda nasogéstrica se relacionaron con el desarrollo de sepsis
grave en el estudio univariante (Tabla 21). La leucocitosis, también se asoci6 con la

presencia de una sepsis grave.

La respuesta inflamatoria sistémica (RIS) de las bacteriemias en funcién del origen se

muestra en la tabla 22.

Las bacteriemias relacionadas con catéteres intravasculares (7%) y las de origen
urinario (6,1%) fueron las de menor incidencia de sepsis grave y de shock séptico. Por
el contrario, las bacteriemias secundarias a infecciones del tracto respiratorio inferior
(28/54, 52%) y a infecciones abdominales (20/52, 38%) fueron las que mostraron
mayor incidencia de sepsis grave/shock séptico y se asociaron con mayor progresion a

sepsis severa (Tabla 21).
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Tabla 21. Caracteristicas de las bacteriemias en funcion de la gravedad. Numero (%)

‘- N° Sepsis Sepsis grave/shock

CEIEBIEICE pacientes (N =523) (N = 148) P
Edad (mediana) 671 68 (14-95) 70 (17-94) 0,1
Sexo: Hombre/ Mujer 406/265 311 (59,5) / 212 (40) 95 (64) /53 (36) 0,2
Enfermedades de base
- Diabetes mellitus 154 117 (22) 37 (25) 0,5
- EPOC! 102 71 (13,6) 31 (21) 0,02
- Inmunodeficiencia 97 84 (16) 13 (9) 0,02
- Neoplasia hematologica 86 74 (14) 12 (8) 0,05
- Tumor sélido 170 127 (24,3) 43 (29) 0,2
- Hepatopatia 44 31 (6) 13 (9) 0,2
- Drogadiccién/VIH? 15/18 12 (2)/ 15 (3) 3(2)/3(2) 0,5
- Neutropenia 70 58 (11) 12 (8) 0,1
McCabe no fatal 469 371 (71) 98 (66) 0.2
Ult./rapidamente fatal 202 152 (29) 50 (34) '
Catéter intravascular 312 241 (46) 71 (48) 0,6
Sonda vesical 162 121 (23) 41 (28) 0,6
Ventilacién mecénica 35 23 (4,4) 12 (8) 0,07
Nutricion parenteral 57 42 (8) 15 (10) 0,4
Sonda nasogastrica 68 44 (8,4) 24 (16) 0,007
Cirugia previa 114 89 (17) 25 (17) 0,9
Bacteriemia comunitaria 267 204 (39) 63 (42,5) 0,2
Bacteriemia nosocomial 251 194 (37) 57 (38,5) 0,9
B- RCS® 153 125 (24) 28 (19) 0,2
Origen desconocido 175 146 (28) 29 (19,5) 0,02
- Origen urinario 162 138 (26,4) 24 (16) 0,005
- Origen catéter 58 47 (9) 11 (7,4) 0,4
- Origen abdominal 52 32 (6) 20 (13,5) 0,004
- Origen respiratorio o4 26 (5) 28 (19) < 0,001
- Origen piel-tejido 13 9(2) 4 (3) 0,4
Fiebre 516 415/484 (86) 101/131 (77) 0,01
Leucocitosis 268 185/496 (37,3) 83/140 (59,3) < 0,001
S. aureus 62 44 (8,4) 18 (12,5) 0,1
SARM 12 7(1,3) 5(3,4) 0,09
S. pneumonie 33 20 (3,8) 13 (9) 0,01
ECN 74 62 (11,8) 12 (8) 0,1
Enterococcus spp. 24 18 (3,4) 6 (4) 0,6
E. coli 272 219 (42) 53 (36) 0,1
P. aeruginosa 43 30 (5,7) 13 (9) 0,1
Klebsiella spp. 51 39 (7,3) 12 (8) 0,2
Enterobacter spp 31 22 (4,2) 9 (6) 0,2
anaerobios y levaduras 35 30 (5,7) 5(3,4) 0,4
Polimicrobiana 44 29 (5,5) 15 (10) 0,04
Etiologia de alto riesgo* 87 56 (10,7) 31 (21) < 0,001

YEPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, 2VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; * B-RCS:
bacteriemia relacionada con cuidados sanitarios; “Etiologia de alto riesgo: SARM, S. pneumoniae, P. aeruginosa
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En la tabla 23 se muestra la RIS en funcion de los microorganismos causantes de las
bacteriemias. Solo la etiologia polimicrobiana y las bacteriemias causadas por S.
pneumonie se asociaron al desarrollo de una sepsis grave en el analisis univariante

(Tabla 21).

Tabla 22. Origen de la bacteriemia y distribucion de la respuesta inflamatoria sistémica.

RSI. N° (%)

Origen Sepsis Sepsis grave  Shock séptico Total
Bacteriemia primaria 146 (83,4) 16 (9) 13 (7,4) 175
Origen probable 99 (80,5) 11 (9) 13 (10,5) 123
Urinario 138 (85) 14 (8,6) 10 (6,1) 162
Cateter 47 (81) 4 (7) 7(12) 58
Abdominal 32 (61,5) 10 (19,2) 10 (19,2) 52
Respiratorio 26 (48) 19 (35,2) 9 (16,6) 54
Piel-tejido blandos 9 (69,2) 3(23) 1(7,6) 13
Endocarditis 11 (78,6) 0 3(21) 14
Osteoarticular 10 (91) 0 1(9) 11
Meningea/Otros 6(67) 1(11) 2 (22) 712

Tabla 23. Etiologia y distribucion de la respuesta inflamatoria sistémica (RSI)

RSI. N° (%)

Microorganismo Sepsis Sepsis grave  Shock séptico Total
Gram-positivos 170 (75,5) 24 (10,6) 31 (13,7) 225
S. aureus 44 (71) 10 (16) 8 (13) 62
SARM 7 (58,3) 4 (33,3) 1(8,3) 12
S. pneumoniae 20 (60,6) 6 (18,2) 7(21,2) 33
ECN 62 (83,7) 6 (8,2) 6 (8,2) 74
Enterococcus spp. 18 (75) 2(8,3) 4 (16,6) 24
Gram- negativos 355 (77,7) 58 (12,7) 44 (9,6) 457
E. coli 219 (80,5) 28 (10,3) 25 (9,2) 272
P. aeruginosa 30 (69,7) 9(21,4) 4 (9,5) 43
Klebsiella spp. 39 (76,5) 6 (11,7) 6 (11,7) 51
Enterobacter spp 22 (71) 5(16) 4 (13) 31
Anaerobios 15 (83,3) 1(5,5) 2(11,1) 18
Levaduras 15 (88,2) 1(5,8) 1(5,8) 17
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Las bacteriemias causadas por los ECN fueron las que se asociaron con menor
incidencia de sepsis grave (8,2%) y shock séptico (8,2%). Tomando a estas como
referencia, las bacteriemias causadas por SARM (5/12, 41,6%; p = 0,03), S.
pneumoniae (13/33, 39,4%; p = 0,008) y P. aeruginosa (13/43, 30,3%; p = 0,01)
fueron las que mostraron mayor incidencia de sepsis grave/shock séptico. Agrupando
todos estos microorganismos en una sola variable como “microorganismos de alto
riesgo de sepsis grave”, su presencia si que se asocid de forma significativa con el

desarrollo la presencia de una sepsis grave (Tabla 21).

Tras el estudio multivariante (Tabla 24), el origen respiratorio (OR: 3,3, IC: 1,4 - 7,7),
el origen abdominal (OR: 2,7, IC: 1,4 - 5,2) y la presencia de leucocitosis (OR: 0,7, IC:

1,4-3,4) se asociaron de manera independiente con el desarrollo de una sepsis severa.

Tabla 24. Estudio multivariante de la sepsis grave/shock séptico.

Variable OR IC 95% de la OR P
Origen respiratorio 3,3 14-77 0,006
Origen abdominal 2,7 14-52 0,002
Leucocitosis 0,7 1,4-34 < 0,001

OR: Odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%

2.3. EVOLUCION DE LA BACTERIEMIA
2.3.1. Complicaciones infecciosas de las bacteriemias

Veintinueve de los 671 pacientes (4,3%) con bacteriemia presentaron una
complicacion infecciosa durante el seguimiento. De ellos, hubo 8 casos (27,6%) de
recurrencia de la bacteriemia, 5 casos de tromboflebitis séptica, 5 casos de endocarditis
infecciosa y los 11 casos restantes de bacteriemia complicada correspondieron a otras
metastasis sépticas a distancia, entre las que destacaron 3 casos de artritis séptica de

rodilla y 3 casos de embolismos sépticos pulmonares.
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La BRC fue la causa mas frecuente de bacteriemia complicada (8/29, 26,7%), seguida
de la bacteriemia de origen desconocido (7 casos, 24%) y de las bacteriemias

secundarias a la infeccion de piel y partes blandas (5 casos, 17%).

Los microorganismos grampositivos causaron el 62% de las bacteriemias complicadas,
(18 episodios) y S. aureus fue el responsable de casi la mitad de los casos (13 casos,

45%). La mortalidad de la bacteriemia complicada fue del 14% (4 pacientes).
2.3.2. Mortalidad intrahospitalaria de las bacteriemias

Durante el ingreso fallecieron 118 pacientes, lo que supone una mortalidad cruda de
17,6%. Setenta y un pacientes (10,6%) fallecieron por causa directamente atribuida a
la bacteriemia. El 35,6% (42 pacientes) fallecieron en las primeras 72 horas tras la
obtencion de los hemocultivos, el 56% (66 pacientes) fallecieron durante la primera

semana y el 70% (83 pacientes) fallecieron en los primeros dias 14 dias.

2.3.2.1. Analisis univariante de los factores asociados a la mortalidad de las

bacteriemias

Para el estudio de los factores de riesgo de mortalidad se seleccionaron una serie de
variables agrupadas en diferentes categorias: factores intrinsecos del paciente, factores
de riesgo extrinseco, caracteristicas clinicas y etiologia de las bacteriemias. En las
variables categoricas no dicotomicas (servicio hospitalario, origen de la bacteriemia y
etiologia), hemos calculado el riesgo de mortalidad de cada categoria tomando de

referencia aquella que mostraba menor porcentaje de mortalidad.

A.Factores intrinsecos de los pacientes y mortalidad

Para analizar el indice de Charlson calculamos los porcentajes de mortalidad para cada
valor y dicotomizamos la variable en <4y >4 y al observar una mortalidad superior al

20% para un valor de 4 (Figura 27).
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®Mortalidad cruda @ Mortalidad relacionadaa 3°

50

Figura 27. Porcentajes de mortalidad en funcién del indice de Charlson

Respecto a la gravedad de la enfermedad de base segun la clasificacion de McCabe, la
frecuencia de muerte (cruda y relacionada) en las categorias Ultimamente fatal (24,7%
y 17%) y répidamente fatal (70% y 52%) fue muy superior a la observada en los
pacientes con enfermedades de base no fatales (10,7% y 7,3%) (Figura 28). Por ello

dicotomizamos la variable en “no fatal” y “altima y rapidamente fatal”

70 1

60 - = No fatal

50 1 0 m U. fatal
40 A

30 52 R. fatal

20 1
N ‘

Mortalidad Mortalidad
cruda relacionada

Figura 28. Porcentajes de mortalidad en funcion de la clasificacion de McCabe.

Para analizar la edad como factor de riesgo de mortalidad dicotomizamos la variable,

estableciendo el punto de corte en la mediana de edad de nuestra cohorte, 68 afios.
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La frecuencia de muerte en funcién de las caracteristicas de los pacientes se muestra
en la tabla 25. Las variables que se asociaron significativamente con mayor mortalidad
cruda fueron: la edad mayor de 68 afios (RR= 1,5; IC: 1-2,1), la neoplasia de érgano

solido (RR= 1,4; IC: 1-2), el indice de Charlson > 4 (RR=1,2; IC: 0,6-2,4) y un

McCabe ultima y rapidamente fatal (RR=3,1; IC: 2,2-4,3).

Tabla 25. Factores intrinsecos de los pacientes y mortalidad.

Caracteristica

Mortalidad cruda
NC/total (%)

Mortalidad relacionada

NC/total (%)

Exitus RR (IC) P Exitus RR (IC) P
B s sssan on |ZELOY sezs o
i TSR T PR
Diabetes Zio 9%%11574&17831) 1(0,7-1,5) 0,8 éiﬁgg 82; 0,8(0,4-1,4) 0,5
'sr(;:zzr Zio ?gﬁ;gg gg 14(@12) | 003 i:ﬁ?g 82; 14(0,9-23) = 01
Hepatopatia l?lio 133;237(2(?7) 1,3(0,7-2,3) 0,3 GZ ;13 3(1(?1) 1,5(0,7-3,1) 0,2
VIH? ey o éf(-fé) 090326 08 | 0T ((1121)3) 10238 = 09
Neutropenia Zio 1105520(122‘;)) 1,2 (0,7-1,9) 0,4 653156631((91,?6) 0,8 (0,3-1,8) 0,6
IS ilio 1117//59?9(@,4) 12(06-24) = 05 63@25(1(?1) 12(04-31) | 06
Loinze sy 120828 <000 | DEET 0a0207) 0002
ool S0 53z on | BRI susan: o

LEPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; 2Hematol.: hematoldgica; $VIH: virus de la

inmunodeficiencia humana; * IRC: insuficiencia renal cronica

La mortalidad directamente relacionada con la bacteriemia se asocido de forma

significativa con: la edad mayor de 68 afios (RR= 1,6; IC: 1-2,5), el indice de Charlson
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>4 (RR= 0,4; IC: 0,2-0,7) y un McCabe ultima y rapidamente fatal (RR= 3; IC: 1,9-

4.6).

B.Factores de riesgo extrinseco y mortalidad

La frecuencia de muerte en funcién de los factores de riesgo extrinseco se muestra

en la tabla 26.

Tabla 26. Factores de riesgo extrinseco y mortalidad.

Caracteristica

Mortalidad cruda

NC/total (%)

Mortalidad relacionada
NC/total (%)

Exitus RR (IC) P Exitus RR (IC) P
v o | Eii’a @2 00z | oo 83 106-16) 07
O ECT R 1
wiaa No fgsosgs)  MZ2A 0001 (eing, 140829 o
Xiii'ﬁ?i?” Zio 18523%?167)) 16(09-29) 008 25;;;?141)) 17(0837) 01
Sedacion Zio 13/7323(21(1‘% 1,8(11-3.1) | 0,02 222/29(;7()11) 15(0,6-35) |03
sl No i0zbiegss) MI2O 005 Lo, 16081 o
Endoscopia Zlo igggo(:il?) 1,1(06-18) 06 2226(20()115) 0,8(0,3-1,9) |07
oS B gy o S0 0 o
o o TR syyian o B smusar o

A. 'CIV: catéter intravascular; °SNG: sonda nasogastrica

Los factores extrinsecos que se asociaron con mayor mortalidad cruda fueron (Tabla

26): ser portador de un catéter intravascular (RR=1,4; IC: 1-2), de una sonda vesical
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(RR=1,7; IC: 1,2-2,4), la presencia de sonda nasogastrica (RR=1,8; IC: 1,2-2,8), estar
recibiendo nutricion parenteral (RR = 1,7; IC: 1-2,6), estar con sedacion (RR=1,8; IC:
1,1-3,1), el haber estado ingresado en las ultimos 3 meses (RR=1,4; IC: 1-2,1) y el
haber recibido antimicrobianos en los Gltimos 3 meses (RR=1,9; IC: 1,4-2,7). La Unica
variable extrinseca que se relacion6 con la mortalidad atribuida a la bacteriemia fue

haber recibido antimicrobianos en los Gltimos 3 meses (tabla 26).

C. Adquisicion y caracteristicas clinicas de la bacteriemia y mortalidad

La mortalidad cruda de las BAC fue del 13,5% (36/267), la de las B-RCS fue del 17%
(26/153) y en las BN fue del 22,3% (56 /251 episodios). (Figura 29). La mortalidad de
las BN fue significativamente mayor a la de las BAC (Tabla 27). No hubo diferencias
significativas en la mortalidad atribuida a la bacteriemia en funcion de la adquisicion.
En las BAC fue del 10,5% (27/258 bacteriemias), en las B-RCS del 12% (17/144) y en
las BN fue del 12,2% (27/222 episodios) (Figura 29).

= Mortalidad cruda Mortalidad relacionada

25
20
15
10

5

0 .

Comunitaria Nosocomial

Figura 29. Porcentajes de mortalidad cruda y relacionada con la bacteriemia segun la
adquisicién

La figura 30 muestra la mortalidad en funcion del servicio hospitalario en el que se

detecto la bacteriemia.
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Figura 30. Porcentajes de mortalidad cruda y relacionada por tipos de servicios

Calculamos el riesgo de mortalidad de cada categoria tomando como referencia la que
presentaba menor porcentaje de fallecimientos, que fue la correspondiente a los
servicios quirurgicos (10% de mortalidad cruda y 6% de mortalidad atribuida). Los
pacientes ingresados en la UCI y en el Servicio de Oncohematologia mostraron
porcentajes de mortalidad significativamente mayores que el resto, 34% y 29%
respectivamente de mortalidad cruda y 24,5% y 17% de mortalidad relacionada con la
bacteriemia (Tabla 27). En cuanto a la gravedad del SRIS, como el nimero de
pacientes con sepsis grave (78) y shock séptico (70) es pequefio comparado con los
que no presentaban sepsis (34) o bien presentaban una sepsis no grave (489), y dado
que ademas el porcentaje de mortalidad en los casos de sepsis grave (35/78, 45%) y en
los casos de shock septico (41/70, 52% ) fueron significativamente mayores (p< 0,001)
a los de las otras categorias, dicotomizamos la variable en funcion de presentar “sepsis

grave o shock séptico” frente a no presentarlo.

Respecto al origen de la bacteriemia, las bacteriemias urinarias fueron las que
mostraron menor mortalidad tanto cruda como relacionada (6,2% y 4%
respectivamente), seguidas de la infeccion de piel y tejidos (7,7%) y la infeccidn
osteoarticular (9%) para la mortalidad cruda y de la infeccion del catéter (5,5%) para

la mortalidad relacionada.
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Tabla 27. Mortalidad en funcién de la adquisicion, las caracteristicas clinicas y la etiologia de
las bacteriemias.

Caracteristica

Mortalidad cruda. N°/total (%)

Mortalidad relacionada. N°total (%)

Exitus RR (IC) P Exitus RR (IC) P
No SRIS/ SRIS" 2/34 (6)/40/489 (8,2) 0/ 32/ 6/ 455 (1,3)
Sepsis grave 41/78 (52,5) 35/72 (48,6)
Shock séptico 35/70 (50) 30/ 65 (46)
Sepis grave/ Si 76/148 (51,4) 65/137 (47,4)
. 6,4 (4,5-8,8) = < 0,001 38 (17-86 < 0,001

Shock séptico No 42/523 (8) ( ) 6/487 (1,2) ( )
ucCl 41/121 (34) | 3,3(1,8-6,1) | <0,001 | 26/106 (24,5) 4 (,8-8,9) <0,001
Oncohematologia 33/113 (29) 2,5(1,3-4,7) | 0,002 17/100 (17) 2,6 (1,1-6,1) 0,01
S. médicos 32/269 (12) 1(0,5-2) 0.7 21/290 (7,2) 1,1(0,5-2,7) 0,6
S. quirtrgicos 12/120 (10) Referencia ’ 7/115 (6) Referencia
B. comunitaria 36/267 (13,5) Referencia 27/258 (10,5)
B. nosocomial 56/251 (22,3) 1,6 (1-1,2) 0,01 27/222 (12,2) NS
B- RCS? 26/153 (17) | 0,9 (0,7-1,5) 0,8 17/144 (12)
Fiebre Si 78/516 (15) 48/486 (10)

No 24199 (24) 0,6 (0,4-0,9) 0,02 10/85 (12) 0,8 (0,4-1,6) 0,5
Leucocitosis Si 55/268 (20,5) 34/247 (14)

No 55368 (15) 1,3 (0,9-1,9) 0,06 301343 (8.7) 1,5 (0,9-2,5) 0,05
Origen Si 40/175 (23) 19/154 (12)
desconocido No = 55/373 (15) L7(-1.9) 0,01 40/358 (11) 11(06-2) 0.7
Origen secundario
Urinario 10/162 (6,2) Referencia 6/158 (4) Referencia
Catéter 6/58 (10,3) 1,6 (0,6-4,4) 0,2 3/55 (5,5) 1,4 (0,3-5,5) 0,5
Piel-Tejido 1/13 (7,7) 1,2 (0,1-8,9) 0,8 1/12 (8) 2 (0,2-15) 0,4
Osteoarticular 1/11 (9) 1,4 (0,2-10) 0,7 0/11 0 0
Abdominal 12/52 (23) 3,7 (1,7-8,1) | <0,001 8/48 (16,6) 4,3 (1,6-12) 0,002
Respiratorio 21/54 (39) 6,3 (3,1-12) | <0,001 18/51 (35) 9,2 (4-22) <0,001
Cardiovascular 3/14 (21,4) 3,4 (1-11) 0,03 3/14 (21,4) 5,6 (1,5-20) 0,005
SNC® 1/7 (14) 2,3 (0,3-15) 0,3 1/7 (14,3) 3,7 (0,5-27) 0,1
Origen de alto Si 371127 (29) 30/120 (25)

- - 0,001
riesgo No = 18/244 (7,4) 41247 <0001 10/236 (4,2) 59(29-11) | <
Tiempo de <16 h 66/372 (18) 44/350 (12,6)

1(0,7-1,4 0,7 1,3 (0,8-2,2 0,1
crecimiento >16 h 46/273 (17) 0.7-1.4) ’ 23/250 (9) 3(08-22) ’
Microorganismo ~ Si | 53/186 (28,5) 27/109 (25)

. 2,1(1,5-2,9) | <0,001 2,8(1,8-4,4 0,001
alto riesgo No  65/485 (13,4) ( ) 44/515 (8,5) ( )| <
Bacteriemia Si 14/44 (32) 12/42 (28,6)

L 1,9 (1,2-3 0,01 2,8 (1-2,5 0,001
polimicrobiana No 104/627 (16,6) ( ) 59/582 (10) ( ) )

SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; 2 RCS: relacionada con los cuidados sanitarios; *: SNC:

sistema nervioso central

Tomando el origen urinario como referencia, los origenes que se asociaron a una

mayor mortalidad fueron el origen desconocido (1,7, IC: 1-1,9), el respiratorio (39%,
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RR=6,3; IC: 3,-12 para la mortalidad cruda y 35%, RR=9,2; IC: 4-22 para la atribuida
a la bacteriemia), el abdominal (23%, RR=3,7; 1C:1,7-8,1 para la mortalidad cruda y
17%, RR=4,3; IC: 1,6-12 para la atribuida a la bacteriemia ) y el cardiovascular ( 21%;
RR=3,4; IC: 1-11, para la mortalidad cruda y 21,4%, RR=5,6; IC: 1,5-20 para la

atribuida a la bacteriemia) (Tabla 27).

Para facilitar el andlisis dicotomizamos la variable en “origen de bajo riesgo de
mortalidad” (urinario, catéter, piel-tejido y osteoarticular) y “origen de alto riesgo de
mortalidad” en el que se incluyeron, el origen respiratorio, el abdominal y el
cardiovascular. También incluimos en este grupo las bacteriemias con origen en la
infeccién del sistema nervioso central, que aunque mostraron un porcentaje de
mortalidad alto, (14%), no alcanzo la significacion estadistica dado del bajo numero de

casos. La bacteriemia de origen desconocido se consideré como una variable distinta.

La mortalidad, tanto cruda como la atribuida a la bacteriemia, se asocié con la
presentacion en forma de sepsis grave o shock séptico, el estar hospitalizado en un
servicio de alto riesgo y tener una bacteriemia secundaria a uno de los considerados
origenes de alto riesgo. También se asociaron con una mayor mortalidad cruda la
adquisicion nosocomial de la bacteriemia (RR=1,6, C: 1-1,2), la presencia de fiebre
(RR=0,6, IC: 0,4-0,9) y el origen desconocido de la bacteriemia (RR=1,7, C: 1-1,9),

variables que no observamos en la mortalidad atribuida a la bacteriemia.

D. Etiologia de la bacteriemia y mortalidad

La tabla 28 muestra la mortalidad en funcion de la etiologia de las bacteriemias. E. coli
fue el microorganismo que presentd menor mortalidad cruda (12,5%) y los ECN
fueron los microorganismos que causaron menor mortalidad atribuida a la bacteriemia
(5%). Ambos se utilizaron como referencia para calcular el riesgo de mortalidad de los
demas. Los microorganismos con mayor mortalidad cruda y relacionada fueron:

SARM (33% vy 27% respectivamente) y Enterococcus spp (25% y 22%
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respectivamente) entre los grampositivos y P. aeruginosa (30,2% y 27,5%
respectivamente) y Enterobacter spp. (26% y 20,7% respectivamente) entre los
gramnegativos. Los anaerobios y las levaduras también presentaron una alta frecuencia

de mortalidad cruda (Tabla 28).

Tabla 28. Etiologia de la bacteriemia y mortalidad.

Microorganismo

Mortalidad cruda
NC/bacteriemias (%)

Mortalidad relacionada
NC/bacteriemias (%)

Grampositivoss 42/225(18,6) 24/179 (13)
S. pneumoniae 6/33 (18) 5/32 (15,6)
S. aureus 12/62 (19,4) 9/59 (15,3)
SARM! 4/12 (33) 3/11 (27)
ECN? 16/74 (22) 3/61 (5)
Enterococcus spp. 6/24 (25) 5/23 (22)
S. pyogenes 1/6 (17) 0

S. bovis 1/6 (17) 1/6 (17)
Gramnegativos 72/457 (16) 53/370 (14,3)
E. coli 34/272 (12,5) 26/264 (10)
E. coli BLEE® 5/35 (14,3) 3/29 (10)
Klebsiella spp. 11/51 (21,6) 6/46 (13)
Enterobacter spp. 8/31 (26) 6/29 (20,7)
P. aeruginosa 13/43 (30,2) 11/40 (27,5)
Otras enterobacterias. 5/27 (18,5) 3/25 (12)
Neisseria meningitidis 1/2 (50) 1/2 (50)
Levaduras 8/17 (47) 3/12 (25)
Anaerobios 6/18 (33,3) 0

! SARM: S. aureus resistente a meticilina; > ECN: estafilococos coagulasa negativo; *BLEE: productor
de beta lactamasa de espectro extendido

Los microorganismos que se asociaron con mayor mortalidad cruda fueron: SARM
(RR= 2,6; IC: 1,1-6,3, p=0,03), ECN (RR=1,4; IC: 1-3, P=0,04), Enterococcus spp.
(RR=1,9; IC: 0,9-4,1, p=0,03), Enterobacter spp. (RR=2,2; IC: 1,1-4,5, p=0,02), P.
aeruginosa (RR=2,7; IC: 1,5-4,8, p=0,001), los anaerobios (RR= 2,6; IC: 1,2-5,4,
p=0,01) y las levaduras (RR=3,8; IC: 2,1-7; p<0,001). Todos estos microorganismos
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se agruparon como ‘“microorganismos de alto riesgo de mortalidad” para posteriores

analisis.

Los microorganismos que se asociaron a una mayor mortalidad relacionada con la
bacteriemia fueron: SARM (RR= 54, IC: 1,2-23,6, p=0,01), Enterococcus spp.
(RR=4,3; IC: 1,1-6,7, p=0,02), Enterobacter spp. (RR=4; IC: 1-15, p=0,02) y P.
aeruginosa (RR=5,5; IC: 1,6-18,4, p<0,001) y las levaduras (RR=2,5; IC: 0,8-7,2,
p=0,002). Igualmente estos microorganismos se agruparon como “microorganismos de

alto riesgo de mortalidad” para posteriores analisis.

La mortalidad de las bacteriemias fue significativamente mayor en aquellos episodios
causados por los considerados “microorganismos de alto riesgo” (Tabla 27). También

las bacteriemias polimicrobianas se asociaron un mayor riesgo de muerte (Tabla 27).

E.Tratamiento empirico inadecuado y mortalidad

Por altimo, analizamos también el impacto del tratamiento empirico en la mortalidad.
En nuestra cohorte el tratamiento empirico fue inadecuado en 179 casos (26,7%) y no
se relaciond con una mayor mortalidad cruda ni relacionada con la bacteriemia (Tabla
29).

Tabla 29. Tratamiento antibidtico empirico y mortalidad.

ATB Mortalidad Mortalidad
inadecuado Cruda RR (IC) P | Relacionada RR (IC) P
N°/total (%) NC/total (%)
Si 35/179 (19,6) 23/167 (13,8)
No g3/492 (17) L1 (0816) 04 [ 4e/57 105 11(06-18) 02

Para estudiar en profundidad este aspecto, analizamos el impacto del tratamiento
inadecuado en la mortalidad en funcion de la edad, el indice de Charlson, el servicio
hospitalario, la adquisicién de la bacteriemia, la gravedad del SRIS, el origen y la

etiologia de las bacteriemias (Tabla 30).
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Tabla 30. Tratamiento empirico inadecuado y mortalidad cruda.

0 i 0,
Variable (N°) _ ATB (N°) E-XItUS. N (%) P
inadecuado Si No
Si (102) 25 (24,5) | 77 (75,5)
Edad > 68 (312) 0,3
No (210) 42 (20) 168 (80)
o Si (39) 13 (33) 26 (66)
Indice de Charlson > 4 (113) 0,7
No (74) 22 (30) 52 (70)
Servicio de alto riesgo (UCI vy Si (51) 13 (25,5) | 38(74,5) 0.8
Oncohematologia) (234) No (183) 57 (31) | 126 (69) ’
Servicio de bajo riesgo (médicos y Si (128) 22 (17,2) = 106 (83) 0.008
quirdrgicos) (437) No (309) 16 (8,4) 283 (92) '
_— . Si (88) 20 (23) 68(73)
Bacteriemias nosocomiales (251) 0,9
No (163) 36 (22) 127 (78)
. _ Si (55) 9(16,4) | 46 (83,6)
Bacteriemias comunitarias (267) 0,4
No (212) 27 (13) 185 (87)
Si (36 6 (17 30 (83
Bacteriemias RCS (153) ' (36) (17 (83) 0,9
No (117) 20 (17) 97 (83)
Si (35 22 (63 13 (37
Sepsis grave/shock séptico (148) (35) (63) (37) 0,1
No (113) 54 (48) 59 (52)
Si (57 6 (10,5 51 (89,5
Origen desconocido/probable (175) (57) (105) (89.5) 0,5
No (118) 13 (11) 105 (89)
. . Si (26) 8 (30,7) 18 (69)
Origen de alto riesgo (120) 0,4
No (94) 28 (29,8) 66 (70)
: . - Si (78) 17 (22) 61 (78)
Microorganismos grampositivos (225) 0,5
No (147) 26 (18) 121 (82)
Microorganismos gramnegativos Si (96) 16 (17) 80 (83) 09
(457) No (361) 50 (14) 311 (86) ’
. Si (15) 6 (40) 9 (60)
Anaerobios y/o levaduras (35) 0,3
No (20) 7 (35) 13 (65)
Bacteriemia polimicrobiana (44) Si (18) 8 (44) 10 (55,6) 01
No (26) 6 (23) 20 (77) ’
Adecuacion tras 72 horas No (25) 8 (32) 17(68) 0.003
Si (638) 102(16) 536 (84) ’

Unicamente en el grupo de bacteriemias que se produjeron en los considerados como
“servicios de bajo riesgo de infeccion” (servicios médicos y quirurgicos), observamos

que la mortalidad se asocié a un tratamiento empirico inadecuado. Al analizar la
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mortalidad en funcion del tiempo de adecuacion del antibiotico y excluyendo 8 casos
que fallecieron el mismo dia de obtencion de los hemocultivos, observamos que la
mortalidad fue significativamente mayor en los pacientes que tras 3 dias desde la
obtencion del hemocultivo continuaron sin tratamiento adecuado (8/25 pacientes, 32%

vs 102/638, 16%) (Tabla 30).

2.3.2.2. Analisis multivariante de los factores asociados a la mortalidad de las

bacteriemias

En el andlisis multivariante introdujimos todas las variables que presentaron un riesgo
asociado de muerte en el analisis univariante. Como los indices pronosticos son
superponibles y los dos hacen referencia a la patologia de base del paciente, s6lo
introdujimos en el modelo el indice de Charlson por considerarlo méas objetivo.
Introdujimos también en el modelo la variable “tratamiento empirico inadecuado” a
pesar de no haber encontrado una asociacion estadisticamente significativa en el
analisis univariante. También realizamos un analisis multivariante con el subgrupo de
pacientes en los que la mortalidad si se habia relacionado con el tratamiento empirico

inadecuado.

Para la mortalidad cruda las variables asociadas al riesgo de muerte en el analisis
univariante fueron: la edad mayor de 68 afios, padecer un tumor solido, los indices
prondsticos dicotomizados, estar ingresado en UCI u Oncohematologia, portar un
catéter intravascular, la sonda urinaria, la sonda nasogastrica, la nutricion parenteral, la
sedacion, el ingreso en el afio previo, el uso previo de antimicrobianos, la adquisicion
nosocomial de la bacteriemia, la presencia de sepsis grave o shock séptico, el origen
desconocido y el origen de la bacteriemia considerado como de alto riesgo y las

variables “microorganismos de alto riesgo” y bacteriemia polimicrobiana.

Para la mortalidad relacionada con la bacteriemia, las variables introducidas fueron: la
edad mayor de 68 afios, los indices prondsticos dicotomizados, el uso previo de

antimicrobianos, los servicios de ingreso de “alto riesgo”, la presencia de sepsis grave
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0 shock séptico, la leucocitosis, el origen de la bacteriemia considerado como de alto

riesgo y las variables microorganismos de alto riesgo y bacteriemia polimicrobiana.

Los factores asociados de manera independiente con la mortalidad cruda fueron: la
edad mayor de 68 afios, padecer un tumor de 6rgano sélido, presentar un indice de
Charlson mayor o igual a 4, presentar una sepsis grave o un shock séptico, estar
ingresado en la UCI, el origen desconocido de la bacteriemia, el origen de “alto
riesgo” y estar causada por un microorganismo considerado de “alto riesgo” (Tabla

31).

Tabla 31. Anélisis multivariante de la mortalidad cruda por bacteriemia.

Variable OR IC 95% de la OR P
Edad > 68 afios 1,7 1,06-2,8 0,02
Tumor sélido 2 1,1-34 0,01
indice de Charlson >4 3 1,7-5,4 < 0,001
Sepsis grave/shock séptico 14,8 8,7-25,3 <0,001
Ingreso en UCI 3 1,5-5,7 0,001
Origen desconocido 4,7 2,-9,2 < 0,001
Origen de “alto riesgo” 3,9 1,8-8,2 < 0,001
Microorganismo “alto riesgo” 3 1,8-5,1 < 0,001

OR: Odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Los factores asociados de manera independiente con la mortalidad atribuida a la
bacteriemia fueron: la edad mayor o igual a 68 afios, presentar un indice de Charlson
mayor o igual a 4, presentar una sepsis grave y/o un shock séptico, el origen de alto
riesgo de la bacteriemia y estar causada por un microorganismos considerado de “alto

riesgo” (Tabla 32).

El tratamiento empirico inadecuado no se asocid de manera independiente con la
mortalidad, tampoco en el analisis multivariante del subgrupo de pacientes en el que el
tratamiento inadecuado se habia asociado con la mortalidad, es decir, los ingresados en

los “servicios de bajo riesgo”. En dicho subgrupo las variables que se asociaron de
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manera independiente con la mortalidad cruda fueron las mismas que en la cohorte

global, ademas de la presencia de la hepatopatia crénica (OR=3,3; IC: 0,9-10).

Tabla 32. Analisis multivariante de la mortalidad atribuida a la bacteriemia.

Variable OR IC 95% de la OR P
Edad > 68 afios 1,9 1,07-3,4 0,02
Indice de Charlson > 4 3,1 1,5-6,1 0,004
Sepsis grave/shock séptico 13,9 7,1-27,2 < 0,001
Origen de “alto riesgo” 3,6 1,9-6,6 < 0,001
Microorganismo “alto riesgo” 4.3 2-9 < 0,001

OR: Odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%

2.4. TRATAMIENTO DE LAS BACTERIEMIAS
2.4.1. Antimicrobianos utilizados en el tratamiento empirico

De los 671 episodios de bacteriemia incluidos, en 631 casos (94%) los pacientes
recibian algin antimicrobiano empirico en el momento de notificar su hallazgo. De
ellos, 416 (66%) recibian un antibidtico, 167 (26,5) recibian biterapia, 37 (6%)

recibian 3 antibioticos y 11 (2%) recibian 4 antibioticos.

Los antimicrobianos utilizados en el tratamiento empirico de las bacteriemias se
muestran en la figura 31. Los utilizados mas frecuentemente fueron los betalactamicos
inhibidores de las betalactamasas (196 episodios, 31%), las cefalosporinas de tercera
generacion (182 episodios, 29%), las quinolonas (149 episodios, 23,5%), los
glucopéptidos (105 episodios, 16,6%) y las carbapenemas (99 episodios, 15,7%). Los
antifangicos utilizados fueron: fluconazol (25), caspofungina (4), itraconazol (3),

voriconazol (2) y anfotericina B (1).

Las combinaciones antibidticas mas frecuentemente prescritas a los pacientes fueron

los betalactamicos en combinacién con glucopéptidos (45 casos; 7,1%), con
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aminoglucosidos (28 casos; 4,4%) y con quinolonas en 30 casos (4,7%) y las

combinaciones de las carbapenemas con los glucopéptidos en 38 casos (6%).

Figura 31. Antimicrobianos empiricos utilizados en el tratamiento de las bacteriemias
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AMC: amoxicilina-acido clavulanico; PT: pipercilina tazobactam; CTX: ceftriaxona; CAZ:
ceftazidima; CIP: ciprofloxacino; LEV: levofloxacino; TE: teicoplanina; VA: vancomicina; MER:
meropenem; IPM: imipenem; ERT: ertapenem; CN: gentamicina; TO: tobramicina; AK: amicacina;

CL: claritromicina; ME: meteronidazol; FL: fluconazol.

2.4.2. Andlisis univariante de los factores asociados al tratamiento empirico

inadecuado

El tratamiento empirico fue inadecuado en 179 casos (26,7%). Cuarenta pacientes (6%
del total de pacientes) no recibian ningun antimicrobiano y en los 139 casos restantes
(20,7% del total) el microorganismo aislado mostrd resistencia frente al

antimicrobiano utilizado.

El tratamiento empirico fue inadecuado en el 35% de las BN (88/251), en el 23,5% de
las B-RCS (36/153), y en el 20,6% de las BAC (55/267). La frecuencia de tratamiento
inadecuado fue significativamente mayor en las BN en comparacion con las B-RCS
(p= 0,02) y con las BAC (p< 0,001). No hubo diferencias en la frecuencia de
tratamiento inadecuado entre BAC y las B-RCS (20,6% vs 23,5%; p = 0,4)
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Tabla 33. Factores intrinsecos del paciente, caracteristicas clinicas y tratamiento inadecuado.

Tratamiento inadecuado

Caracteristica NC/Total (%) RR P
N Si 102/312 (33)
Edad > 68 afios 15(1,2-1,9) | <0,001
No 771359 (21,4)
Hombre 112/406 (27,6)
Sexo T 67/265 (25,3) 1(0,8-1,4) 0,5
. . Si 38/154 (25)
Diabetes mellitus . 141/517 (27.3) 0,9 (0,6-1,2) 0,5
Si 29/102 (28,4)
1 1
ErOE No 150/569 (26,4) 1(0.7-15) 0.6
- Si 18/86 (21)
N. hematoldgica No 161/585 (27,5) 0,7 (0,4-1,1) 0,1
- S 51/170 (30)
Tumor solido No 128/501 (25.5) 1,1(0,8-1,5) 0,2
. Si 14/44 (32)
Hepatopatia No 165/627 (26,3) 1,2 (0,7-1,9) 0,4
Si 5/18 (28)
2
VIH No 174/653 (26,6) 1(04-22) 09
. Si 12/70 (17)
Neutropenia No 167/601 (28) 0,5(0,3-1) 0,04
” Si 23/121 (19)
Inmunosupresion . 156/550 (28.4) 0,6 (0,4-0,9) 0,03
- Si 10/32 (31) ]
I. renal crénica NO 160/639 (26,4) 1,1 (0,6-2) 0,5
McCabe Gltima o Si 67/202 (33,2)
rapidamente fatal No 112/469 (24) 1.3 (1-1.7) 0,01
Si 39/ 113 (34,5) 1,3 (1-1,6) 0,03
SEETN =4 No 140/ 558 (25%)
Sepsis grave / shock Si 35/148 (23,6) 1,1(0,8-1,6) 03
séptico No 144/523 (27,5)
Origen desconocido Si 57/175 (32,6) 1,2 (0,9-1,6) 0,04
No 89/373 (24)
- Origen urinario 33/162 (20,4) ) 0,6
- Origen abdominal 9/52 (17) 1I’?1ef(gr’gn§i§) 0,1
- Origen respiratorio 10/54 (18,5) 1,4 (0,8-2.,6) 0,1
- Origen piel y partes blandas 4/13 (31) 1 © ’4_2 A:) 0,8
- Origen osteoarticular 2/11 (18) 05 (’O 08,-4) 0,5
- Origen SNC® 0/7 e
- Origen cardiovascular 7/14 (50) 23(13- 0,01
- Origen catéter 24/58 (41,4) 2 2 ((1:;3:;)) 0,006

L EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; > VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; *SNC:

sistema nervioso central
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Las caracteristicas intrinsecas de los pacientes que se asociaron con mayor frecuencia
de tratamiento empirico inadecuado fueron, la edad mayor de 68 afios (RR= 1,5; IC:
1,2-1,9), un McCabe ultima o rapidamente fatal (RR=1,3; IC: 1-1,7) y presentar un
Charlson > 4 (RR=1,3; IC: 1-1,6) (Tabla 33).

La presencia de neutropenia y de inmunosupresion fueron caracteristicas que se

asociaron con una mayor frecuencia de adecuacion del antibidtico empirico (Tabla 33).

En cuanto a las caracteristicas clinicas de las bacteriemias, el tratamiento empirico fue
mas frecuentemente inadecuado en los pacientes con bacteriemias de origen
desconocido (RR=1,2; IC: 0,9-1,6), en las bacteriemias de origen cardiovascular (RR=
2,3; 1C: 01,6-6,3) y en las relacionadas con la infeccion del catéter (RR=2,4; IC: 1,2-
4,6) (Tabla 33).

Entre los factores extrinsecos al paciente, los que se asociaron con una mayor
frecuencia de tratamientos inadecuados fueron: el servicio de la bacteriemia (la UCI
presenté el mayor riesgo con un RR=0,6; IC: 0,4-0,9), la presencia de catéter
intravascular (RR=1,5; IC: 1,2-1,9), de sonda nasogastrica (RR=2,1; IC: 1,6-2,7), la
nutricion parenteral (RR=1,8; IC: 1,3-2,5), la sedacion (RR=1,6; IC: 1,1-2,4), la
cirugia (RR=1,4; IC: 1-1,8), el uso de antimicrobianos previos (RR=1,4; IC: 1,2-2,1),
el ingreso previo en los ultimos tres meses (RR=1,3; IC: 1-1,7) y en el Gltimo afio
(RR=14; IC: 1-1,8), (Tabla 34).

En relacion con la etiologia, las bacteriemias polimicrobianas se asociaron con mayor
frecuencia a un tratamiento empirico inadecuado (Tabla 35). Globalmente, los
microorganismos grampositivos (35%, RR= 1,6; IC: 1,2-2) y las levaduras (70,6%.
RR= 2,7; IC: 1,8-3,8) presentaron mayor frecuencia de tratamiento empirico

inadecuado
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Tabla 34. Factores extrinsecos del paciente y tratamiento inadecuado.

Tratamiento inadecuado

isti RR P
Caracteristica Ne/total (%)
L Si 102/312 (33)
Catéter intravascular 15(1,2-1,9) <0,001
No 77/359 (21,4)
— Si 52/162 (32)
Sonda urinaria 1,2 (0,9-1,6) 0,07
No 127/509 (25)
o , . Si 12/35 (34,3)
Ventilacion mecanica 1,3(0,8-2,1) 0,2
No 167/636 (26)
Procedimient Si 20/67 (29,8
roce |,m_|en 0 (29,8) 11(0.7-16) 05
endoscopico No 159/604 (26,3)
. Si 35/69 (50,7)
Sonda nasogéstrica 2,1(1,6-2,7) <0,001
No 144/602 (24)
- Si 26/57 (45,6)
Nutricion parenteral 1,8 (1,3-2,5) 0,001
No 153/614 (25)
., Si 15/35 (43)
Sedacion 1,6 (1,1-2,4) 0,02
No 164/636 (26)
o . Si 40/114 (35)
Cirugia previa 1,4 (1-1,8) 0,02
No 139/557 (25)
o . Si 80/221 (36)
Antibiotico previo 16(1,1-2,1) <0,001
No 87/399 (22)
i . Si 76/229 (33)
Ingreso previo (1 afio) 1,4 (1,1-1,8) 0,006
No 103/442 (23)
I i Si 45/135 (33,3
ngreso previo (33,3) 13(1-17) 0.05
(3 meses) No 134/536 (25)
e quirirg 35/120 (29) 110815 05
Oncohematoloaia 21/121 (17,4) 0,6 (0,4-0,9) 0,01
g 30/113 (26,5) 0,9 (0,7-1,3) 0,9

Los microorganismos que se asociaron a mayor frecuencia de tratamiento inadecuado
fueron: ECN (RR= 5,3; IC: 1,7-16), SARM (RR= 8,5; IC: 2,7-26,2), Enterococcus
spp. (RR=5,9; IC: 1,8-19,4), E. coli productor de BLEE (RR=6,4; IC: 4,1-10,2) y P.

aeruginosa (RR= 4,3, IC: 1,3-13,9). Estos microorganismos junto a las levaduras, los

agrupamos como “microorganismos de riesgo de tratamiento inadecuado.
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Tabla 35. Etiologia de la bacteriemia y tratamiento empirico inadecuado.

Tratamiento inadecuado

Microorganismo NC/ total (%) RR (IC) P
Grampositivos 78/225 (35) 1,6 (1,2-2) < 0,001
-S. pneumoniae 3/33 (9) Referencia
-ECN* 53(1,7-16,1)  <0,001
-S. aureus 20/62 (32,2) 3,4 (1-3,10,7) 0,01
-SARM? 85(2,7-262)  <0,001
-SASM? 11/50 (22) 1,7 (0,5-5) 0,3
-Enterococcus spp. 5,9 (1,8-19,4) 0,001
-Otros 7132 (22) -
Gramnegativos 77/457 (17) Referencia
- coli 44/272 (16,2) Referencia
- coli BLEE® 6,4(4,1-102)  <0,001
- E. coli no BLEE 23/241 (9,6) 1,2 (0,1-0,2) <02
- Klebsiella spp. 11/50 (22) 2,5 (0,5-9,6) 0,3
- Enterobacter spp. 9/31 (29) 2,7(0,7-9,9) 0,1
- P. aeruginosa 4,3 (1,3-13,9) 0,005
Anaerobios 4/18 (22) 0,8 (0,3-1,9) 0,6
Levaduras 12/17 (70,6) 2,7(1,8-3,8) < 0,001
Bacteriemia Si 18/44 (41)
polimicrobiana No 161/627 (25,7) 15(1-23) 0.02

L ECN: estafilococo coagulas negativo, 2SARM: S. aureus resistente a meticilina, >SASM: S. aureus
sensible a meticilina*BLEE: beta lactamasa de espectro extendido

2.4.3. Andlisis multivariante de los factores asociados al tratamiento empirico

inadecuado

Las variables que se asociaron con el tratamiento empirico inadecuado en el analisis
univariante fueron: la edad mayor de 68 afios, presentar un McCabe Ultima o
rapidamente fatal, el indice de Charlson > 4, ser portador de catéter intravascular, de
sonda urinaria, la presencia de sonda nasogastrica, estar con ventilacién mecénica, con
sedacion, recibir nutricion parenteral, la cirugia previa, haber recibido antibioticos
previos, el haber estado ingresado en el ultimo afio, el origen desconocido, el origen
cardiovascular, las bacteriemias relacionadas con el catéter y que la bacteriemia esté

causada por un microorganismo de los agrupados como “alto riesgo” y que sea
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polimicrobiana. Como los indices pronosticos son superponibles y los dos hacen
referencia a la patologia de base del paciente, solo introdujimos en el analisis

multivariante el indice de Charlson por considerarlo méas objetivo.

Los factores asociados de manera independiente con el tratamiento empirico
inadecuado fueron: el haber estado ingresado durante el afio previo y presentar una

etiologia de riesgo para tratamiento empirico inadecuado (Tabla 36).

Tabla 36. Factores asociados al tratamiento empirico inadecuado.

Variable OR 1C95% delaOR P
Ingreso el afio previo 1,5 1,2-2,3 0,03
Microorganismo de riesgo 1,6 1,1-2,4 0,01

OR: Odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%

3. MICROBIOLOGIA DE LAS BACTERIEMIAS

3.1. ETIOLOGIA DE LAS BACTERIEMIAS

El nimero de microorganismos aislados en los 671 episodios de bacteriemia fue de

717 (Tabla 37). Hubo 44 (6,5%) bacteriemias polimicrobianas.

Gran-negativos

17;2,4% B Gram-positivos

457 Anaerobios

18— 63,7% ® Levaduras

2,5%

Figura 32. Distribucion de los agentes etiologicos de las bacteremias
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Como se muestra en la figura 32, los microorganismos gramnegativos representaron el
63,7% de los aislados (457 aislados), las bacterias grampositivas el 31,4% (225
aislados), el 2,5% (18 aislados) fueron anaerobios y las levaduras representaron el

2,4% (17 aislados).

La tabla 37 muestra todos los microorganismos causantes de bacteriemia. Los 5 mas
frecuentes fueron E. coli (38%) S. aureus (8,6%), S. epidermidis (7,7%), Klebsiella
spp (7,1%). y P. aeruginosa (6%) (Figura 33).

Otras Otros GN; 20 ECN; 19 _ streptococcus

enterobacterias; / / spp.; 29

27
Proteus spp.; 14

E. coli, 272
38%

Enterococcus
spp; 24

Enterobacter
spp; 31

Neumococo; 33

P. aeruginosa;

42 S. aureus; 62

Klebsiella spp.; S. epidermidis; 8,6%

51; 7,1% 55,7,7%

Figura 33. Microorganismos causantes de bacteriemia

Los bacilos gramnegativos fueron la causa del 65% de las bacteriemias (436
episodios). De los 457 microorganismos gramnegativos aislados, la mayoria fueron
enterobacterias (395, 86,4%), siendo E. coli, Klebsiella spp. y Enterobacter spp. las
especies mas frecuentes (Tabla 37). Se aislaron 55 (12%) bacilos gramnegativos no
fermentadores (BGN-NF), de los que P. aeruginosa fue el mas frecuente (43 aislados,
9,4%) seguido de Acinetobacter spp. (5 casos, 1%). Hubo 8 casos (1,7%) de
bacteriemias causadas por bacilos gramnegativos “exigentes”, (1 aislado de Brucella
spp., 1 de Campylobacter jejunii, 4 aislados de Haemophilus spp.y 2 aislados de

Neisseria meningitidis).
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Los microorganismos grampositivos causaron el 33% de las bacteriemias (222
episodios). De los 225 microorganismos grampositivos aislados, S. aureus fue la
especie mas frecuente (62 aislados, 27,5%) seguido de S. epidermidis (55 aislados,
24,4%). EIl resto de los ECN aislados fueron, S. hominis (10 aislados, 4,4%), S.
haemolyticus (5 aislados, 2,2%), S. capitis (1 aislado, 0,4%) S. hyicus (1 aislado, 0,4%)
y 2 aislados no llegaron a identificarse a nivel de especie. De los 24 aislados de
Enterococcus spp., 16 (66,7%) fueron identificados como Enterococcus faecalis y 8

(33,3%%) como Enterococcus faecium.

Los anaerobios causaron el 2,7% de las bacteriemias (18 episodios). De los 18
anaerobios (2,5%) aislados, las especies mas frecuentes fueron B. fragilis (10, 55,5%)

seguido de Clostridium spp. (6, 17,2%), Fusobacterium spp. (1) y Prevotella bivia (1).

Las levaduras causaron el 2,5% de las bacteriemias (17 episodios). De los 17
aislamientos de levaduras, 7 (41,2%) fueron identificados como Candida albicans y
los 10 (59%) aislados restantes fueron identificados como, C. parasilopsis (3), C.

glabrata, (2) C. tropicalis (1), Candida spp. (3), Cryptococcus neoformans (1).

La etiologia de las bacteriemias mostré variaciones en funcion de la adquisicion (Tabla
37). E. coli fue el microorganismo mas frecuentemente aislado excepto en las BN en
las que los ECN causaron el 25,3% de los casos. En las BAC y en las B-RCS la
etiologia fue similar en cuanto a que los microorganismos gramnegativos (67% y 74%
respectivamente) predominaron sobre los grampositivos (29% y 20,8 respectivamente)
y E. coli fue el aislado mas frecuente (49,3% y 50% respectivamente). Sin embargo,
entre BAC y B-RCS hubo diferencias en S. pneumonie (9,2% vs 3,8%, p < 0,001), en
P.aeruginosa (2,8% vs 7,6%, p < 0,001) y ECN (0 vs 2,5%, p <0,001).

En los pacientes ingresados en la UCI y en los pacientes con cancer, los gramnegativos
también predominaron sobre los grampositivos como agentes etioldgicos de las
bacteriemias (Tabla 37). El agente etiolégico méas frecuente en ambas poblaciones fue

E. coli (22,7% y 38% respectivamente) seguido de los ECN (16% y 13%
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respectivamente). En las bacteriemias de los pacientes ingresados en la UCI, S. aureus
(11,3%) fue el tercer aislado en frecuencia mientras que en los pacientes
oncohematoldgicos lo fue P. aeruginosa (10,4%). En ambos grupos de pacientes,

Klebsiella spp. (8,4% y 7,8% respectivamente) fue el cuarto aislado en frecuencia.

3.2. SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA DE LOS MICROORGANISMOS
3.2.1. Microorganismos grampositivos

Los porcentajes de resistencia de los estafilococos causantes de bacteriemia frente a

diferentes antimicrobianos se muestran en la tabla 38.

Durante el periodo de estudio hubo 12 episodios de bacteriemia causados por SARM,
lo que supone un 19,3% de las bacteriemias por S. aureus (12/62) y representa una
incidencia de 0,4 casos/1000 ingresos/afios. Las bacteriemias por SARM fueron de
presentacion comunitaria en 4 casos (33,3%), aunque 2 de los pacientes habian tenido
relacion previa con la asistencia sanitaria. Todos los aislados de SARM mostraron

resistencia a maltiples antibioticos.

La tasa de resistencia de S. aureus a eritromicina fue del 34%, a ciprofloxacino del
29%, a clindamicina del 19,3% y a gentamicina del 4,8%. El resto de los
antimicrobianos testados se mantuvieron muy activos frete a S. aureus. Sélo hubo 1
aislado resistente a rifampicina (1,6%) y uno resistente a cotrimoxazol. Todos fueron

sensibles a los glucopéptidos, linezolida y quinuspristina-dalfopristina.

Entre los ECN, el 85% ha sido resistente a oxacilina. Se han encontrado altas tasas de
resistencia frente a ciprofloxacino (67,5%), eritromicina (74,3), clindamicina (51,3%),
gentamicina (43,7%) y cotrimoxazol (47,3%). La resistencia a rifampicina fue poco
frecuente (8,1%) y ningun aislado fue resistente a glucopéptidos ni a quinuspristina-

dalfopristina. Se  detect6 una cepa con resistencia a linezolida.
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Tabla 37. Etiologia de la bacteriemia, en funcion de la adquisicion y el tipo de paciente.

Adquisicion Paciente

Microorganismos N° (%) Comunitaria | Nosocomial | RCS Critico Oncohematologico
Total / bacteriemias 717/ 671 282/267 277/ 251 158/ 153 132/ 121 153/ 140
Gram-negativos 457 (63,7) 189 (67) 151 (54,5) 117 (74) 73 (55,3) 102 (66,6)
E. coli 272 (38) 140 (49,3) 53 (19,1) 79 (50) 30 (22,7) 58 (38)
Klebsiella spp. 51 (7,1) 12 (4,2) 29 (10,5) 10 (6,2) 11 (8,3) 12 (7,8)
Enterobacter spp. 31 (4,3) 5(2) 20 (7,2) 6 (3,8) 10 (7,5) 5(3,3)
Proteus spp. 14 (2) 4(1,4) 6(2,2) 4 (2,5) 4(3) 4 (2,6)
Citrobacter spp. 8(1,1) 3() 4(1,4) 1(0,6) 2(1,5) 0
Salmonella spp. 6 (0,8) 5(2) 0 1(0,6) 1(0,7) 0
Morganella morganii 5(0,7) 3() 1(0,3) 1(0,6) 0 1(0,6)
Serratia spp. 5(0,7) 2(0,7) 2(0,7) 1(0,6) 0 0
Otras enterobacterias 2 (0,3) 0(0,3) 20,7 0 2 (15 0
P. aeruginosa 43 (6) 8(2,8) 23 (8,3) 12 (7,6) 7 (5,3) 16 (10,4)
Acinetobacter spp. 5(0,7) 0 4 (1.4 1(0,6) 4(3) 1(0,6)
S. maltophilia 3(0,4) 0 3(1) 0 0 2(1,3)
Otros BGNF 4 (0,5) 1(0,3) 2(0,7) 1(0,6) 0 1(0,6)
Brucella 1(0,1) 1(0,3) 0 0 0 0
Haemophillus spp. 4 (0,5) 3(1) 1(0,3) 0 1(0,7) 1(0,6)
Campylobacter spp. 1(0,1) 0 1(0,3) 0 0 1(0,6)
Neisseria meningitidis 2(0,2) 2(0,7) 0 0 2(1,5) 0
Gram-positivos 225 (31,4) 82 (29) 110 (40) 33 (21) 52 (39,3) 43 (28)
S. aureus 62 (8,6) 27 (9,6) 26 (9,3) 9 (5,7) 15 (11,3) 7 (4,6)
S. epidermidis 55 (7,7) 0 53 (19) 2(1,2) 13 (9,8) 14 (9)
ECN 19 (2,6) 0 17 (6,1) 2(1,2) 8 (6) 6 (4)
S. pneumoniae 33 (4,6) 26 (9,2) 1(0,3) 6 (3,8) 10 (7,5) 2(1,3)
Enterococcus spp. 24 (3,3) 10 (3,6) 9(3,2) 5(3,8) 3(2,2) 6 (4)
S. bovis 6 (0,8) 4(1,4) 1(0,3) 1(0,6) 0 0
S. pyogenes/S.agalactiae 6 (0,8)/ 4 (0,5) 4(1,4)/3() 0/1(0,3) 2(1,2)/0 1(0,7)/1(0,7) 1(0,6)/0
SGV 13 (1,8) 6 (2,1) 1(0,3) 6 (3,8) 1(0,7) 5(3,3)
Corynebacterium JK 3(0,4) 1(0,3) 1(0,3) 0 0 2(1,3)
Anaerobios 18 (2,5) 6 (2,1) 8 (3) 4 (2,5) 4 (3) 2(1,3)
Levaduras 17(2,4) 5(1,8) 8 (3) 4 (2,5) 3(2,5) 6 (4)
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Tabla 38. Resistencia de los Staphylococcus spp. causantes de bacteriemia.

N° (% de resistencia)

Antimicrobiano
S. aureus (n =62) ECN (n=74)

Ciprofloxacino 18 (29) 50 (67,5)
Clindamicina 12 (19,3) 38 (51,3)
Eritromicina 21 (34) 55 (74,3)
Gentamicina 3(4,8) 32 (43,2)
Linezolida 0 1(1,3)
Oxacilina 12 (19,3) | 63 (85)
Penicilina 60 (96,7) 73 (98,6)
Rifampicina 1(1,6) 6 (8,1)
Quinupristina-dalfopristina 0 0
Teicoplanina 0 0
Trimetropin-sulfametoxazol 1(1,6) 35 (47,3)
Vancomicina 0 0

Los porcentajes de resistencia de las cepas de Enterococcus spp. y de S. pneumoniae
de detallan en la tabla 39. Todos los enterococos resistentes a ampicilina (6 cepas;
25%) correspondieron a E. faecium y ninguno fue productor de betalactamasa. La tasa
de resistencia a ciprofloxacino fue del 70,8%. Casi la mitad de los aislados mostro alto
nivel de resistencia a gentamicina y a estreptomicina (46% y 50% respectivamente).

Todos los aislados fueron sensibles a glucopéptidos y a linezolida.

El nimero de aislados de S. pneumoniae no sensibles a la penicilina fue de 10 (30,3%),
de ellos, 6 cepas mostraron sensibilidad intermedia a la penicilina (CIM > 0,12 ug/ml)
y 4 fueron resistentes (CMI > 2ug/ml). Amoxicilina-acido clavulanico y cefotaxima
fueron los betalactdmicos mas activos. Casi todos los aislados (31 cepas) fueron
sensibles a amoxicilina-acido clavulanico y solo hubo 3 cepas (9%) no sensibles a la
cefotaxima. Para la eritromicina (CMI > 0,5 mg/ml) la tasa de resistencia fue del

33,3%. La tasa de resistencia a quinolonas fue del 6% (2 cepas).
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Tabla 39. Resistencia de Enterococcus spp. Y S. pneumoniae causantes de bacteriemia

Enterococcus spp. (n =24) S. pneumoniae(n = 33)

Antimicrobiano - N° (% resistencia) Antimicrobiano — N° (% de NS*)
Ampicilina 6 (25) | Amoxicilina-clavulanico 2 (6)
Ciprofloxacino 17 (70,8) | Cefotaxima 3(9)
Eritromicina 16 (66,6) | Cefuroxima 9 (27,2)
Levofloxacino 17 (70,8) | Eritromicina 11 (33,3)
Linezolida 0 Levofloxacino 2 (6)
Vancomicina 0 Penicilina 10(30,3)
Teicoplanina 0 Tetraciclinas 15 (45,4)
Sinergismo estreptomicina 12 (50) | Trimetropin sulfametoxazol 14 (42,4)
Sinergismo gentamicina 11 (46) | Vancomicina 0

*NS: aislados no sensibles (resistentes e intermedios)
3.2.2. Microorganismos gramnegativos

La resistencia a antimicrobianos de los bacilos gramnegativos causantes de
bacteriemia se muestran en la tabla 40. Los antimicrobianos més activos para todas las
enterobacterias fueron las carbapenemas (100% de cepas sensibles) y la amikacina
(99%) seguidos de la piperacilina-tazobactam (96,1%). La proporcion de cepas de E.
coli que mostraron sensibilidad a todos los antimicrobianos testados fue del 21,7% (59

cepas).

El 65% (176 aislados) de las cepas de E. coli fueron resistentes a aminopenicilinas y
alrededor del 21% (57 aislados) no fueron sensibles a amoxicilina- acido clavulanico.
La proporcion de aislados resistentes a ciprofloxacino fue del 35,6%. En cuanto a las
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion y valorando solo los valores de su CMI,
independiente de su interpretacion, cefepima fue la que mostr0 mejor actividad
(94,8%). Hubo 35 cepas resistentes a las cefalosporinas de tercera generacion (12,8%)

y todas fueron productoras de BLEE.
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Tabla 40. Sensibilidad a antimicrobianos de los bacilos gramnegativos de las bacteriemias

. . Porcentaje de aislados
Microorganismo

S I R
E. coli (n = 272)/otras enterobacterias (n= 123)
Ampicilina 35,3/3 | - | 64,7/92
Amoxicilina - clavulanico 79/47,1 | 11,457 | 9,5/48,8
Pipercilina 43/50,4 6,6/4 | 50/44
Pipercilina-tazobactam 96,3/96 2,224 | 1,4/1,6
Cefazolina 89/49,6 308 | 8/50
Cefuroxima 96/72,3 | 1816 | 2,2/26
Cefotaxima 90,4/91,8 | 1,108 | 8,4/7,3
Ceftazidima 93,4/91,8 | 1808 | 48173
Cefepima 94,8/98,4 | 150 | 3,6/0,8
Aztreonam 93,7/98,4 0,30 | 5,8/2,4
Imipenem 100/100
Meropenem 100/100 0 0
Ertapenem 100/100
Gentamicina 86,4/95,2 0/0 13,6/4,8
Tobramicina 85/96,7 4/0 11/1,5
Amikacina 98,9/99,2 1,1/0 0/0,8
Ciprofloxacino 63,2/94,3 1,1/0 35,6/6,5
Trimetropin - sulfametoxazol 52,2/67,5 - 47,8/32,5
E. coli BLEE 35/ 272 (12,8)
K. pneumoniae BLEE 2/ 51 (3,9)
P. aeruginosa ( n = 43) S I R
Ticarcilina 33 (76,7) - 10 (23,2)
Piperacilina 35(81,4) - 8 (18,6)
Piperacilina-tazobactam 36 (83,7) - 7 (16,3)
Ceftazidima 34 (79) 2 (4,6) 7 (16,3)
Cefepima 35 (81,4) 3(7) 5(11,6)
Aztreonam 29 (67,4) o 6(14) 8 (18,6)
Imipenem 40 (93) 1(2,3) 2 (4,6)
Meropenem 42 (97,6) 0 1(2,4)
Gentamicina 32 (74,4) 4(9,3) 7 (16,3)
Amikacina 36 (83,7) 2 (4,6) 5(11,6)
Ciprofloxacino 33(76,7) 123 9 (21)

De las cepas con resistencia antimicrobiana, solo el 20% (54) mostraron resistencia a
una sola clase de antibidticos, de ellas 43 (16%) fueron resistentes solo a
aminopenicilinas y 11 (4%) fueron resistentes solo a fluoroquinolonas. Cuarenta y
cinco cepas (16,5%) mostraron resistencia a 3 0 méas clases de antimicrobianos. De las

cepas con multirresistencia, hubo 33 (12,1) que fueron resistentes a aminopenicilinas,
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aminoglucosidos y fluoroquinolonas; 12 (4,4%) fueron productoras de BLEE y

ademas mostraron resistencia a fluoroquinolonas y aminoglucésidos.

En total hubo 37 cepas (37/395, 9,4%) de enterobacterias productoras de BLEE, 35
fueron cepas de E. coli (35/272; 12,8%) y 2 fueron de K. pneumoniae (2/51; 3,9%). De
ellas, 12 (34,3%) mostraron resistencia combinada a quinolonas y aminoglucosidos.
En cuanto a las caracteristicas clinicas de estas bacteriemias, casi todos los pacientes
(94,6%) presentaron alguna comorbilidad y hasta el 73% de ellos habian recibido
antibidticos recientemente. La adquisicion fue nosocomial en 15 casos (40,5%),
asociada a cuidados sanitarios en 16 casos (43,2%) y comunitaria en los 6 casos
restantes (16,2%). El origen urinario (40,5%) y el desconocido (40,5%), fueron los
maés frecuentes seguidos del abdominal (13,5%). El 35,1% de los pacientes (13 casos)

recibian antibioticos empiricos inadecuados.

Entre los bacilos gramnegativos no fermentadores hubo un total de 7 aislados no
sensibles a las carbapenemas (3 aislados de P. aeruginosa (3/43, 7,1%), 2 aislados de
A. baumannii (2/5, 40%) y 2 aislados de S.maltophilia). Todos ellos se aislaron en BN,

B-RCS, en pacientes ingresados en la UCI y pacientes con cancer.

El 81% vy el 83% de las cepas de P. aeruginosa fueron sensibles a pipercilina y
piperacilina-tazobactam respectivamente. La proporcion de cepas con resistencia a la
ceftazidima fue del 21,3%. Entre los aminoglucésidos, amikacina ha sido el mas
activo, solamente encontramos 5 cepas resistentes (12%) y 2 cepas (4,7%) con
sensibilidad intermedia. La proporcion de aislados no sensibles a ciprofloxacino fue
del 23,3%. Cinco cepas de P. aeruginosa (12%) mostraron resistencia combinada a
tres 0 mas clases de antibioticos, de ellas, hubo 3 aislados (7,1%) con resistencia a 5
clases de antibioticos, piperacilina, cefalosporinas, carbapenemas, aminoglucosidos y

quinolonas.

En el caso de A. baumannii, casi la mitad de las cepas aisladas (2/5) fueron resistentes

a todos los antimicrobianos testados excepto a la tobramicina.
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3.3. EVALUACION DE PARAMETROS OPTIMOS DE LOS
HEMOCULTIVOS

3.3.1. Numero de tomas y periodo de incubacion

De los 671 episodios de bacteriemia incluidos en el estudio, en 462 (73,3%) se habian
obtenido 2 tomas de hemocultivos, en 115 (18,2%) 3 tomas y en 53 (8,4%) solo se
obtuvo una toma. Hubo 41 casos que fueron excluidos de este analisis porque alguna

de las tomas se habian obtenido a través de las luces del catéter.

De las 577 bacteriemias seleccionadas (546 monomicrobianas y 31 polimicrobianas)
en las que se habian obtenido dos 0 mas tomas de hemocultivos, 489 (84,7%) se
detectaron con la primera toma, 572 (99%) con las dos primeras tomas y en 5 casos
(0,8%) la bacteriemia se detecté con la tercera toma. De las 546 bacteriemias
monomicrobianas, el 84,6% (462/546) fueron detectadas con la primera toma, el 99%
(541/546) con las primeras dos tomas y los 5 casos restantes (0,9%) fueron detectados
con la tercera toma. De las 31 bacteriemias polimicrobianas, 27 (87%) se detectaron

con la primera toma y los 4 casos restantes se detectaron con la segunda toma.

La mediana del tiempo de deteccion de crecimiento de los hemocultivos positivos fue
de 10 horas (rango de 0,67-157). Los hemocultivos con levaduras y anaerobios
mostraron tiempos de deteccidn de crecimiento méas largos (mediana de horas de 55,8
y 39,3 respectivamente) que aquellos en los que se aislaron bacterias grampositivas y

gramnegativas (mediana de horas de 12,2 y 9 respectivamente).

En cuanto al periodo de incubacion de los hemocultivos positivos, el 94,8% (636/671)
se detectaron en los primeros tres dias de incubacion. En 23 bacteriemias (3,4%) los
hemocultivos positivos se detectaron en el cuarto dia y en 12 casos (1,8%) en el quinto
dia incubacion. Los microorganismos aislados en los hemocultivos que tardaron en
detectarse mas de 3 dias de incubacion correspondieron a: E. coli (6), S. aureus (6), K.

pneumoniae (3), P. aeruginosa (3), ECN (2), Proteus mirabilis (1), Salmonella spp.
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(1), Serratia marcescens (1), Campylobacter jejuni (1), E. faecalis (1), Brucella spp.

(1), levaduras (4) y anaerobios (5).
3.3.2. Utilidad del vial anaerobio de los hemocultivos

Durante el periodo de estudio, en nuestro centro se obtuvieron 17.570 muestras de
hemocultivos de las que 1.810 (10,3%) fueron positivas. De ellas, 31 fueron positivas
para anaerobios, lo que representa el 0,2% del total de los hemocultivos obtenidos y un
1,7% de los hemocultivos positivos. Estos microorganismos causaron 18 episodios de

bacteriemias (2,7%) y la incidencia de estas bacteriemias fue de 0,6/ 1000 ingresos.

Los microorganismos recuperados en los distintos frascos (aerobio y anaerobio) de los
hemocultivos se muestran en la tabla 41 y la figura 34. Del total de microorganismos
aislados, el 65,3% (468/717) se aislaron en ambos tipos de viales, el 21% (152
aislados) se recuperaron solo partir del vial aerobio y 98 microorganismos (13,6%) se
aislaron solo en el vial anaerobio. Como era esperable, los aerobios estrictos
(levaduras, Pseudomonas spp., Brucella spp. y Neisseria spp.) se recuperaron de los
viales aerobios, mientras que en el vial anaerobio se recuperaron casi todos los
anaerobios estrictos ademéas de 81 microorganismos anaerobios facultativos (81/699;

11,6%).

Del total de episodios de bacteriemia, 64,7% (434/671) se detectaron con ambos tipos
de viales, 144 (21,5%) fueron detectadas solo con el vial aerobio y 93 (14%) se
detectaron sélo con el vial de anaerobio (Tabla 41). De éstas, 17 fueron causadas por
anaerobios estrictos y 75 fueron bacteriemias causadas por anaerobios facultativos.
Excluyendo las bacteriemias por anaerobios, el uso del vial de anaerobio, permitio la
deteccion del 10% (75/743) del total de las bacteriemias causadas por anaerobios

facultativos.
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Tabla 41. Microorganismos detectados en funcién del tipo de vial de hemocultivos

_ ) Microorganismos. N (%0)
Microorganismo

AE ANA Ambos Total
Grampositivos 25 (11,1) 19 (8,4) 181 (80,4) 225 (31,4)
S. aureus 4 8 50 62
ECN 9 1 64 74
S. pneumoniae 3 3 27 33
Enterococcus spp. 4 4 16 24
Streptococcus spp. 2 3 24 29
Corynebacterium spp 3 - - 3
Gramnegativos 113 (24,5) 62 (13,5) 282 (61,7) 457 (63,7)
E. coli 52 46 174 272
Klebsiella spp. 6 6 39 51
Proteus spp. 5 3 6 14
Enterobacter 3 2 26 31
Otros enterobacterias 2 3 21 26
Pseudomonas spp. 30 0 13 43
BGN NF* 12 0 0 12
Otros GN? 3 2 3 8
Levaduras 14 (82,3) 0 3(17,6) 17 (2,4)
anaerobios 0 17 (94,4) 1(5,5) 18 (2,5)
Total aislados 152 (21) 98 (13,6) 467 (65,3) 717
B.monomicrobiana 136 (21,7) 89 (14,2 402 (64,1) 627
B. polimicrobiana 8 (18,2) 4(9) 32 (72,7) 44
Total bacteriemias 144 (21,5) 93 (14) 434 (64,7) 671

! BGN-NF: bacilo gramnegativo no fermentador; 2 Otros GN: otros gramnegativos (Neisseria
meningitidis, Brucella spp).

Los anaerobios mas frecuentemente aislados fueron B. fragilis (10, 55,5%) seguido de

Clostridium spp. (6, 17,2%). En 2 episodios la bacteriemia fue polimicrobiana.

Las caracteristicas clinicas y epidemiolédgicas de los episodios de bacteriemia por
anaerobios se detallan en la tabla 42. La mediana de edad fue de 67,5 afios (rango de
37-85) y predominaron los hombres (66,7%). Casi todos los pacientes (89%)
presentaban algun tipo de comorbilidad, la neoplasia de érgano solido, en 6 pacientes

(33,3%), fue la mas frecuente. De los 6 procesos neoplasicos, 5 estuvieron
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relacionados con el tubo digestivo. En 6 casos (33,3%) los pacientes tenian el

antecedente de una cirugia abdominal previa.

® Ambos m Aerobio Anaerobio Bacteriemias
Anaerobios

17/18 (95%)

/ 17

Bacteriemias anaerobios
facultativos
75/743 (10%)

Figura 34: Microorganismos detectados en los distintos tipos de viales de hemocultivos

La bacteriemia fue comunitaria en 6 casos (33,3%), en 4 (22,2%) fueron B- RCS y 8
(44%) fueron BN. EIl origen fue desconocido en 3 casos. El resto de los pacientes
presentaron focalidad clinica, aunque el origen de la bacteriemia solo se documento
microbiolégicamente en 4 casos, todos fueron de origen abdominal. El foco clinico
abdominal fue el mas frecuente (8 casos, 44,4%), seguido de la infeccién de piel y

partes blandas (5 casos, 27,8%) y hubo 1 caso de neumonia.

En cuanto al tratamiento empirico, 12 pacientes (66,7%) recibieron biterapia, y de
ellos, en 7 casos se utilizd empiricamente metronidazol o clindamicina (Tabla 42).
Solo en dos casos (11,1%) el paciente no recibia ningun antibiotico en el momento de
deteccién de la bacteriemia y tras la informacion de microbiologia se inicio
tratamiento con metronidazol. Fallecieron 6 pacientes y en ninguno de estos casos, la

mortalidad se atribuyo a la bacteriemia, lo que supone una mortalidad bruta del 33,3%.
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Tabla 42. Aspectos clinicos y epidemioldgicos de las bacteriemias por anaerobios.

Neoplasia/ . . . . . ..
Caso Edad Sexo cirugl’g previa Adquisicion  Focalidad clinica  Microorganismo Antibidtico Evolucion
1 84 Hombre No/No RCS No Clc')\;t.r:g(l)l%nars][i)ip Y Ceftriaxona /tobramicina Curacion
2 68 Mujer No/No Comunitaria No B.fragilis/ E. coli  No antibidticos Curacion
3 78 Hombre N. ano/No RCS Ulceras anales B.fragilis Ciprofloxacino/Clindamicina  Curacion
4 71 Mujer N. colon/Si RCS : Postquw_urglca B.fragilis Levofloxacino/Gentamicina Exitus

abdominal
5 63 Hombre N. recto/No RCS No C.lostridium spp  Meropenem Curacion
6 66 Hombre No/Si Nosocomial Necro,SI.S Clostridium spp ~ Teicoplanina Exitus
mesentérica
7 44 Hombre No/No Nosocomial Absce,zs_o ) B.fragilis Meropenem/Fluconazol Curacion
pancreéticos
8 67 Mujer N. biliar/Si Nosocomial Colangitis B.fragilis Meropenem/Metronidazol Curacion
9 76 Hombre No/No Nosocomial Escaras sacras B.fragilis Augmentine/Ciprofloxacino Curacion
10 80 Mujer N. colon/Si Nosocomial : Postquw.urgma B.fragilis Ceftazidima/Metronidazol Exitus
abdominal

11 77 Mujer No/No Nosocomial Escaras sacras B.fragilis Ceftazidima/Clindamicina Curacion
12 60 Hombre No/No Nosocomial Ulceras orales Fusobacterium  No antibi6tico Exitus
13 37 Hombre No/No Nosocomial Escaras sacras B.fragilis Cefepime/Levofloxacino Exitus
14 85 Hombre No/Si Comunitaria Colecistitis B.fragilis Ertapenem/Metronidazol Curacion
15 66 Mujer No/Si Comunitaria Colecistitis C. perfringens LevofloxacinO/Metronidazol Exitus
16 48 Hombre  Leucemia/No  Comunitaria ~ Gangrena cutanea C. sépticum Meropenem Curacion
17 73 Hombre  N. laringe/No  Comunitaria  Colitis isquémica Clostridium spp  Ceftriaxona/ Metronidazol Curacion
18 62 Hombre No/No Comunitaria Neumonia Prevotella bivia  Levofloxacino Curacion
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3.4. EVALUACION DEL ANTIBIOGRAMA DIRECTO E IMPACTO DE LA
INFORMACION MICROBIOLOGICA

Para comparar la correlacion entre el antibiograma directo con el antibiograma
definitivo incluimos solo las bacteriemias monomicrobianas causadas por cOCOoS
grampositivos en racimo (128), enterobacterias (344) y bacilos gramnegativos no
fermentadores (38). En total se estudiaron 510 bacteriemias. La figura 35 representa

los datos obtenidos.

Clasificamos las discrepancias en errores muy graves (sensibilidad en el antibiograma
directo y resistencia en el definitivo), graves (resistencia en el antibiograma directo y
sensibilidad en el definitivo) y menores (sensibilidad o resistencia en el antibiograma

directo e intermedio en el definitivo y viceversa.

El antibiograma directo coincidié con el definitivo en 442 episodios de bacteriemia
(86,6%). Hubo discordancias en 68 bacteriemias (13,3%) y éstas afectaron a 92
antibioticos. Las discordancias fueron muy graves en el 0,6% de los casos (3/510) y
éstas afectaron a 4 antibioticos del grupo de las cefalosporinas de segunda generacion.
Se observaron errores graves en el 5% de los casos (25/510) y éstos afectaron a 37
antibidticos (ampicilina 5, amoxicilina-clavulanico 8, cefalosporinas de segunda
generacion 7, aminoglucosidos 7, cotrimoxazol 7, ciprofloxacino, imipenem vy
eritromicina 1 respectivamente). Se observaron discrepancias menores en el 7,8% de
los casos (40/510) y éstos afectaron a 52 antibidticos (ampicilina 7, amoxicilina-
clavulanico 19, cefalosporinas de primera y segunda generacion 12, aminoglucésidos

4, ciprofloxacino 6, ceftazidima 2, aztreonam 1 y cotrimoxazol 1).

En las bacteriemias causadas por estafilococos la correlacion entre el antibiograma
directo y el definitivo fue del 95,4% (126/128). Solo hubo 6 discordancias y todas
ocurrieron en ECN. De ellas, 5 fueron errores graves gque afectaron al cotrimoxazol (4)

y a la eritromicina (1) y hubo un error menor que afecté a ciprofloxacino.
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68
13,3%

Concordancia Discordancias:
s: 442 68:

Gram-positivos
122/128 (95,4%) Gram -positivos: 6/128 (4,6%0)

— - Errores graves: 5

- Errores menores: 1

Figura. 35. Correlacion entre el antibiograma directo y el definitivo

En las bacteriemias por bacilos gramnegativos, la concordancia entre el antibiograma
directo y el definitivo fue del 83,7% (320/382). Observamos discrepancias en 62 casos
(16,2%) y el antibiograma directo fall6 en la deteccion de 2 de las 33 enterobacterias
productoras de BLEE (6%). Hubo tres bacteriemias con errores muy graves (3/382,
0,8%) que afectaron a las cefalosporinas de segunda generacion, 5,2% (20/382) con
errores graves y 10,2% (39/382) con errores menores. Amoxicilina-clavulanico fue el
antibiotico que mostro discrepancias con mas frecuencia (27 errores) seguido de las
cefalosporinas de segunda generacion con 23 discrepancias. Los bacilos
gramnegativos que mostraron mas estas discrepancias fueron: E. coli (46 casos), P.

aeruginosa (4 casos), Klebsiella oxytoca (3 casos) y Enterobacter cloacae (2 casos).
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Para evaluar el impacto que tuvo la informacion microbiologica en el manejo del
paciente con bacteriemia, analizamos los cambios que se produjeron en el tratamiento
antibiotico empirico tras la informacion de la tincion de Gram y tras la informacion
aportada por las pruebas de sensibilidad antimicrobiana en los 510 casos de

bacteriemias en las que hemos evaluado el antibiograma directo.

De las 510 bacteriemias analizadas, 386 pacientes (75,7%) recibian tratamiento
empirico adecuado en el momento de informar la tincion de Gram, 94 (18,4%)
recibian tratamiento inadecuado y 30 pacientes (5,8%) no recibian tratamiento

antimicrobiano

La tincién de Gram provocd cambios en el la terapia empirica de 88 pacientes
(17,2%). Se produjeron cambios en el tratamiento antimicrobiano basados en los
resultados de la sensibilidad antimicrobiana en 106 casos (20,8%) De ellos, 48 (9,4%
del total) se produjeron tras el antibiograma directo y 58 (11,4% del total) tras el

informe definitivo.

Tras los resultados de la tincién de Gram, el porcentaje de adecuacion de la terapia
empirica fue de 85,3% (435 bacteriemias), tras el resultado del antibiograma directo
fue de 94,7% (483 bacteriemias) y tras el informe escrito de los resultados definitivos

el tratamiento fue adecuado en el 96% de los casos (489 bacteriemias) (Figura 36).

En los 386 pacientes que recibian tratamiento empirico adecuado, la informacion
microbioldgica provoco alguna modificacion en 87 casos (2,5%). En estos casos, los
resultados de la sensibilidad antimicrobiana permitieron reducir el ndmero de

antimicrobianos y/o el espectro de los mismos en 47 (12,2%) pacientes.
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N° bacteriemias/porcentaje de ATB adecuado

Tincion ATB 483
Gram directo 94,7% Informe
88 cambios 48 cambios 58 cambios Total: 194
17,2% 9,4% 11,4% 38%
ATB adecuado: 386 ATB inadecuado: 124 ATB adecuado: 386
35 (9%) 52 (13,5%)
- Tincion de Gram: 53 (42,7%)
- Inicio ATB: 21
- Cambio: 32

- ATB directo: 48 (38,7%)
- Informe: 6 (4,8%) inician ATB

Figura 36. Impacto de la informacién microbiolégica en el tratamiento empirico del paciente
con bacteriemia. ATB: antibi6tico.

De los 124 pacientes que recibian tratamiento inadecuado, el resultado de la tincion de
Gram provocé cambios en 53 pacientes (42,7%). Los resultados del antibiograma
directo provocaron cambios que permitieron adecuar los tratamientos de 48 (38,7%)
episodios en los que el microorganismo aislado mostraba resistencia frente al
antibidtico pautado. Finalmente, el informe definitivo motivé cambios en 6 casos
(4,8%) (Figura 36). Hubo 17 casos (14%) en los que pesar de la informacidn

microbiologica no se realizd ningln cambio en el antibidtico empirico pautado.
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Discusion

La presente tesis aborda el estudio de de la bacteriemia, uno de los temas que mas
interés suscita en el campo de la Microbiologia y de las Enfermedades Infecciosas. A
pesar de existir multitud de informacion en relacion a este tema, la mayoria de los
estudios se han realizado en hospitales de gran tamafio y/o hacen referencia a
poblaciones especiales de pacientes o a episodios causados por un solo
microorganismo. Este estudio aporta un conocimiento global de la bacteriemia en
hospital de tamafio mediano y se ha centrado en tres aspectos, la epidemiologia, las
caracteristicas clinicas y, finalmente, los aspectos microbioldgicos, conforme a los

que se estructura la siguiente discusion.

1. EPIDEMIOLOGIA DE LAS BACTERIEMIAS

1.1. INCIDENCIA Y CARGA DE TRABAJO DE MICROBIOLOGIA

La incidencia global de bacteriemia en nuestro hospital ha sido de 25,7 episodios por

1.000 ingresos, 0, lo que es igual 163,1 episodios por 100.000 habitantes.

La incidencia de bacteriemia varia de unos hospitales a otros en funcion de multiples
factores, sobre todo, de las caracteristicas del hospital y de la poblacion a la que
atiende (7, 8, 10, 49). Por ello, es dificil hacer comparaciones con los datos publicados
en otras series, los cuales proceden en su mayoria de hospitales de gran tamarfio y
complejidad asistencial. Bou et al. (182) en el estudio realizado en un hospital de
tamafio mediano, mostraba una incidencia de 131 episodios/100.000 habitantes en el
afio 2002, que es inferior a la observada en nuestro trabajo. Esta diferencia puede ser
debida a que nuestro hospital dispone de un Servicio de Oncohematologia con un
programa de trasplante de precursores hematopoyéticos, y, por lo tanto, atiende a una

poblacion de pacientes con una incidencia elevada de infecciones.

Ademas, datos publicados recientemente han demostrado que se ha producido un
aumento en la incidencia de las bacteriemias en la Gltima decada. En Espafia,

Rodriguez-Créixems et al. (9) en el estudio realizado en un hospital de gran tamafio
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mostraba en el afio 2002 una incidencia de 227,4 episodios por 100.000 habitantes, que

aumento en el afio 2006 hasta 269,8 /100.000 habitantes.

En relacion a la carga de trabajo que las bacteriemias han representado durante el
periodo del estudio, nuestro laboratorio procesé 590,6 hemocultivos por cada 1.000
ingresos, de los cuales el 10,3% fueron positivos. Esta cifra es inferior a la publicada
en el trabajo de Rodriguez-Créixems et al. (9), que fue de 720 hemocultivos/1.000
ingresos, lo que puede explicarse por las diferencias en el tamafio de ambos hospitales.
Sin embargo, es muy superior a la cifra observada en un estudio Europeo (7), en el que
la media de hemocultivos extraidos fue de 241,4/1.000 ingresos. No obstante este

estudio data de finales de los afios 90, lo que podria explicar en parte estas diferencias.

En la actualidad, no existen datos que permitan establecer lo que se considera como
adecuado con respecto a la carga de trabajo que los hemocultivos deben representar en
los laboratorios de microbiologia. La tasa de positividad de los hemocultivos extraidos
puede utilizarse como un marcador indirecto del grado de sospecha de bacteriemia en
un hospital. En nuestro centro, la cifra obtenida, 10,3%, se encuentra dentro de los
valores (5-15%) que la Sociedad Americana de Microbiologia (ASM) establece como
un buen indicador en la extraccion de hemocultivos (145). Sin embargo, es inferior al
14-19% que es la tasa publicada en paises Europeos (7). Una tasa de positividad baja
puede reflejar una utilizacion excesiva de los hemocultivos. Es decir, es posible que en
nuestro hospital se extraigan mas hemocultivos de los que corresponderian a sospechas
de episodios sépticos. Una posible explicacion a este hecho se atribuye a la obtencion
de “hemocultivos de vigilancia”, practica utilizada en la unidad de trasplante de
médula 6sea, como una forma de prevenir y/o detectar precozmente el desarrollo de

infecciones en los pacientes trasplantados durante el periodo de neutropenia (183).
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1.2. CARACTERISITICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Las bacteriemias incluidas en este estudio han ocurrido en una poblacion de edad

avanzada con importante comorbilidad asociada.

Con independencia de las caracteristicas del hospital, nuestros resultados son
superponibles a los observados en otras series, en cuanto a que la proporcion de
hombres fue mayor que la de mujeres y la incidencia de bacteriemia fue mucho mayor

en los considerados como servicios de alto riesgo de infeccion (108, 120, 182).

En nuestra cohorte las enfermedades de base mas frecuentes fueron los tumores
solidos y la diabetes mellitus. En cuanto a los factores de riesgo extrinseco, casi la
mitad de los pacientes eran portadores de un catéter venoso. También, un aspecto a
destacar es el uso previo de antimicrobianos, que habian recibido el 33% de todos los
pacientes. Estas caracteristicas epidemioldgicas seran discutidas con detalle mas

adelante, en relacion con la adquisicion de la bacteriemia.

Es destacable que sélo el 2,7% de los episodios de bacteriemia tuvieron lugar en
pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). La baja
proporcion de bacteriemias en esta poblacion se ha atribuido a la eficacia del
tratamiento antirretroviral de gran actividad (HAART). Como muestra el trabajo de
Rodriguez-Créixems et al. (9) la proporcion de episodios de bacteriemia que tienen
lugar en los pacientes infectados por el VIH ha disminuido progresivamente en los
ultimos afios, pasando de un 17,6% en los afios previos al HAART (1985-1995) hasta

representar solo un 3,9% en el afio 2006.

Por otro lado merece especial mencion la presencia de un porcentaje importante de
pacientes que fueron remitidos a su domicilio y recibieron antibioterapia oral. Este
aspecto junto con, las bacteriemias en pacientes con edad avanzada han sido

analizados en profundidad en el presente estudio y son discutidas a continuacion.
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1.2.1. Bacteriemia en pacientes muy ancianos

Mas de la mitad de los pacientes con bacteriemia en nuestra cohorte fueron mayores de
65 afios (ancianos) y un 17,3% de los mismos eran mayores de 80 afios (muy
ancianos). En la actualidad, el 17% de la poblacién espafiola tiene mas de 65 afios y de
ellos, un 23% tiene mas de 80 afios (184). El envejecimiento progresivo de la
poblacion hace que las infecciones, entre ellas la bacteriemia, sean cada vez mas
frecuentes en la poblacion anciana. Diversos trabajos publicados anteriormente han
puesto de manifiesto la existencia de diferencias en las caracteristicas de las
bacteriemias entre los ancianos mas jovenes (65-74 afios), los muy ancianos (mas de
75 afos) y los jovenes (185- 186). Estas diferencias incluyen formas de presentacién

clinica atipicas, que hace maés dificil el diagnostico y empeoran el prondstico.

La poblacion muy anciana con bacteriemia de nuestra serie estuvo integrada por la
misma proporcion de hombres que de mujeres. La presencia de comorbilidad vy el
indice de Charlson fueron similares entre los 2 grupos de ancianos y a su vez, mayores
que en los pacientes mas jovenes. También observamos diferencias en las
enfermedades subyacentes que presentaban los pacientes segun la edad. En los
menores de 64 afios, predomind la inmunodeficiencia, mientras que en los mayores de
65 y de 80 afios predominaron los tumores solidos, la diabetes y la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC). Estas caracteristicas difieren de las observadas
en trabajos previos, en los que predominaba el sexo femenino, y existia una tendencia
en los pacientes muy ancianos a presentar un porcentaje menor de comorbilidad con

relacion a los otros grupos etarios (187).

Las diferencias en la proporcion de bacteriemias nosocomiales entre los tres grupos de
edad no fueron significativas. Los pacientes muy ancianos fueron los que menos
bacteriemias nosocomiales desarrollaron, lo cual podria estar relacionado con la
tendencia menos intervencionista, tanto diagnostica como terapéutica, en este grupo de

poblacion. Asimismo, dicha tendencia también podria explicar la baja frecuencia con
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la que este grupo de pacientes ingresé en la unidad de cuidados intensivos (UCI). El
grupo de pacientes ancianos presentd bacteriemias relacionadas con los cuidados

sanitarios (B-RCS) con mayor frecuencia que los pacientes jovenes.

En cuanto a las manifestaciones clinicas de la bacteriemia, los pacientes muy ancianos
presentaron mas episodios afebriles y con mas leucocitosis, hallazgo que coincide con
lo observado por otros autores (188). Sin embargo, mientras Lee et al. (188)
observaron en esta poblacion una mayor tendencia al desarrollo de shock séptico, en
nuestra serie, la presencia de sepsis grave y shock séptico (24%) fue similar en los tres

grupos etarios.

El foco de origen urinario fue el mas frecuente en la poblacion muy anciana, aunque
hubo un elevado numero de episodios cuyo origen era desconocido. En cuanto a la
etiologia de las bacteriemias, no hemos observado diferencias entre los tres grupos de
edad. En coincidencia con lo publicado en otros trabajos (187, 189), Escherichia coli
fue el microorganismo mas frecuentemente aislado, seguido de los estafilococos

coagulasa negativos (ECN) y Staphylococcus aureus.

Por ultimo, resaltar que la tasa global de mortalidad fue del 25%, significativamente
mayor que en los pacientes mas jovenes y similar a la descrita por otros autores (187,
188). La relacion entre la edad y la mortalidad por bacteriemia se ha puesto de
manifiesto en multiples estudios (29,106). Algunas de las razones que se han
argumentado han sido la propia senescencia del sistema inmune, la mayor incidencia
de enfermedades crdnicas en esta poblacién y el retraso diagnostico relacionado con la

forma atipica de presentacion clinica.

En conclusion, los pacientes ancianos y muy ancianos suponen una proporcion muy
importante del total de enfermos con bacteriemia. La mayoria tienen su origen en
infecciones urinarias y estdn causadas por bacilos gramnegativos. Los sintomas
clinicos como la fiebre pueden no estar presentes, por lo que resulta primordial

mantener un alto indice de sospecha, ya que la mortalidad asociada es muy elevada.
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1.2.2. Bacteriemias en pacientes dados de alta desde urgencias

Existe una tendencia cada vez mayor a tratar a los pacientes en su domicilio o en
unidades de cuidados extrahospitalarios. Algunos de los hechos que han influido en
esta tendencia han sido, la mayor supervivencia de pacientes con enfermedades
crénicas, el aumento progresivo de la poblacion anciana y el desarrollo tecnolégico,
que ha permitido que, tratamientos clasicamente hospitalarios puedan realizarse sin
ingreso del paciente. Sin embargo, en términos generales, la bacteriemia constituye un
marcador de gravedad de los procesos infecciosos que suele asociarse a peor
prondstico, por lo que pareceria poco probable que el tratamiento pudiera llevarse a

cabo de forma ambulatoria.

En contra de esta creencia, en los ultimos afios algunos autores han publicado su
experiencia en relacién con pacientes con bacteriemia remitidos a su domicilio desde
el servicio de urgencias (190-193). En estos trabajos, el porcentaje de estos pacientes
oscila entre el 6% y el 19% (191-193). En nuestra serie, este porcentaje ha sido del
7,2%. Por lo general se trat0 de pacientes, sobre todo mujeres, con menos
comorbilidad, en los que la bacteriemia se present6 en forma de sindrome febril. Estos
datos estdn en concordancia con los referidos en la literatura (190-193). En nuestra
serie la mortalidad fue del 8,3%, en todos los casos, la muerte era esperable debido a la
enfermedad neoplésica subyacente. En general, la mortalidad comunicada en estudios

previos siempre ha sido muy baja, 3,5% (190, 191) o nula (193).

En concordancia con lo publicado previamente (191,194), atendiendo a las
enfermedades de base de los pacientes, podriamos diferenciar 2 grupos con

caracteristicas epidemioldgicas muy distintas.

El primer grupo de pacientes estuvo integrado fundamentalmente por mujeres (80%),
sanas o0 con enfermedades subyacentes no graves. La mayoria de estas bacteriemias
fueron de origen urinario (71%) y el tratamiento empirico fue inadecuado so6lo en 3

casos (12%). Estos resultados apoyan las observaciones realizadas por algunos autores,
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que concluyen que las formas bacteriémicas de la pielonefritis aguda no son
necesariamente mas graves (195, 196) y por lo tanto, la antibioterapia ambulatoria por
via oral puede ser una alternativa eficaz de tratamiento, en determinados casos de

pacientes.

Por otra parte, el segundo grupo lo constituyeron pacientes con algun tipo de neoplasia
gue presentaron mayoritariamente bacteriemias de puerta de entrada desconocida o no
aclarada (71%). En este grupo, el porcentaje de tratamientos empiricos inadecuados
fue del 26% (6 casos).

Existe cierta controversia sobre la conveniencia de obtener hemocultivos en pacientes
que van a ser dados de alta (194). Sobre la base de las observaciones de nuestros
resultados, consideramos que, desde la perspectiva de la calidad asistencial, la
informacion que proporcionan justifica su practica. Especialmente, en el segundo
grupo de pacientes con bacteriemias primarias, en los que el diagnostico es incierto y
con cierta frecuencia el tratamiento empirico suele ser inadecuado. En estos casos, los
hemocultivos positivos contribuyen a realizar el diagnéstico del paciente, a conocer la

etiologia de la infeccion y a guiar el tratamiento antimicrobiano.

En este sentido, el laboratorio de microbiologia puede desempefiar una labor muy
importante, creando circuitos rapidos de informacién para que estos pacientes puedan
ser localizados y reevaluados clinicamente cuando sea preciso, en base a la

informacion microbioldgica aportada.

1.3. ADQUISICION DE LAS BACTERIEMIAS

Los criterios que hemos seguido para clasificar las bacteriemias en funcion de la
adquisicion han sido los que se recomiendan en la actualidad (3), que incluyen las
categorias de bacteriemia comunitaria (BAC), bacteriemia relacionada con los

cuidados sanitarios (B-RCS) y bacteriemia nosocomial (BN).
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En nuestro hospital, las BAC (39,8%) predominaron sobre las BN (37,4%). Esta
distribucion es propia de hospitales comunitarios, mientras que en los grandes
hospitales universitarios con alta tecnologia, las bacteriemias nosocomiales son mas
frecuentes que las comunitarias llegando a representar hasta el 50% del total de las
bacteriemias (7, 20, 105 120). En cuanto a la proporcion de B-RCS de nuestro centro
(22,8%) resulta dificil extraer conclusiones, ya que existen variaciones importantes en
todas las series publicadas. En el primer trabajo sobre el tema, publicado por Friedman
et al. (20), la proporcion de B-RCS fue del 37% y fue muy semejante a la obtenida en
el estudio de Siegman-Igra (23), que fue del 39%. Una proporcion de B-RCS mucho
mas baja, del 18%, ha sido la publicada en el estudio de Son et al. (64). Estas
variaciones pueden atribuirse a las diferencias poblacionales propias de los distintos
sistemas sanitarios. Sin embargo, parte de estas diferencias podrian atribuirse también
a la ausencia de una definicion consensuada para el término “relacionada con la
atencion sanitaria”, lo que determina que los porcentajes sean muy distintos seguin se

incluyan o no determinados factores.

La incidencia de BN durante este estudio ha sido de 8,4 casos/1.000 ingresos. En
Espafia, esta cifra oscila entre 6-10 episodios/1.000 ingresos segun el tamafio del
hospital, siendo de 8 episodios/1.000 ingresos para hospitales semejantes al nuestro
(14). La incidencia mostré variaciones segun los servicios hospitalarios. Los servicios
con mayor nimero de BN fueron la UCI y el Servicio de Oncohematologia, que
presentaron una incidencia de BN de 51,2 episodios/1.000 ingresos en el caso de la
UCI y de 26,5 episodios/1.000 ingresos en el caso del Servicio de Oncohematologia.
Diversos estudios han demostrado que el ingreso en estas unidades se asocia a un
incremento del riesgo de desarrollar una BN vy, por lo tanto, unas tasas de incidencia
superiores a las del resto de las unidades hospitalarias convencionales (13, 197). Estos
mismos estudios atribuyen este hecho a la gravedad de las enfermedades de base de los

pacientes y a la mayor utilizacién de procedimientos diagnésticos y terapéuticos
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invasivos en estas unidades hospitalarias, hecho por el que se las conoce como

“unidades de alto riesgo” para el desarrollo de infeccion.

Uno de los objetivos del presente trabajo era estudiar las caracteristicas de las
bacteriemias en funcion de su adquisicion, con el fin de conocer la utilidad de la nueva
clasificacion en nuestro medio, dadas las diferencias poblacionales de los sistemas
sanitarios. Por ello, el resto de las caracteristicas de las bacteriemias las discutiremos a

partir del anélisis comparativo entre los tres grupos.

Como era de esperar y en concordancia con lo publicado previamente (3) los pacientes
con BAC ingresaron mayoritariamente en el area médica, tenian enfermedades de base
menos graves, sobre todo, menor frecuencia de neoplasias. El origen mas frecuente fue

la infeccidn urinaria.

En general, los pacientes con B-RCS y con BN fueron similares en cuanto a los tipos
de enfermedades de base y su gravedad, tal como se ha encontrado en otras series (20,
64). Las patologias de base mas frecuentes en ambos grupos fueron la presencia de una
neoplasia solida y la diabetes mellitus. Por el contrario, los pacientes con BAC
presentaron enfermedades de base menos graves, siendo la diabetes mellitus y la

EPOC las mas frecuentes.

En cuanto a los factores de riesgo extrinseco, no fue una sorpresa que las BN se
asociaran con una mayor frecuencia de los mismos. En nuestra cohorte casi todos los
pacientes que desarrollaron una BN eran portadores de un catéter intravascular
(96,8%) y hasta la mitad de los mismos portaba una sonda vesical, o que coincide con
los datos de otros estudios (13, 20). En este aspecto, de nuevo las B-RCS se
asemejaron a las BN, en cuanto a que, la presencia de factores de riesgo extrinseco fue

significativamente mayor que en las BAC.

En relacion con el origen de las bacteriemias, el urinario fue el mas frecuente en las

BAC y en las B-RCS, lo cual coincide con la mayoria de las series sobre el tema (23,
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42, 105, 198), pero no con todos los trabajos publicados. A diferencia de nuestros
datos, en la cohorte de Friedman et al. (20), la infeccion del catéter fue la causa
principal de las B-RCS, asemejandose en este aspecto a la BN. También en la Cohorte
de Vallés et al. (105) se observan algunas diferencias en este sentido. Por un lado,
coincide con nuestra serie en que el origen mas frecuente de las B-RCS fue el urinario
(38,1%). Sin embargo, en el mencionado estudio, la infeccion del catéter (12,8%) fue
el segundo origen en frecuencia en este grupo de bacteriemias, mientras que en nuestro
centro fueron més frecuentes las bacteriemias primarias y el origen abdominal. La
infeccidn del catéter representa la causa principal de BN (3), sin embargo, en nuestro
hospital predominaron las bacteriemias primarias, si bien la bacteriemia relacionada
con el cateter (BRC) fue la primara causa de BN en la UCI y en los servicios

quirdrgicos.

En relacion con la etiologia en funcién del tipo de adquisicion, globalmente los
microorganismos gramnegativos predominaron en los tres grupos de bacteriemias. El
espectro etiologico de las bacteriemias puede variar mucho de unos centros a otros.
Por ello, resulta tan importante conocer la epidemiologia local y llevar a cabo un
programa de vigilancia epidemioldgica en cada centro. En general, los
microorganismos gramnegativos, en particular E. coli, suelen ser los agentes causantes
mas frecuentes de los episodios comunitarios y de las B-RCS (20, 64, 105, 200). Los
microorganismos grampositivos predominan como agentes etiol6gicos de las BN,

siendo S. aureus y los ECN los més frecuentes (13, 48, 199).

En nuestra cohorte, E. coli ha sido la etiologia més frecuente de las B-RCS (50%) y de
las BAC (49,6%). Sin embargo, en la serie de Friedman et al. (20) S. aureus fue el
microorganismo mas frecuente en los episodios de B-RCS. Este hecho no debe
sorprendernos ya que en la serie de Friedman la infeccion del catéter fue la causa
principal de estas bacteriemias, mientras que en la nuestra lo han sido las infecciones

urinarias.
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Los ECN (25,3%) fueron la causa principal de las BN. A pesar de ello, en nuestro
centro, los bacilos gramnegativos predominaron también en este grupo. Este hallazgo
no coincide con la mayoria de datos publicados sobre el tema, sin embargo, en los
Gltimos afios han aparecido trabajos en los que se observa que los microorganismos
gramnegativos empiezan a predominar como responsables de las BN en algunos
centros (64,105). Este asunto es discutido también en el apartado de “Etiologia de las

bacteriemias”.

El aspecto diferencial mas importante entre las BAC y las recientemente descritas B-
RCS radica en la presencia de microorganismos “no esperables”, entre los que se
incluyen los multirresistentes (20, 64, 105). Esta caracteristica es propia de las BN, y
en conjuncién con el tipo de paciente al que afectan, es lo que hace que dichas
bacteriemias comporten un peor prondstico. En este sentido, hemos observado
diferencias entre las BAC y las B-RCS de nuestro centro. Por una parte, algunos
patdgenos propiamente nosocomiales como P. aeruginosa, los ECN vy las levaduras,
raramente aparecen como causa de BAC, mientras que si lo hacen con cierta
frecuencia en las B-RCS. Por otro lado, los microorganismos multirresistentes (S.
aureus resistente a meticilina (SARM) y enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE)) fueron causa con igual frecuencia de B-
RCS y de BN, mientras que constituyeron un hallazgo excepcional en los episodios

estrictamente comunitarios.

La presencia de etiologias “no esperables”, incluidos los microorganismos
multirresistentes, se ha relacionado en otros trabajos con una mayor proporcion de
tratamiento inadecuados y con una mayor mortalidad de las B-RCS (20, 22, 64, 105).
No ha sucedido lo mismo en nuestra serie, en la que la tasa de inadecuacion del

tratamiento empirico en las B-RCS fue ligeramente mayor a la de las BAC.

En cuanto a la mortalidad cruda, en nuestra cohorte fue del 13,5% en las BAC, del

22,3% en las BN y del 17% en las B-RCS. Estas cifras se encuentran en el rango de las
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publicadas en otras series (23, 42, 64, 105, 198). Aunque la mortalidad de las B-RCS
fue mayor que la de las BAC, sélo observamos diferencias significativas entre la
mortalidad de las BN y BAC.

En la cohorte de Friedman (20), la mortalidad de las B-RCS fue significativamente
mayor que la de las BAC. Sin embargo, ese hallazgo solo se encontr6 al evaluar la
mortalidad a los 30 dias del alta, que fue de 29% para las B- RCS y 16% para las
BAC. Por el contrario, al igual que lo que lo observado en nuestro centro, no
encontraron diferencias en la mortalidad intrahospitalaria, que fue del 20% en ambos

grupos.

En base a estos resultados, podemos decir que, las B-RCS son similares a las BN, tanto
por el tipo de pacientes al que afectan como por la presencia de etiologias “no
esperables”. Por ello, el tratamiento empirico de estas bacteriemias deberia ser similar
al de las BN. La categoria de B-RCS, resulta Gtil ya que considerar esta adquisicion
mejoraria la adecuacion del tratamiento empirico en pacientes con infecciones

comunitarias.

1.4. BACTERIEMIAS EN POBLACIONES ESPECIALES DE PACIENTES

Los pacientes ingresados en la UCI y lo pacientes con cancer presentan una alta
incidencia de bacteriemias, comparados con los pacientes ingresados en otras unidades
de hospitalizacion. En nuestro hospital fueron los servicios, después de Medicina
Interna, en los que se detectaron mayor nimero de bacteriemias. A su vez, fueron los
servicios con mayor incidencia de BN. Por ello, decidimos estudiar en profundidad

estas dos poblaciones de pacientes.

1.4.1 Bacteriemias en los pacientes ingresados en la UCI

De los episodios de bacteriemias detectados en los pacientes ingresados en la UCI e

incluidos en este estudio, mas de la mitad correspondieron a BN (53%). La incidencia
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de BN en la UCI de nuestro centro fue de 51,2/1000 ingresos, 12 veces superior a la
incidencia de BN de los servicios médicos (4,1/1.000 ingresos) y 8 veces superior a la
gue mostraron los servicios quirargicos (6,1/1.000 ingresos). El 25% de todas las BN
de nuestro hospital ocurrieron en pacientes ingresados en UCI. Los estudios realizados
en esta poblacion de pacientes muestran tasas de incidencia de BN que oscilan entre 27
y 68 episodios/1.000 ingresos en funcién del tipo de UCI (26, 29, 30). Es conocido que
estos pacientes presentan una incidencia de infecciones nosocomiales elevada en
comparacion con otros pacientes en otras areas de hospitalizacion. Algunas series
estiman que aproximadamente un 25% de todas las infecciones nosocomiales del

hospital ocurren en estas unidades (24).

La infeccion del catéter y la neumonia fueron los origenes secundarios mas frecuentes
de las BN de la UCI, lo que coincidid con la mayoria de los trabajos publicados sobre
el tema (26, 30).

Los agentes etiologicos de las bacteriemias varian segun el origen de las mismas. Por
ello y en concordancia con los estudios referidos previamente, los ECN, especialmente
Staphylococcus epidermidis y S. aureus, fueron, por este orden, los microorganismos
mas frecuentemente aislados. Sin embargo, a diferencia de lo que sucede en otras
UCIs (30), los enterococos, que aparecen como el tercer microorganismo aislado en
frecuencia, en nuestro centro han sido poco frecuentes (3,1%). El porcentaje de

candidemias nosocomiales, 4,6%, fue muy similar al de otras series (26, 28, 30).

Globalmente, los microorganismos gramnegativos (52%) predominaron ligeramente
sobre los grampositivos (41%) como agentes etiologicos de las BN de nuestro hospital.
Segun los datos del estudio Nacional de Vigilancia de Infeccion Nosocomial en
Unidades de Cuidados Intensivos (ENVIN) publicado recientemente (201), al analizar
la etiologia teniendo en cuenta el origen de la bacteriemia, se observa que los

grampositivos predominan como agentes etioldgicos en la bacteriemia primaria y en la
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relacionada con el catéter, mientras que los gramnegativos predominan en las BN

secundarias a infecciones respiratorias, intraabdominales y del tracto urinario.

La resistencia antimicrobiana reviste una especial importancia en las BN. Existen
variaciones importantes en la presencia de microorganismos multirresistentes entre las
UCIs de distintos centros. Por ello, resulta tan importante conocer la epidemiologia
local. Los datos de nuestro trabajo reflejan que las tasas de aislados multirresistentes
(28,5% de SARM vy 7,1% de enterobacterias productoras de BLEE) en las BN de la
UCI de nuestro centro, se encuentran dentro de lo esperable, siendo incluso inferiores
a las publicadas en nuestro pais. Segun datos del ENVIN, en los afios 2006 y 2007, la
tasa de SARM en las UCI Espafiolas fue de 42,2% y 24% respectivamente y la tasa de

E. coli resistente a cefotaxima fue de 34,4% (201).

La frecuencia de una sepsis grave/shock séptico como consecuencia de la BN fue
significativamente mayor en los pacientes ingresados en la UCI que en los que estaban
en areas de hospitalizacion convencionales. Este hallazgo también ha sido observado
por Brun-Buisson et al. (29) en un estudio multicéntrico, en el que ademas se demostré
que el desarrollo de una sepsis grave variaba en funcion del origen de la bacteriemia.
Las bacteriemias relacionadas con el catéter se asociaron a una menor incidencia de
shock séptico (12,8%), mientras que las bacteriemias de origen respiratorio y
abdominal se asociaron a una mayor incidencia de sepsis grave. En nuestro trabajo, el
escaso numero de casos de bacteriemia secundaria con sepsis grave (21casos) nos ha

impedido analizar esta cuestion.

En nuestra serie, la mortalidad cruda de las bacteriemias nosocomiales de la UCI fue
del 33% vy, el 17,2% de los pacientes fallecieron por causa directamente relacionada
con la BN. Esta tasa de mortalidad es tan alta como la descrita en otros centros, que
oscila entre el 35 y 60% de mortalidad cruda y alrededor del 25% de mortalidad

atribuible (24).
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Ademas de las BN, el 47% restante fueron BAC que requirieron ingreso en UCI. De
ellas, un 10,7% fueron B-RCS. Aln existen pocos datos sobre la importancia de esta
nueva categoria en la poblacion de pacientes criticos. En un estudio multicéntrico
realizado en nuestro pais, las bacteriemias relacionadas con los cuidados sanitarios en
las UCIs representaron menos del 10% del total de bacteriemias en esta poblacion y al
igual que en nuestro trabajo, esta cifra fue muy inferior a la del resto de servicios

hospitalarios, en los que estuvo alrededor del 25% (105).

Entre las BAC, la infeccién intraabdominal y la neumonia representaron los origenes
mas frecuentes. Por ello, los microorganismos mas frecuentemente implicados fueron
E. coli y Streptococcus pneumonie. Estos hallazgos coinciden con lo publicado en
otras series (31, 202). Como era previsible, las BAC que ingresaron en UCI
presentaron una incidencia muy alta de shock séptico (73%) y éste fue precisamente el
motivo de ingreso en dicha unidad. Por ello, también mostraron una tasa de mortalidad
muy alta, tanto cruda (34%) como relacionada con la propia bacteriemia (27,3%).
Estudios previos han observado tasas de mortalidad comprendidas entre 20 a 45%
(32).

Existen aln pocos estudios que hayan analizado las caracteristicas de las B-RCS que
requieren ingreso en UCI. Los datos del estudio multicéntrico realizado en nuestro pais
(105) coinciden con los nuestros. En este estudio el origen principal de las B-RCS fue
la infeccion del tracto urinario (38%), predominaron los microorganismos
gramnegativos (64%) y E. coli y S. aureus fueron los aislados con méas frecuencia. En
la UCI de nuestro centro solo hubo 13 episodios de B-RCS, por lo que no podemos
extraer conclusiones firmes sobre la epidemiologia de estos episodios. Sin embargo
podemaos decir que casi todos los casos fueron de origen urinario (7 casos) y E. coli fue

la etiologia mas frecuente (69%).
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1.4.2. Bacteriemias en el paciente con cancer

La bacteriemia es una complicacion infecciosa muy frecuente en los pacientes con
cancer. Supone el 35% de las infecciones que tienen lugar en los pacientes con
neoplasias hematologicas y el 20% de las complicaciones infecciosas en los pacientes
con tumores solidos (34). Durante el periodo del estudio, en nuestro hospital se
produjeron 140 episodios de bacteriemia en pacientes oncohematoldgicos, lo que
supone una incidencia de 64/1.000 ingresos. Esta incidencia ha sido 2,5 veces superior

a la incidencia global de nuestro centro (25,7 casos por 1000 ingresos).

Mas de la mitad (55%) de los pacientes con neoplasias hematoldgicas y casi un tercio
del total (32%) tenian como enfermedad de base una leucemia aguda. Este hecho no
resulta sorprendente ya que hay evidencias de que la incidencia de bacteriemia en esta
poblacion de pacientes varia segun el tipo histologico de la neoplasia, siendo la

frecuencia mas alta en las leucemias mieloides agudas (35).

La mitad de los episodios de bacteriemia en nuestro estudio se produjo durante un
episodio de neutropenia. Ademas de la neutropenia, la mayoria de los pacientes (88%)
tenian algun otro factor de riesgo extrinseco, destacando sobre todo la presencia de
catéteres intravasculares. Estas caracteristicas coinciden con las descritas en otros

trabajos (203) y explican la alta incidencia global de bacteriemia en esta poblacion.

En nuestra serie, las BN fueron las mas frecuentes (43%), llegando a representar mas
de la mitad de los episodios (56%) en los pacientes con neoplasias hematoldgicas. No
sucedio lo mismo en los pacientes con tumores sélidos, en los que predominaron las
B-RCS (47,5%). Esta diferencia puede estar relacionada con la menor frecuencia de
episodios de neutropenia y en general la menor frecuencia de factores de riesgo

extrinseco en estos pacientes.

El origen de la bacteriemia es, con frecuencia desconocido (3) y en nuestra serie

también fue el méas frecuente en ambos tipos de neoplasias.
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En cuanto a la etiologia, en las dos ultimas décadas se ha observado un cambio en los
microorganismos aislados en estos pacientes. En la actualidad, los grampositivos han
desplazado a los gramnegativos y han pasado a ser los agentes etiologicos
predominantes en casi todas las series (203, 204, 205). Probablemente este hecho esta
en relacion con el mayor uso de catéteres, la quimioterapia intensiva que origina mas

mucositis y el empleo de quinolonas como profilaxis antibiotica.

Sin embargo, en nuestra serie los gramnegativos predominaron en todos los grupos de
pacientes con cancer y la distribucion de microorganismos fue similar en los pacientes
con neoplasias hematoldgicas, tumores sélidos y en los pacientes con neutropenia. Los

microorganismos mas frecuentemente aislados fueron E. coli (38%) y los ECN (13%).

Estos resultados, aunque pueden resultar extrafios, coinciden con los obtenidos
recientemente por otros autores, que también describen cémo en los ultimos afios se
estd produciendo un nuevo incremento de las infecciones causadas por gramnegativos
en estos pacientes (206, 207). Segun las observaciones de Ramphal (208), los estudios
realizados con pacientes en los que no se utilizaba profilaxis antibiotica, o bien la tasa
de resistencia frente al antibidtico empleado en la profilaxis era muy alta, mostraban
un predomino de las infecciones por gramnegativos. Por el contrario, los estudios en
poblaciones de pacientes en los que se emplea una buena profilaxis antibidtica, hay un
predominio de los microorganismos grampositivos. En nuestra serie, el uso de las
quinolonas como profilaxis antibiotica y la alta tasa de resistencia que muestran los
gramnegativos (32,5%) frente a dicho antibidtico en esta poblacion podrian explicar el
predominio de estos microorganismos en la etiologia de las bacteriemias de estos

pacientes.

La mortalidad, tanto cruda como la atribuida a la bacteriemia, fue mayor en los
pacientes con tumores sélidos que en los que padecian neoplasias hematoldgicas. La
mortalidad cruda en nuestra serie fue del 36,5% en pacientes con tumores solidos, del

15% en los hematologicos y del 21,4% en los neutropénicos. Estas tasas de mortalidad
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han sido similares a las encontradas por otros autores en series de bacteriemia en

pacientes hematoldgicos o neutropénicos (203, 207).

Queremos destacar que un 16,4% de los pacientes de nuestra serie fueron tratados de
forma ambulatoria con antibioterapia oral. En los altimos afios se ha introducido el
concepto de “riesgo individual” como factor a tener en cuenta en el manejo de estos
pacientes. Se han desarrollado escalas o0 modelos para predecir la morbimortalidad
ante las complicaciones infecciosas. Una de las escalas méas utilizadas es el indice
MASCC (39) segun el cual, los pacientes con una puntuacion igual o mayor a 21,
tendrian poco riesgo de evolucionar desfavorablemente y podrian beneficiarse de
alternativas al tratamiento convencional, que requiere antibioterapia intravenosa y
hospitalizacion. Estas alternativas contemplan el uso de antibioterapia oral y no
hospitalizacion. En el momento actual, la mayoria de los autores consideran que sélo
se deben considerar candidatos a tratamiento ambulatorio los pacientes estables, con
tumores solidos, con sindrome febril de adquisicién extrahospitalaria y con una
duraciéon prevista de neutropenia inferior a 7 dias (40). Coincidiendo con estas
observaciones, en nuestra serie, los pacientes que recibieron antibioterapia oral fueron
en su mayoria pacientes con tumores sélidos (61%), sin neutropenia (83%) vy

clinicamente estables.

Hasta el momento no hay trabajos con potencia estadistica que hayan confirmado la
seguridad de esta practica clinica, cada vez mas utilizada en las unidades
oncohematolégicas. En este sentido, el laboratorio de microbiologia puede desempefiar
un papel fundamental para implantar este tipo de practica clinica. El desarrollo de un
sistema de deteccion rapido de infecciones, seguido de la notificacion agil de las
mismas y la monitorizacion continta de la epidemiologia local, con respecto a los
agentes etioldgicos méas frecuentes y sus patrones de resistencia antimicrobiana, son
los aspectos méas importantes que pueden ayudar a desarrollar este tipo de préactica

clinica.
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2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS BACTERIEMIAS

2.1. ORIGEN DE LAS BACTERIEMIAS

La incapacidad de determinar el origen de la bacteriemia continta siendo un problema
importante no resuelto, que, en nuestro hospital sucedid en el 44,4% de los episodios.
Esta alta proporcion de bacteriemias de origen no aclarado coincide con la obtenida en
trabajos en los que, al igual que el nuestro, sélo incluyen como bacteriemias

secundarias a aquellas con foco de origen documentado microbiolégicamente (120).

A pesar de las diferencias debidas a criterios puramente metodologicos que puedan
existir entre los trabajos, en la practica totalidad, entre un 20 a 30% de las bacteriemias
son de origen desconocido (42, 58, 209). Habitualmente, estas bacteriemias se
caracterizan por la ausencia de un foco aparente de infeccion localizada, lo que en
nuestro estudio sucedié en el 26,1%. La translocacion bacteriana a nivel intestinal es
uno de los mecanismos patogénicos que podria explicar estas bacteriemias, por ello
son tan frecuentes en los pacientes cirroticos y, como sucede en nuestra serie, en los

pacientes neutropénicos (36, 210).

En todo caso, queremos resaltar que, en una proporcion alta de las bacteriemias con
puerta de entrada no aclarada (18,3%), existia focalidad clinica que no lleg6 a
documentarse microbiolégicamente. Este hecho sucedid con mas frecuencia en
bacteriemias con probable origen en la infeccion del tracto urinario. La contaminacion
0 la negatividad del urocultivo debida a la obtencion del mismo tras la toma de
antibioticos, fue el motivo més frecuente que impidio confirmar la sospecha clinica.
También sucedio con bastante frecuencia en las bacteriemias con probable origen en el
catéter, de manera que hasta un 39% de las sospechas clinicas de BRC quedaron sin
confirmar. Ambas cuestiones seran discutidas mas adelante en los apartados

correspondientes a las bacteriemias de origen urinario y las BRC.
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Con relacion a las bacteriemias secundarias, nuestro centro mostro una distribucion de
origenes que coincide con todos los estudios epidemioldgicos sobre bacteriemias (120,
188, 211). El tracto urinario y la infeccion del catéter fueron los origenes mas

frecuentes.

2.1.1. Bacteriemias de origen urinario

Las bacteriemias urinarias han sido la primera causa de BAC en nuestro hospital y han
mostrado caracteristicas epidemioldgicas similares a las ya descritas (212-215). Estas
bacteriemias ocurrieron en pacientes de edad avanzada, que, con frecuencia, padecian
alguna patologia uroldgica de base. La adquisicion comunitaria fue la predominante
(51%) y en estos casos afectd preferentemente a mujeres (70,6%). Ademas y conforme
a lo esperado, las BN estuvieron relacionadas con la presencia de sonda vesical en casi

todos los casos (93,5%).

La bacteriemia es una complicacion que puede estar presente hasta en un 15% de las
infecciones del tracto urinario (ITU) y que ocurre con méas frecuencia en ancianos,
diabéticos y en presencia de alteraciones de la via urinaria (46). Por ello, en el
diagndstico de la pielonefritis aguda se recomienda la obtencion de, al menos, dos
tomas de hemocultivos (218). Sin embargo, algunos autores cuestionan la necesidad de

esta practica (45).

Este trabajo no permite evaluar la utilidad del hemocultivo en el diagnostico de la ITU.
Sin embargo, segun nuestros resultados, en 49 casos de bacteriemia en los que se
sospecho clinicamente una ITU, el hemocultivo fue la Gnica muestra que permitié el
aislamiento del agente etioldgico. Estos casos, clasificados como bacteriemias
secundarias probables, representaron el 23% de todas las sospechas clinicas de ITU de
nuestra serie. Este porcentaje es muy superior al 5% observado en trabajos que han
evaluado la rentabilidad diagndstica del hemocultivo (44, 45), por lo que posiblemente

no todos los casos incluidos correspondieran a infecciones urinarias, a pesar de la
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sospecha clinica. La contaminacién del urocultivo y la negativizacion del mismo por la
toma previa de antibioticos fueron las causas de la mayoria de estos casos (78%) lo
que coincide con el trabajo de Cees et al (219). En este trabajo, los autores demuestran
que la presencia de sonda vesical, de neoplasia y la toma de antibiotico en el momento
del diagnostico, son factores de riesgo para obtener un urocultivo negativo, por lo que

concluyen que la obtencidn de hemocultivos podria reservarse sélo para estos casos.

La gravedad de la presentacion clinica de las bacteriemias urinarias fue la esperada,
siendo las bacteriemias que se asociaron con menor incidencia de sepsis grave/shock
séptico. A pesar de ello, alrededor del 15% de los casos presentaron criterios de sepsis
grave o shock séptico. Ademas, el 13,6% de los casos, fueron tratados con éxito de
forma ambulatoria, evidenciando, como ya hemos discutido previamente, que las
formas bacterieémicas de las pielonefritis aguda no son necesariamente mas graves y en

pacientes seleccionados se pueden tratar de con antibioterapia oral.

Tanto la mortalidad cruda (6,2%) como la atribuida a la bacteriemia (3,7%) fueron
bajas en relacion a la observada en otros trabajos, en los que oscilaban entre 14-30%
(216, 217), aungue estan en concordancia con trabajos mas recientes sobre el tema (46,
213). Las bajas tasas de mortalidad actuales pueden deberse a la disponibilidad de
nuevos y mejores antibiéticos, junto al desarrollo tecnoldgico de los Gltimos afios, que

ha facilitado el abordaje terapeltico de estas infecciones.

Las bacteriemias urinarias estuvieron causadas mayoritariamente por E. coli (75%).
Este microorganismo es el agente causal mas frecuente, pero se sabe que la etiologia
de las ITUs puede modificarse por factores como la edad, el sexo y la presencia de
cateterizacion urinaria (220). De hecho, en nuestra serie también observamos que la
presencia de microorganismos distintos a E. coli ocurrié con mas frecuencia en los
varones, en las BN y en pacientes con factores de riesgo extrinseco, como la sonda
vesical, la inmunosupresion, la cirugia previa y aquellos pacientes que habian tomado

antibioticos en los meses previos.
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Los uropatdgenos aislados en nuestro hospital mostraron porcentajes de resistencia
acordes a los descritos en nuestro pais (221, 222). El porcentaje de resistencia de las
enterobacterias a ciprofloxacino (35%) fue ligeramente superior al observado en
estudios realizados en Espafa en los que oscilaba entre el 10 y el 30% (221, 223, 224).
También los porcentajes de resistencia de E. coli frente a amoxicilina-acido
clavulanico (15%) y gentamicina (13%) fueron ligeramente superiores a los
observados en estos estudios. Ello puede ser debido a la variabilidad geografica de la
resistencia antimicrobiana de los uropatdgenos, pero también hay que considerar, que
nuestros datos han sido obtenidos Unicamente de pacientes hospitalizados, en los que
es méas frecuente la presencia de resistencia antimicrobiana tal y como ya ha sido
demostrado (225-227).

El 7,5% (11 aislados) de las enterobacterias causantes de bacteriemias urinarias fueron
productoras de BLEE y en su mayoria (81%) el tratamiento empirico de estos
pacientes era inadecuado. En Espafia, segun datos de un estudio multicéntrico (228), la
prevalencia de cepas de E. coli uropatogenos productoras de BLEE es del 5,2%,
aungue existen importantes variaciones geograficas, que oscilan entre el 18,4% en
areas de levante y el 0,8% en Galicia. La tendencia observada, en Espafia y otros
paises, al aumento de estas cepas y la frecuencia con la que se asocia a tratamientos
inadecuados ha llevado a algunos autores a recomendar revisar las pautas actuales de
tratamiento empirico de la sepsis de origen urinario, recomendando el uso de

carbapenemas (229).

2.1.2. Bacteriemia relacionada con el catéter

La bacteriemia relacionada con el catéter (BRC) representd el segundo origen en
frecuencia de las bacteriemias secundarias de nuestro centro y fue la primara causa de
la BN. La prevalencia global fue del 0,2% y fue mucho mayor en los pacientes
ingresados en la UCI, en los represento el 1,4%. Aunque la incidencia/prevalencia de

la BRC es dificil de establecer, pues varia segun las caracteristicas de los pacientes, el
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tipo de catéter o el denominador utilizado para calcular la tasa de infeccion,
consideramos que la prevalencia en nuestro centro ha sido baja. En Espafia, segun los
datos del Estudio Espafiol de Prevalencia de Infecciones Nosocomiales (EPINE) (14),
la prevalencia de la BRC en la poblacion hospitalaria fue del 2,4% y fue también
mayor en las UCIs (14). En estas unidades, el Estudio Nacional de Vigilancia de
Infeccién Nosocomial en Servicios de Medicina Intensiva (ENVIN-HELICS) pone de

manifiesto una tasa de BRC de 1,7 episodios por 1.000 dias de catéter (15).

En la actualidad se necesitan métodos microbioldgicos para tener un diagnostico de
certeza de la BRC. En nuestro trabajo hemos observado que en 37 casos en los que se
sospechd una BRC, ésta no se confirm6 microbioldégicamente. La causa mas frecuente
(24 casos) fue la ausencia de técnicas de diagnostico microbioldgico, y estos casos

representaron el 25% de todas las sospechas clinicas de BRC.

Del analisis de estos casos podemos deducir 2 tipos de problemas con relacion al
diagndstico de las BRC en nuestro centro. La mayoria de los casos (14 casos) de BRC
no probados, correspondieron a pacientes en los que se retir0 el catéter pero no se
cultivo. De ellos, casi todos (12/15) eran cateteres periféricos, lo que nos hace pensar,
en primer lugar, que existe la creencia de que este tipo de dispositivo no debe
cultivarse. EIl hecho de que en nuestro centro sélo se hayan detectado 2 casos (3,5%)
de bacteriemias relacionadas con los catéteres periféricos podria reforzar también esta
idea. Aunque los catéteres periféricos son los dispositivos intravasculares utilizados
con mas frecuencia, la bacteriemia relacionada con su uso es poco frecuente. Se estima
que estos dispositivos son responsables de <1 episodio por 1.000 dias de catéter (231)
aungue hay trabajos que sugieren que puede haber una infraestimacion del problema.
En el estudio prospectivo realizado por Pujol et al. (232), de 150 casos de BRC
detectados, 77 (51%) se originaron en catéteres periféricos y 73 (49%) tuvieron su
origen en un catéter central, lo que supuso una incidencia de 1,8 casos /1.000 paciente-
dias y 1,9 casos/1.000 paciente-dias (232). El resto de los casos (10) correspondieron a

pacientes en los que no se retir6 el catéter y no se utilizé ningin método diagnostico
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alternativo. Si bien la retirada del catéter es la principal maniobra diagnostica, en la
actualidad se dispone de metodos conservadores que permiten el diagnostico de
infeccion de un catéter central sin su retirada. Los cultivos superficiales de la piel y las
conexiones, y la comparacion del tiempo de crecimiento de hemocultivos pareados de
sangre obtenida a través del catéter y una vena periférica, son dos métodos sencillos y
poco costosos que han mostrado una buena sensibilidad (78,6% y 96,4%

respectivamente) y una buena especificidad (92% y 90,3% respectivamente) (230).

Por ello, consideramos que el diagndstico de la BRC es un asunto no resuelto en
nuestra institucién y, por tanto, un aspecto a mejorar. En este sentido, la implicacién
del laboratorio de microbiologia es fundamental y de ello dependera la calidad del
diagnostico, el manejo del paciente y la utilizacion racional de antimicrobianos en este

tipo de procesos.

En cuanto a la microbiologia de las BRC, los ECN, y en particular S. epidermidis,
causaron el 50% de los casos, siendo los agentes etiologicos mas frecuentes. Sin
embargo, queremos resaltar que casi un tercio de estas bacteriemias fue causado por
bacilos gramnegativos (23%) y levaduras (7,5%), lo que parece ser un hecho
generalizado en todos los estudios (15, 233). Por ello, segun las recomendaciones
actuales, el tratamiento antibiotico empirico de estas infecciones, debe incluir una
cobertura amplia que cubra tanto cocos grampositivos como bacilos gramnegativos

(234).

En nuestra serie la mortalidad cruda de la BRC fue del 10,3%, aunque solo 3 pacientes
(5,2%) fallecieron a causa de la bacteriemia. Resulta dificil determinar el impacto real
que la BRC tiene sobre la mortalidad del paciente. Segun estudios previos, la
mortalidad cruda varia entre 10-30% (18, 235, 236), mientras que la atribuida a la
BRC es practicamente inexistente. A pesar de ello, es innegable y esta demostrado
(18) que implica el aumento del consumo de recursos consecuencia de una

prolongacién de la estancia hospitalaria.
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2.2 CLINICA DE LAS BACTERIEMIAS

Hay una gran cantidad de trabajos que analizan los aspectos clinicos de las
bacteriemias. Sin embargo, en su mayoria se trata de estudios en poblaciones
seleccionadas de pacientes o tipos concretos de bacteriemias (BN, bacteriemias por S.
aureus, etc.). El objetivo de este trabajo ha sido analizar los aspectos clinicos de las
bacteriemias en una poblacion no seleccionada de pacientes. Para ello, hemos
analizado por un lado, la frecuencia con la que las bacteriemias progresan hacia una
sepsis grave, por otro, las caracteristicas del paciente y de la infeccién que favorecen
dicha progresion y por Gltimo, los factores predictores de mortalidad por bacteriemia.
Finalmente, hemos analizado las variables relacionadas con la administracion de un
antibiotico empirico inadecuado, por ser éste un asunto controvertido y, ademas, el
Unico factor sobre el que podriamos actuar para mejorar el prondstico de la

bacteriemia.

2.2.1 Sepsis grave y shock séptico

La relevancia clinica de la bacteriemia radica en la gravedad de su evolucién a una
sepsis grave o shock séptico, proceso que causa una alta mortalidad. Esta evolucion
ocurrio en el 22% de los pacientes de nuestra serie, lo que representd un incidencia de

0,5% de todos los ingresos y se acomparié de una mortalidad del 51%.

Esta incidencia es ligeramente superior a la publicada en otras series (120, 238).
Aunque las cifras varian segun los trabajos, parece que en los Gltimos afios la
incidencia se ha incrementado, lo que podria explicar estas diferencias. En los trabajos
de Endimiani et al. (120) y Pazos et al. (108) realizados a finales de los afios noventa,
la proporcién de ingresos a causa de una sepsis por bacteriemia fue de 1% y 1,3%
respectivamente y en ambos casos la incidencia de sepsis grave/shock septico fue de
0,2%. En Estados Unidos, el 0,26% de los ingresos que se produjeron en el afio 1995

fueron por una sepsis grave, la mortalidad, cercana al 30%, supuso el 9,3% del total de
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fallecimientos de ese afio, igualando a la mortalidad causada por infarto agudo de
miocardio (237). En un estudio posterior, que abarca los afios 1993 a 2003, se muestra
como la incidencia de sepsis grave habia pasado de 0,26% en el afio 1993 hasta 0,73%

en al aflo 2003 (239).

La incidencia de sepsis grave/shock séptico en la UCI (6%) fue casi 20 veces mayor a
la incidencia en los servicios médicos (0,34%). Este hecho coincide con lo
previamente publicado en la mayoria de los estudios, en los que se observa que la
sepsis por bacteriemia supone alrededor del 10% de los ingresos en la UCI y en la
mitad 0 mas de los casos evoluciona a un sepsis grave. Por el contrario, en los
pacientes fuera de la UCI, la evolucion de una bacteriemia a sepsis grave no suele ser
superior al 25% de los casos (240). Hay estudios en determinados paises que muestran
cifras de incidencia en UCI mucho maés altas, 27% en Reino Unido (241) y de 17% en
Brasil (242). Sin embargo, las variaciones en la proporcion de pacientes que ingresan
en las UCIs por una sepsis grave son muy frecuentes y lo que reflejan realmente son la
existencia de diferencias en los criterios de ingreso o en la disponibilidad de camas de

UCI en los distintos paises.

Los factores que influyen en el desarrollo de una sepsis grave a partir de una
bacteriemia estdn muy estudiados en los pacientes criticos. La edad, el origen de la
bacteriemia y el microorganismo causal son los factores que se mencionan en todos los
trabajos sobre el tema (26, 29, 31). En base a nuestros resultados, podemos decir, que
en la poblacion general las caracteristicas de los pacientes con bacteriemia no influyen
en la progresion a una sepsis grave. Ni las enfermedades de base ni la presencia de
factores de riesgo extrinseco se asociaron de forma significativa con el desarrollo de
una sepsis grave. Por el contrario, como veremos mas adelante, si que son factores

relacionados con el pronostico de la bacteriemia.

Al igual que en los pacientes criticos (26, 29, 31) Unicamente el origen respiratorio y el

origen abdominal de la bacteriemia se asociaron de forma significativa con el
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desarrollo de una sepsis grave. En nuestro trabajo hemos observado que la respuesta
sistémica de la bacteriemia varia en funcion del origen de la infeccion. Las BRC vy las
urinarias se asociaron con la menor incidencia de sepsis grave y shock séptico,
mientras que las bacteriemias secundarias a infecciones del tracto respiratorio inferior
y a infecciones abdominales fueron las que se asociaron con mayor incidencia de

sepsis grave y shock séptico.

La etiologia de la bacteriemia se ha relacionado con la progresion a una sepsis grave
en el trabajo de Vallés et al. (26). Segun sus resultados, los microorganismos
grampositivos se relacionaron con una mayor frecuencia de shock séptico que los
gramnegativos (13,6% vs 23%; p< 0,01). Sin embargo, esta asociacion no ha sido
observada en trabajos posteriores (31, 116) y tampoco la hemos observado en nuestra

serie.
2.2.2. Analisis de la mortalidad por bacteriemia

La mortalidad cruda intrahospitalaria en nuestra serie ha sido del 17,6% vy la
mortalidad atribuida a la bacteriemia del 10,6%. Estas cifras son similares a las
observadas en otros estudios de bacteriemias en hospitales semejantes al nuestro (48,
108, 120, 243). También, al igual que en esos mismos estudios, una proporcion
elevada de fallecimientos (35,6%) sucedieron en las primeras 72 horas tras la
obtencion del hemocultivo y el 70% de los mismos ocurrié durante los primeros 14

dias del ingreso.

Uno de los objetivos de nuestro estudio era analizar los factores que influyen en el
pronostico de la bacteriemia de forma global. Para ello, realizamos inicialmente un
analisis univariante de los factores intrinsecos predisponentes de bacteriemia, de los
factores extrinsecos y de las caracteristicas clinicas y microbioldgicas de cada episodio

de bacteriemia.
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Al analizar los factores intrinsecos del paciente, observamos que los pacientes con
mas patologia de base tenian mayor riesgo de mortalidad, tanto cruda como
relacionada con la bacteriemia. Sin embargo, ninguna de las enfermedades de base
estudiadas, excepto los tumores sélidos, se asociaron con una mayor mortalidad. En la
mortalidad atribuida a la bacteriemia ni siquiera la neoplasia de 6rgano soélido se
relaciond con la mortalidad. Existe cierta controversia al considerar algunas
enfermedades de base como factores de riesgo para una mayor mortalidad. La
influencia de las enfermedades de base en el prondstico de la bacteriemia ha sido muy
estudiada con resultados muy variables, en funcion de la poblacion analizada y del
nimero de casos incluidos en los estudios. Recientemente, varios trabajos han
demostrado que, tanto la EPOC como la diabetes mellitus, no influyen en una mayor
mortalidad por bacteriemia (244, 245). Por el contrario, la neoplasia (sélida y
hematologica), la neutropenia, la inmunodepresion y la hepatopatia, si parecen influir
en el prondstico. Algunos de los trabajos que han mostrado esta asociacion tienen las
limitaciones de haber sido realizados en poblaciones seleccionadas de pacientes o bien
dicha asociacion sélo se observo en el anélisis univariante (48, 109). Sin embargo, el
trabajo de Shorr et al. (22) que incluye un amplio nimero de casos (6.697 pacientes),
muestra como la presencia de cancer (hematoldgico y sélido), de inmunosupresion y la

hepatopatia crénica, son factores de riesgo independientes de mortalidad.

Por otro lado, también la insuficiencia renal cronica se ha descrito como un importante
factor de riesgo de mortalidad. En los pacientes en didlisis, la mortalidad por
bacteriemia puede oscilar entre 100 a 300 veces mayor que en la poblacion general
(111). En nuestro trabajo, la falta de asociacion entre algunas de estas enfermedades de
base y la mortalidad, puede ser debida al reducido numero de casos de estas
enfermedades (86 casos de neoplasia hematologica, 72 casos de neutropenia, 44 casos

de hepatopatia, 32 casos de insuficiencia renal cronica).

Muchos de los factores extrinsecos analizados en nuestro trabajo se asociaron con

mayor mortalidad; portar un catéter intravascular, portar una sonda vesical, la

174



Discusion

presencia de sonda nasogastrica, estar recibiendo nutricion parenteral, estar con
sedacion, el haber estado ingresado en las Gltimos 3 meses y en el afio previo y el
haber recibido antimicrobianos previamente. Sin embargo, para conocer el verdadero
significado de estas asociaciones habra que esperar al resultado del analisis
multivariante, ya que muchas de estas variables interaccionan con otras, como el
ingreso en UCI y la adquisicion nosocomial. Haber recibido antimicrobianos
previamente fue la Unica variable extrinseca que se relacion6 con la mortalidad

atribuida la bacteriemia.

El ingreso en UCI y en el Servicio de Oncohematologia se relacioné con una
mortalidad mayor que la del resto de los servicios hospitalarios. La adquisicion de la
bacteriemia también influyo en el pronoéstico. La adquisicién nosocomial se asocié con
una mortalidad mayor que la comunitaria (22,3% vs 13,5%) y, aunque la mortalidad de
las B-RCS fue mayor que la observada en BAC (17% vs 13,5%) estas diferencias no
fueron significativas, como tampoco lo fueron las diferencias entre B-RCS con las BN
(17% vs 22,3%). Este hecho coincide en todos los estudios, la mortalidad de las BN y
de las B-RCS es mayor que la de las BAC. Sin embargo, los trabajos muestran
discordancias en cuanto a la significacion estadistica de las diferencias entre las
adquisiciones. En el estudio de Friedman et al. (20) la mortalidad intrahospitalaria de
las B-RCS (20%) fue mayor que de la de las BAC (13%) aunque sin diferencias
significativas y fue menor de forma significativa que la de las BN (30%). En el estudio
de Son et al. (64) la mortalidad de las BAC (10,2%) fue significativamente menor que
la mortalidad de las B-RCS (18,4%) y BN (23%) y no hubo diferencias entre la
mortalidad de las BN y las B-RCS. Por ultimo en el estudio de Vallés (105), las BN y
las B-RCS mostraron la misma tasa de mortalidad (27% respectivamente) que fue
mucho mayor que la de las BAC (10%). Estas discordancias entre los estudios pueden
deberse a los diferentes criterios de inclusién en relacién con los cuidados sanitarios,

ya gue aun no existe una definicion consensuada sobre esta adquisicion.
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La gravedad al diagndstico de la bacteriemia es un factor pronéstico importante que
aparece en casi todos los trabajos sobre mortalidad (31, 246). McGregor et al. (247) al
revisar como deben realizarse metodologicamente los estudios sobre mortalidad,
recomiendan que se mida la gravedad clinica previa al episodio y que se controle hasta
el final del andlisis. En nuestro trabajo hemos utilizado 3 indices para medir la
situacion clinica del paciente: el indice de Charlson y la clasificacion de McCabe, que
hacen referencia a la situacion clinica basal y la escala de gravedad del SRIS, que mide
la situacion clinica aguda. Los tres indices se correlacionaron con una mayor
mortalidad por bacteriemia y de ellos, la presencia de sepsis grave o shock séptico fue

la que presentd mayor asociacién con la mortalidad por bacteriemia.

Con relacion al origen de la bacteriemia, en nuestra cohorte, el origen desconocido, el
respiratorio, el abdominal y el cardiovascular fueron los que se asociaron con una
mayor mortalidad tanto cruda como relacionada con la bacteriemia. Estos origenes son
los que aparecen relacionados con un peor pronostico en la mayoria de los estudios

(26, 31, 116, 118).

En cuanto a la etiologia de la bacteriemia y su relacion con la mortalidad, los
microorganismos que se han asociado con mayor mortalidad son: S. aureus, SARM,
Pseudomonas aeruginosa, enterobacterias productoras de BLEE y las levaduras (22,
108, 118, 120). En las BN, los microorganismos relacionados con mayor mortalidad
pueden ser distintos, e incluso pueden variar entre los centros. En el estudio de
Wisplinghoff et al. (13) Candida spp. (39,2%), P. aeruginosa (38,7%), Acinetobacter
baumannii (34%) y Enterococcus spp. (33,9%) fueron los microorganismos que
mostraron mayor mortalidad. Excepto Enterococcus spp., estos mismos
microorganismos, ademas de SARM vy las enterobacterias productoras de BLEE,
fueron los considerados de alto riesgo de mortalidad en el estudio de Garrouste et al.
(30). Los microorganismos que se asociaron con mayor mortalidad cruda en nuestro
trabajo fueron, SARM (33%), ECN (22%), Enterobacter spp. (26%), P. aeruginosa

(31%), los anaerobios (33,3%) y Candida spp. (47%). Los mismos microorganismos,
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excepto ECN y los anaerobios, fueron los que causaron mayor mortalidad atribuida a

la bacteriemia.

La mortalidad de la bacteriemia por anaerobios suele ser baja (22, 26, 31, 48). Sin
embargo, en nuestro centro ha sido del 47%, cifra semejante al 41% de la serie
publicada por Diekema et al. (48). Esta alta mortalidad cruda puede estar en relacion al
foco de origen, en su mayoria desconocido o abdominal, ambos origenes considerados
como de alto riesgo de mortalidad. De hecho, estos microorganismos no aparecieron

relacionados con la mortalidad atribuida a la bacteriemia.

La mortalidad cruda de las bacteriemias causadas por ECN (22%) tambiéen fue alta,
aunque similar a la comunicada en otras series, que oscila entre 15-28% (48, 120).
Este hecho, posiblemente esta en relacion con las caracteristicas de los pacientes y no
con el origen de la bacteriemia, en su mayoria BRC. A pesar de esta alta mortalidad
cruda, en concordancia con otros trabajos previos (30, 236), en nuestra serie, los ECN
fueron los microorganismos que causaron la menor mortalidad atribuida a la

bacteriemia (5%).

Por ultimo, también estudiamos la influencia de la inadecuacion del tratamiento
antibidtico empirico en la mortalidad de la bacteriemia. En nuestro estudio no
encontramos asociacién entre el tratamiento empirico inadecuado y una mayor
mortalidad, excepto en las bacteriemias de los pacientes ingresados en los servicios
hospitalarios considerados como de bajo riesgo (servicios médicos y quirdrgicos).

Discutiremos este hallazgo en el analisis multivariante.

Para conocer las variables que se asociaron de forma independiente con mayor
mortalidad hemos utilizado la técnica del analisis multivariante. Realizamos dos
modelos, uno que consideraba como variable dependiente la mortalidad cruda y otro
que consideraba la mortalidad atribuida a la bacteriemia. Los factores asociados de
manera independiente a una mayor mortalidad cruda fueron: la edad mayor de 68 arios,

padecer un tumor de érgano sdélido, presentar un indice de Charlson igual o mayor a 4,
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estar ingresado en la UCI, presentar sepsis grave o shock seéptico, presentar un
bacteriemia de origen desconocido o de “alto riesgo” (respiratorio, abdominal y

cardiovascular) y estar causada por un microorganismo de “alto riesgo”.

En el modelo multivariante en el que consideramos como variable dependiente la
mortalidad atribuida a la bacteriemia, las variables que se asociaron de forma
independiente fueron las mismas, excepto padecer un tumor sélido, estar ingresado en

la UCI y presentar una bacteriemia de origen desconocido.

Los factores identificados como predictores de mortalidad coinciden con los
observados en la mayoria de los trabajos (26, 31, 115, 116, 118). La gravedad de la
respuesta sistémica fue el factor mas potente de mortalidad por bacteriemia, tanto
cruda como relacionada. Factores como la edad mayor de 68 afios, la gravedad basal
del paciente, el origen y la etiologia de la bacteriemia, fueron variables que también
influyeron tanto en la mortalidad cruda como relacionada. Sin embargo, algunas
enfermedades de base del paciente (los tumores sélidos) y el ingreso en la UCI solo se

asociaron con la mortalidad cruda.

En nuestra serie no pudimos demostrar que recibir un tratamiento antibidtico empirico
inadecuado se asociara con mayor mortalidad por bacteriemia. Muchos estudios han
observado que la inadecuacion del tratamiento antibiotico empirico es uno de los
factores que més influye de forma independiente en la mortalidad de la sepsis (115,
246, 248) y en el prondstico de la bacteriemia, tanto en pacientes criticos (30, 31, 121)
como no criticos (108, 119, 120). Sin embargo, en la actualidad existe cierta
controversia porque algunos estudios, al igual que el nuestro, no han encontrado
asociacion entre tratamiento inadecuado y mortalidad por bacteriemia (48, 122, 123).
La diferente metodologia empleada en los estudios puede explicar en algunos casos
estos resultados contradictorios. Los aspectos metodologicos mas importantes que
deben tenerse en cuenta en este tipo de estudios son, la definicion exacta de

“tratamiento empirico inadecuado”, el control de la presencia de variables
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confundentes como la comorbilidad de los pacientes y la severidad del cuadro clinico

y por altimo un buen tamario muestral (247).

Ademas de cuestiones metodologicas, la falta de asociacion entre la inadecuacion del
antibiotico empirico y la mortalidad observada en algunos trabajos puede ser
explicada, en parte, por diferencias en la poblacion estudiada y en los agentes
etioldgicos de las bacteriemias incluidas. En el trabajo de Zaragoza et al. (122) no se
encontraron diferencias entre mortalidad de las bacteriemias que recibieron un
tratamiento inadecuado en comparacion con las tratadas adecuadamente (56% vs
50%). Los autores atribuyen este resultado a que los tratamientos empiricos
inadecuados ocurrieron con mas frecuencia en BRC y causadas por ECN, ambas
caracteristicas que se asocian a una baja mortalidad (122). Por el contrario, en las
bacteriemias causadas por P. aeruginosa, se ha observado que la mortalidad es
igualmente elevada con o sin tratamiento adecuado, atribuyéndose este hecho a la

virulencia del microorganismo (124).

En cuanto a las caracteristicas de la poblacion estudiada, la severidad del cuadro
clinico de los pacientes incluidos también puede influir en los resultados obtenidos. Si
la gravedad clinica de la bacteriemia se mide en el momento de obtencion de los
hemocultivos, puede suceder que ésta haya evolucionado a una sepsis grave, y ello
conduzca a infraestimar el efecto del antibiotico empirico. También puede suceder que
la presencia de una sepsis grave se asocie con recibir un tratamiento adecuado. En el
trabajo de Scarsi et al. (123) la falta de asociacién entre el tratamiento empirico
inadecuado y la mortalidad de las bacteriemias por bacilos gramnegativos se atribuyo a
que el tratamiento inadecuado fue mas comun entre los pacientes mas sanos y menos
graves. En este trabajo, los autores muestran como la mortalidad en el grupo de los
pacientes con tratamiento inadecuado varié en funcion del tiempo transcurrido hasta la
adecuacion del tratamiento, siendo mas alta en los casos en los que el tratamiento no se
modificd (10% en las bacteriemias en la que el tratamiento se cambid en las primeras

48 horas vs 26,7%).
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La valoracion del tiempo que transcurre hasta la administracion de un tratamiento
adecuado es uno de los aspectos mas relevantes que ha sido estudiado recientemente
en relacion con la influencia del tratamiento en el pronostico de la bacteriemia. En el
estudio de Kumar et al. (248) midiendo la duracion de la hipotension hasta la
administracion de un antibiotico adecuado en pacientes con shock séptico, cada hora
de retraso durante las primeras 6 horas de hipotension se asocié con un incremento
medio de la mortalidad de 7,6% por hora (rango 3,6-9,9%). Otros estudios recientes
han demostrado que en pacientes con sepsis grave, el tiempo que transcurre hasta la
iniciacion de la antibioterapia empirica correcta es una variable critica que se relaciona
con la mortalidad, siendo ésta de 19,5% cuando ese tiempo es menor de una hora
desde el inicio de la hipotension y del 33,2% cuando es mayor (p= 0,02) (249). Hasta
el momento, no se ha evaluado cuél es este tiempo critico en los pacientes sin una

sepsis grave.

En nuestra serie, la falta de asociacion entre la adecuacion del antibidtico empirico y la
mortalidad puede deberse a varios factores. En primer lugar, la severidad de la
bacteriemia se midié en el momento de obtencién de los hemocultivos, lo que puede
haber dado lugar a incluir pacientes “muy graves” en el grupo de tratamientos
inadecuados, infraestimando el efecto del antibi6tico. En segundo lugar, las BRC vy las
causadas por ECN, fueron las que se encontraban entre las que se asociaron con mayor
frecuencia a tratamientos inadecuados. Ademas, hemos valorado sélo el antibidtico
que recibia el paciente en el momento de notificar la bacteriemia, sin tener en cuenta el
posible efecto de la administracion de antibidticos previos en urgencias. Por Gltimo, en
nuestra serie observamos una mortalidad significativamente mayor en las bacteriemias
con tratamiento inadecuado, que ocurrieron en los pacientes no criticos y aquellas en
las que el tratamiento inadecuado se mantuvo durante mas 72 horas; sin embargo la
falta asociacion en el analisis multivariante podria explicarse por el reducido numero

de casos en ambos grupos.
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2.2.3 Factores de riesgo de tratamiento inadecuado

A pesar de no haber encontrado asociacion entre la inadecuacion del tratamiento
empirico y la mortalidad, hemos estudiado los factores que se relacionaron con el uso
de un antibi6tico empirico inadecuado, ya que nos habiamos planteado esta cuestion

como uno de los objetivos de este trabajo.

En nuestra cohorte el tratamiento antibiético empirico fue inadecuado en el 26,7% de
las bacteriemias (179 casos). La inadecuacion del antibiético empirico fue mas
frecuente en las bacteriemias de adquisicion nosocomial, sin embargo no observamos
diferencias en la frecuencia de inadecuacién entre las BAC y las B-RCS. Este hecho
contrasta con los resultados publicados por McDonald et al. (250), segun los cuales la
probabilidad de recibir un tratamiento empirico inadecuado en los casos de B-RCS era
3 veces mayor que en las BAC, aunque esto solo ocurria en el subgrupo de pacientes
que cumplian la condicion de ‘“hospitalizacion en los 90 dias previos” (250). En
nuestro trabajo, la hospitalizacién en los 90 dias previos también se asocio en el
estudio univariante con el tratamiento empirico inadecuado, aunque soélo la
hospitalizacion en el afio previo, se asocid de forma independiente al tratamiento

inadecuado.

Entre las caracteristicas de los pacientes, los factores de riesgo para recibir un
tratamiento empirico inadecuado en el anélisis univariante fueron: la edad mayor de 68
afios, presentar una mayor comorbilidad (Charlson > 4) o un McCabe ultima o
rapidamente fatal, haber estado hospitalizado en los 3 meses previos y en el Gltimo
afio, estar ingresado en la UCI, ser portador de dispositivos invasivos (cateter
intravascular y sonda nasogastrica), estar con nutricion parenteral, estar sedado, la
cirugia previa y el consumo de antimicrobianos en los 3 meses previos. Las
caracteristicas clinicas de la infeccion que se asociaron con una mayor frecuencia de

antibioticos inadecuados fueron: la ausencia de focalidad infecciosa o lo que es lo
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mismo el origen desconocido de la bacteriemia junto a las bacteriemias de origen

cardiovascular y las BRC.

Los microorganismos que se asociaron con mayor frecuencia a un tratamiento
empirico inadecuado y que definimos como “de alto riesgo de tratamiento inadecuado”
fueron, por orden de frecuencia, SARM, las levaduras, E. coli productor de BLEE,
Enterococcus spp., ECN y P. eruginosa. Las bacteriemias polimicrobianas también
mostraron un mayor riesgo de tratamiento inadecuado. Aunque con variaciones de
unos centros a otros, estos patdgenos estan incluidos entre los que aparecen en todos
los estudios (121, 122, 250).

Los factores que se asociaron de manera independiente a un tratamiento empirico
inadecuado fueron dos, por un lado, los microorganismos agrupados como de “alto
riesgo de tratamiento inadecuado” y, por otro la hospitalizacion durante el afio previo.
Estos mismos factores, junto a otros como la gravedad clinica, la adquisicion
nosocomial y el origen desconocido de la bacteriemia, son los que se han relacionado

con el tratamiento inadecuado en estudios anteriores (31, 115, 121).

Seria pues interesante trabajar en el estudio de los factores asociados a la presencia de
estos microorganismos que hemos considerado como de “alto riesgo” o dificil de
tratamiento. El uso previo de antibidtico, es uno de los factores mas estudiados que
conduce al desarrollo de resistencias por parte de los microorganismos (251). Otros
factores de riesgo que se asocian con el desarrollo de infecciones por microorganismos
multirresistentes son la estancia prolongada en el hospital y la presencia de

dispositivos invasivos (252).

Los resultados de nuestro trabajo no han podido demostrar la influencia del
tratamiento antibidtico inadecuado en el prondstico de la bacteriemia, posiblemente
debido a una serie de problemas metodoldgicos. No obstante, en base a los resultados
de otros autores (108, 119, 129) creemos que el tratamiento antimicrobiano

inadecuado es un factor prondstico importante, susceptible de ser mejorado y que
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ocurre con mas frecuencia en un grupo de pacientes, en relacion con la presencia de
microorganismos con resistencia antimicrobiana. En este sentido, el trabajo del
laboratorio de microbiologia, a través del conocimiento de la flora local, tanto
comunitaria como hospitalaria y de sus perfiles de sensibilidad antimicrobiana es
fundamental en el manejo clinico del paciente con infeccion. La monitorizacién y
elaboracion de informes periodicos de sensibilidad antimicrobiana es clave para la
elaboracion de guias locales de tratamiento empirico, consideradas como una de las

medidas para mejorar la adecuacion del mismo.

3. ASPECTOS MICROBIOLOGICOS DE LAS BACTERIEMIAS

3.1 ETIOLOGIA DE LA BACTERIEMIAS

Desde los afios 80 los microorganismos grampositivos han predominado como agentes
etioldgicos de las bacteriemias. Sin embargo, en nuestro hospital, los microorganismos
gramnegativos han sido los agentes etioldgicos predominantes (65%). Estos resultados
coinciden con los observados en otros centros semejantes al nuestro y, en los que
también hay un predominio de las BAC (253). Por el contrario, contrastan con los
resultados de otras series, en su mayoria de hospitales universitarios de gran tamafio y
complejidad, en las que hay una mayor proporcién de BN y en las que los

grampositivos son los principales agentes etioldgicos (9, 48, 50).

Las diferencias entre las caracteristicas de los hospitales pueden explicar las diferentes
etiologias de las bacteriemias. No obstante, en estos Gltimos afios se observa un
incremento en la proporcion de bacteriemias por bacilos gramnegativos, incluso en
grandes hospitales universitarios, por lo que se ha sugerido un posible resurgimiento
de estos agentes etioldgicos. En Estados Unidos, un estudio realizado en un hospital
terciario muestra como las BN por gramnegativos aumentaron de 15,9% en el afio
1999 hasta un 24,1% en el afio 2003, aunque globalmente los grampositivos

continuaron siendo los microorganismos predominantes (63). Sin embargo, en otros
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centros, este incremento ha motivado que estos microorganismos predominen
globalmente sobre los grampositivos (64-66). En el estudio de Marchaim et al. (66),
este predominio de los gramnegativos se atribuyo al incremento observado en la edad

de los pacientes, que paso de una mediana de 65 afios en 1997 a 72 afios en 2004.

En linea con lo anterior, E. coli ha sido el agente etiolégico mas frecuentemente
aislado, responsable la mitad de las BAC y de las B-RCS, ademas del 19% de las BN,
lo que coincide con la mayoria de los estudios publicados (42, 64, 66, 211). Klebsiella
spp. y P. aeruginosa fueron las otras especies de bacterias gramnegativas mas
frecuentemente aisladas. La incidencia de bacteriemia causada por P. aeruginosa, de

1,3/1000 ingresos, fue similar a la descrita en nuestro pais (9).

Los microorganismos grampositivos causaron en nuestro centro el 33% de las
bacteriemias y, aunque no predominaron sobre los gramnegativos, S. aureus y S.
epidermididis fueron, por ese orden de frecuencia, el segundo y tercer patbgeno mas

frecuentemente aislado en los hemocultivos.

S. aureus representa una causa frecuente y grave de bacteriemia, tanto en el hospital
como en la comunidad. Segun datos del programa de vigilancia antimicrobiana
SENTRY (1997-2002), fue la causa mas frecuente de BN en Estados Unidos y en
América Latina, con una prevalencia del 26% y 21% respectivamente y fue la segunda
causa mas frecuente de BN en Europa, con una prevalencia de 19,5% (254). La
incidencia de bacteriemia por S. aureus (BSA) en nuestra institucion fue de 2
casos/1.000 ingresos (9,3% de las bacteriemias) y aunque ésta varia en los distintos
centros, esta cifra es ligeramente inferior a la publicada en otro estudios nacionales (9).
En la serie de Rodriguez-Créixems, la incidencia de BSA fue en 3,5/1000 ingresos en
el afo 2005(9).

Los anaerobios y las levaduras fueron muy poco frecuentes como causa de
bacteriemia. Los anaerobios causaron el 2,7% de bacteriemias y seran discutidos mas

adelante. Las levaduras causaron el 2,5% de las bacteriemias de nuestro centro y la
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incidencia observada en nuestro estudio, 0,6 episodios/1.000 ingresos, esta en el rango
de la observada en otros centros (9, 255). Nuestros resultados, con las especies de
Candida no albicans causantes de mas de la mitad (53%) de los episodios de las
bacteriemias, reflejan el cambio en la epidemiologia de las candidemias, que ha sido

también observado por otros autores (9, 78).

Aungue la etiologia de la bacteriemia mostré variaciones en relacion con la
adquisicién, en todos los grupos predominaron los microorganismos gramnegativos.
No obstante, en cuanto al orden de frecuencia con el que distribuyeron los
microorganismos observamos diferencias en comparacion con otros trabajos. En
nuestra serie, E. coli, S. pneumoniae y S. aureus fueron los microorganismos mas
comunes en las BAC, lo que coincidio con lo publicado sobre el tema (3). En las B-
RCS, E. coli, S. aureus y Klebsiella pneumoniae son los agentes etiologicos mas
frecuentes en muchos estudios (3, 23, 64); en nuestro hospital, hay que resaltar que el
segundo aislado en frecuencia en estas bacteriemias fue P. aeruginosa (7,6%), seguido
de Klebsiella spp. y S. aureus. Estas diferencias posiblemente reflejan las distintas
poblaciones de pacientes incluidas en las B-RCS, que en nuestro hospital,

corresponden mayoritariamente a pacientes con tumores solidos.

En cuanto a la etiologia de las BN, ésta puede mostrar grandes diferencias entre
centros e incluso entre areas de un mismo hospital. A pesar de ello, los
microorganismos grampositivos, en particular ECN y S. aureus, suelen ser los
principales gentes etioldgicos en la mayoria de los centros (13, 48, 199). En nuestro
hospital, los ECN (30,7%) fueron la etiologia mas frecuente de estas bacteriemias, sin
embargo destaca el hecho de que los microorganismos gramnegativos predominaron
globalmente sobre los grampositivos, llegando a ser la causa de mas de la mitad de las
BN (54%). Segun los datos del estudio ENVIN (201), los grampositivos predominan
en la bacteriemia primaria y en la BRC, con un 65,5% de grampositivos, frente al
27,6% de gramnegativos, sin embargo en las bacteriemias secundarias predominan los

gramnegativos (57,3%) sobre los grampositivos (32,3%).
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Al considerar el tipo de paciente, tanto en los pacientes ingresados en la UCI como en
los pacientes con cancer, de nuevo los microorganismos gramnegativos fueron la
etiologia predominante. A pesar de ello, en coincidencia con los datos de otros trabajos
(30, 195), después de E. coli, los ECN, especialmente S. epidermidis, y S. aureus,

fueron, por ese orden, los microorganismos mas frecuentemente aislados en la UCI.

En lo referente a los pacientes con cancer, los microorganismos grampositivos
representan la causa méas frecuente de bacteriemia desde los afios 80 (3). En nuestro
centro, los microorganismos gramnegativos (66,6%) han predominado con
independencia del tipo de neoplasia. Otros autores (206, 207) también han observando
recientemente un incremento de las infecciones producidas por gramnegativos en esta
poblacion de pacientes. Segun las observaciones de Ramphal (208), en este tipo de
pacientes, cuando no se utiliza profilaxis antibidtica o cuando la tasa de resistencia
frente al antibiotico empleado en la profilaxis es muy alta, predominan las infecciones
causadas por gramnegativos. Esta observacion podria explicar lo que sucede en
nuestro hospital, en el que es habitual el uso de profilaxis con quinolonas y la tasa de
resistencia de los bacilos gramnegativos frente a este antibiotico es muy alta (32,5%),

llegando a alcanzar cifras del 40% en los pacientes con tumores solidos.

3.2. RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

La resistencia antimicrobiana se ha convertido en un serio problema clinico que
dificulta el tratamiento de las infecciones y empeora su prondstico. Por ello, la
vigilancia se considera una prioridad en todos los paises y existen redes especificas,
como el Sistema Europeo de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos
(EARSS), que monitoriza la evolucion de la sensibilidad antimicrobiana de
microorganismos relacionados con la multirresistencia (SARM, Enterococcus spp.
resistente a glucopéptidos, enterobacterias productoras de BLEE vy bacilos
gramnegativos no fermentados potencialmente pan-resistentes, como A. baumannii y

P. aeruginosa).
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3.2.1. Microorganismos grampositivos

Las tasas de resistencia que hemos observado en los estafilococos de nuestro centro,
tanto en S. aureus como en los ECN, han coincidido con las publicadas en nuestro pais

(83, 94).

El porcentaje de cepas de SARM fue del 19,3%. La tasa global de SARM en Espafia
esta en torno al 29% (83, 94) y alrededor del 27% en aislados procedentes de muestras
de sangre (89). Nuestra cifra es ligeramente inferior, pero se corresponde con la que
muestran hospitales que como el nuestro tienen un tamafo inferior a 500 camas. En
concordancia con lo descrito en otros trabajos (86, 256, 257), hasta un tercio (33,3%)
de las bacteriemias por SARM ocurrié en pacientes ambulatorios. Sin embargo, las
cepas aisladas mostraban un perfil de multirresistencia propia de las cepas de SARM
tipicamente nosocomial, por lo que pensamos que en nuestro centro no hubo ningin
caso por SARM estrictamente comunitario. Millan et al. (86) en el estudio
multicéntrico realizado en nuestro pais sobre la prevalencia de bacteriemias por
SARM de presentacion comunitaria, confirmaron, mediante andlisis genotipico de las

cepas, que no habia ocurrido ningtn caso por SARM “estrictamente comunitario”.

En algunos paises Europeos (89), incluido el nuestro (94), se ha descrito la presencia
de cepas de S. aureus con sensibilidad disminuida a los glucopéptidos, siendo

destacable el hecho de que no hemos detectado ninguna en nuestro hospital.

Los ECN causantes de bacteriemia, coincidiendo con los datos de nuestro pais (83, 94)
mostraron un alto nivel de resistencia a oxacilina (85%) y al resto de los antibidticos
excepto a los glucopéptidos. La resistencia a los glucopéptidos es poco frecuente en
nuestro pais. Tanto en el estudio de Picazo et al. (94) como en el de Cercenado et al.
(83) el 2,2% y el 0,5% respectivamente de las cepas de ECN analizadas mostraron
sensibilidad disminuida a la teicoplanina. Sin embargo, nosotros no hemos detectado

ninguna.
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La proporcion de neumococos no sensibles a penicilina de las bacteriemias de nuestro
centro ha sido del 30,3% y la mayoria fueron cepas con sensibilidad intermedia frente
a este antibiotico. Aunque hay muchos estudios sobre la resistencia antimicrobiana del
neumococo, resulta dificil hacer comparaciones debido a la diversidad de las cepas
incluidas. A pesar de ello, todos los estudios coinciden en que, en los Gltimos afios, se
ha producido un descenso progresivo de la tasa de resistencia de S. pneumonie a la
penicilina, pasando de cifras cercanas al 60% en el aflo 2001, hasta el 30-40% actual
(94, 258, 259). Esta tendencia se ha observado también en aislados procedentes de
bacteriemias. En nuestro pais, segun los datos del EARRS (89), la proporcion de
neumococos no sensibles a penicilina, que fue del 48% en el afio 2001, disminuyo
hasta el 30% en 2008, cifra que coincide con la obtenida en nuestro estudio. Este
fendmeno parece estar en relacion con la comercializacion de la vacuna neumococica
conjugada (PCV-7), a partir del afio 2001 (260).

La proporcion de cepas resistentes a eritromicina (33,3%) ha sido superior a la tasa
observada en el EARRS del 22% (89). Aunque la vacunacion también se ha
relacionado con la disminucion de la resistencia a macrolidos (260), algunos trabajos
no han observado esta tendencia. En el trabajo de Artiles et al. (259), la resistencia a la
eritromicina en el periodo pre y posvacunal se mantuvo estable, siendo del 49,7% en el
afio 2000-2001 y del 41,7 en 2006.

En cuanto a Enterococcus spp., ninguna de las cepas aisladas mostrd resistencia a los
glucopéptidos. En Espafia, la prevalencia de enterococos resistentes a los
glucopeéptidos es baja y se sitda en torno al 2,2% (94). Por el contrario, al igual que
sucede en otros centros, la proporcion de Enterococcus faecium resistente a ampicilina
(75%) fue muy alta, como lo fue también la resistencia de alto nivel aminoglucdésidos
(50 y 46%) (89, 94).
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3.2.1. Microorganismos gramnegativos

Los problemas de resistencia mas relevantes que afectan a los bacilos gramnegativos
son la resistencia a betalactdmicos mediada por la produccién de BLEE, la resistencia
a carbapenemas mediada por la produccion de carbapenemasas y el incremento de la

resistencia a fluoroquinolonas (261).

La discusion del presente trabajo se centrara en la resistencia de E. coli por ser el

microorganismo mas frecuentemente aislado.

En nuestro centro, coincidiendo con los datos publicados sobre nuestro pais (89, 94),
casi el 80% de los aislados de E. coli mostro resistencia a algin antibidtico y un 16,5%
fueron cepas multirresistentes. Cabe destacar el alto porcentaje (20,9%) de cepas no
sensibles a amoxilina-clavulanico. En un estudio multicéntrico realizado en Espafia en
el que participaron 42 hospitales, se describe una disminucion de la sensibilidad de E.
coli a este antimicrobiano. En el trabajo mencionado, la tasa de resistencia de los
aislados de E. coli procedentes de bacteriemia se incrementd del 9,3% en 2003 al

15,4% en 2006, y este hecho afectd mayoritariamente a aislados comunitarios (262).

La proporcion global de cepas de E. coli con resistencia a cefalosporinas de tercera
generacion, sobre todo productoras de BLEE, ha aumentado de forma alarmante en los
Gltimos afios (263, 264). Este aumento se ha constatado también en aislados invasivos.
Segun los datos del estudio EARSS, la tasa actual de resistencia a cefalosporinas de
tercera generacién se sitGa en torno al 10%. Asi mismo, se ha observado un aumento
progresivo desde el afio 2001 en casi todos los paises europeos y, concretamente, en
Esparia se paso del 1% de cepas resistentes en 2001 hasta el 9% en 2008 (89). La
frecuencia de E. coli productor de BLEE detectada en nuestro trabajo ha sido del
12,8% y méas de la mitad (62,8%) de estas bacteriemias ocurrieron en pacientes
extrahospitalarios, aunque sOlo 6 de los casos (17%) fueron estrictamente
comunitarias. La prevalencia de E. coli BLEE en nuestro centro esta dentro del rango

de porcentajes (0,4-20%) observado en el segundo estudio multicéntrico realizado en
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nuestro pais (264). En dicho estudio, el 67,2% de las cepas de E. coli productoras de
BLEE fueron de origen comunitario, porcentaje superior al 51% observado en el afio
2000 (263). Al igual que nuestros resultados, en la mayoria de los casos los pacientes
habian tenido contacto con la asistencia sanitaria y sélo el 31,5% de las cepas de E.
coli productoras de BLEE procedian de infecciones estrictamente comunitarias. En el
estudio de Rodriguez-Bafios (92) sobre bacteriemias por E. coli productor de BLEE, el
porcentaje de casos puramente comunitarios fue del 19%, semejante al obtenido en

nuestro trabajo (12,8%).

E. coli productor de BLEE representa un serio problema clinico que obliga a
reconsiderar el tratamiento empirico en los pacientes con sepsis y que presenten
factores de riesgo, como el uso de sonda urinaria y/o el uso previo de antimicrobianos
(265). Ademas, se cree que este problema incrementarda el uso de carbapenemas
pudiendo favorecer un aumento de las enterobacterias productoras de carbapenemasas.
En la actualidad, la resistencia de las enterobacterias a estos antibioticos permanece
muy baja (266) y, en concreto, en nuestro centro, no se ha detectado ninguna cepa con

resistencia a esta familia de antimicrobianos.

La resistencia global de E. coli a las quinolonas es muy elevada en nuestro pais. El
porcentaje de cepas resistentes a ciprofloxacino fue del 26,4% en el afio 2006 (94). En
aislados invasivos, esta resistencia ha aumentado progresivamente, del 17% en 2001
hasta el 33% en 2008 (89), cifra similar al 36,7% que hemos observado en nuestros

aislados.

Las tasas de resistencia de P. aeruginosa frente a los antibidticos pueden variar mucho
de unos centros a otros. La resistencia que hemos observado en las cepas de nuestro
trabajo se asemeja en términos generales a las descritas para nuestro pais en aislados
invasivos. Segun los datos del EARSS, en Espafia, la proporcion de cepas de P.
aeruginosa resistentes a piperacilina fue del 8%, a ceftazidima del 11%, a

aminoglucosidos del 18% y a fluoroquinolonas del 23% (89). EI mayor problema de
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resistencia de este microorganismo es la resistencia a carbapenemas. En nuestro
estudio, la resistencia a estos antibioticos (4,7% de cepas resistentes y 2,4% de cepas
con sensibilidad intermedia) ha sido inferior a la publicada para otros centros. Como
reflejan los datos del estudio VIRA, la tasa de resistencia a los carbapenemas fue del
13,2% para el imipenem y del 6,1% para el meropenem (94). En aislados invasivos, la
proporcion de cepas resistentes a carbapenemas en los afios 2006 y 2007 fue del 12% y

15% respectivamente (89).

Con nuestros resultados podemos concluir que en nuestro centro la prevalencia de la
resistencia en aislados invasivos ha sido, en términos generales, similar a la descrita en
otros centros de nuestro pais. No obstante, podemos destacar dos hechos. En primer
lugar, la proporcion de SARM vy P. aeruginosa resistente a carbapenemas es
ligeramente inferior a la publicada en otros estudios. Posiblemente este hecho esta
relacionado tanto con el tamafio como con el nivel de especializacion de nuestro
hospital, factores que influyen en la tasa de resistencia de los microorganismos. Por el
contrario, a pesar del tamafio medio de nuestro hospital, la proporcion de E. coli
productor de BLEE y la tasa de resistencia a quinolonas en este microorganismo ha
sido semejante e incluso superior a la media observada en nuestro pais. Pensamos que
ello puede estar relacionado con la presencia de pacientes oncohematoldgicos.
Diversos estudios han descrito que en relacién con el consumo de antibi6ticos, estos
pacientes sufren con frecuencia infecciones por E. coli BLEE y muestran una alta tasa
de resistencia a las quinolonas (267, 268). De hecho, en este grupo de pacientes,
hemos observado que la proporcion de cepas de E. coli productoras de BLEE fue del
24,1% vy la tasa de resistencia de E. coli a quinolonas fue del 43% (25/58), ambos

porcentajes muy superiores al global.

Para concluir, en la etiologia de las bacteriemias de nuestro centro predominaron los
bacilos gramnegativos, siendo la alta tasa de resistencia a quinolonas y la produccion
de BLEE los principales problemas de resistencia observados. Solo en las bacteriemias

nosocomiales, los ECN, fueron los agentes etiolégicos mas frecuentemente aislados.
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Los ECN presentaron un alto nivel de resistencia a la meticilina. Por el contrario, esta

resistencia fue baja en los aislados de S. aureus.

Las diferencias que hemos observado en relacion con los datos procedentes de otros
centros, resaltan la importancia de estudiar la evolucién de la etiologia junto a los
perfiles de resistencia antimicrobiana. La importancia de estudiar estos factores
conjuntamente radica en la variabilidad geografica, no solo a nivel nacional, sino
también local, lo que hace que conocer la epidemiologia local sea un requisito

obligado para optimizar el tratamiento de las infecciones en cada institucion.

3.3. EVALUACION DE PARAMETROS OPTIMOS DE LOS
HEMOCULTIVOS

A pesar de los avances tecnologicos que se han producido en la Gltimas dos décadas,
hay cuestiones acerca de los hemocultivos que aun no estan resueltas. Algunas de las
mas importantes son el numero éptimo de tomas, el periodo de incubacion y el uso

rutinario del vial anaerobio.

Nuestro trabajo no permite extraer conclusiones acerca del numero de tomas Optimo
para la deteccion de bacteriemias, puesto que la mayoria de las extracciones (73%) en
nuestro hospital correspondieron a 2 tomas. Ademas, todas las bacteriemias en las que

se habian obtenido 3 tomas procedian de UCI y de pacientes con mayor gravedad.

En cuanto al periodo de incubacién, la mayoria de las bacteriemias (95%) causadas
tanto por bacterias como por levaduras, se detectaron en los primeros 3 dias de
incubacién de los hemocultivos. En algunos trabajos con resultados similares a los
nuestros (148, 149) se ha sugerido que 3 dias de incubacion podrian ser suficientes.
Sin embargo, esta practica reduciria la deteccion de bacteriemias en nuestro hospital
globalmente en un 5% y hasta en el 23% en el caso de las candidemias, por ello, no
consideramos que reducir el periodo de incubacién por debajo de los 5 dias sea una

practica recomendada.
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3.3.1. Utilidad del vial anaerobio en el diagndstico de la bacteriemia

Una cuestion sobre la que aun existen opiniones controvertidas es la utilidad del vial
de anaerobio para la deteccion de bacteriemias por estos microorganismos. Aungue
algunos autores (75) hayan observado en los ultimos afios un incremento en la
incidencia de bacteriemias por anaerobios, estas son, en general, poco frecuentes. En
nuestro hospital la incidencia de bacteriemia por anaerobios, de 0,6 casos por 1.000
ingresos, es muy baja y ademas incluso ligeramente inferior a la publicada por otros
centros, frecuentemente de mayor tamafio y complejidad que el nuestro. Bassa et al.
(269) publican una incidencia entre 0,93-1,21 casos por 1.000 ingresos en los afios
2003 y 2007 respectivamente, cifra semejante a la observada por Rodriguez-Créixems

de 1,3 casos por 1000 ingresos en el afio 2006 (9).

En base a las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de las bacteriemias por
anaerobios de nuestro centro, que coincidieron con las descritas en otras series (269,
270), podemos decir que fueron de escasa relevancia clinica. En casi toda la
bibliografia relacionada con las bacteriemias por anaerobios, el origen abdominal es el
predominante y B. fragilis es el microorganismo aislado con mayor frecuencia y
también lo fue en nuestra serie; el origen de la bacteriemia fue abdominal en el 44,4%
de los casos y B. fragilis causo el 55,5% de las bacteriemias por anaerobios. El
tratamiento empirico fue adecuado en casi todos los casos (89%) y la deteccion de la
bacteriemia sélo produjo modificaciones en dos casos. Ademds, pese a que la
mortalidad cruda (33,3%) fue muy alta no se atribuy6 a la bacteriemia en ningln

paciente.

Nuestros resultados coinciden con los de otras series en las que estas bacteriemias
fueron facilmente predecibles y su deteccion en el laboratorio tuvo escasa relevancia
clinica, ya que suelen presentar buena cobertura antibidtica empirica y la evolucién a
muerte depende fundamentalmente del tratamiento quirdrgico (269, 270). Sin

embargo, en los ultimos afios se han publicado estudios en los que se constata que cada
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vez es mas frecuente la presencia de anaerobios en otras focalidades clinicas no
sospechadas. En el trabajo de Lassmann et al. (75) hasta un 38% de las bacteriemias
por anaerobios presentaba un origen distinto a los tradicionales abdominal y
genitourinario. También Robert et al. (271) en su serie, describen la presencia de
anaerobios en focalidades clinicas no esperables como la endocarditis y la infeccion
del catéter. También con relacion al impacto del tratamiento antibidtico en la
evolucion de estas bacteriemias, hay trabajos con resultados contradictorios a los
nuestros. En el trabajo de Nguyen et al. (272) se estudian de forma prospectiva las
bacteriemias causadas por B. grupo fragilis, observando que la mortalidad fue
significativamente mayor en los pacientes que recibian un antibi6tico inadecuado, en
comparacion con la de aquellos que recibian un antibiotico activo (45% vs 16%).
Robert et al. (271) han publicado resultados similares pero referidos de forma global a
todas las bacteriemias por anaerobios. En su serie, la mortalidad de las bacterias por
anaerobios fue mayor en los casos de tratamiento antibiotico inadecuado (46% vs
23%) y ademas este tratamiento resultdo ser un factor de riesgo independiente de

mortalidad en estas bacteriemias (OR 19,292, IC: 5,3-69,8).

Analizar la utilidad del vial anaerobio en la deteccion de las bacteriemias implica no
solo evaluar su incidencia y relevancia clinica, sino también investigar la eficacia de
este vial en la recuperacion global de microorganismos. En nuestro trabajo, hemos
observado que el vial anaerobio permitié recuperar practicamente todos los anaerobios
estrictos, ademas del 11,6% de los microorganismos anaerobios facultativos, lo que
supuso el diagnostico del 10% de las bacteriemias causadas por estos
microorganismos. Esta ventaja del vial de anaerobio ha sido demostrada previamente
(273-275) aunque, en opinién de algunos autores, la ventaja quedaria neutralizada
aumentando el volumen de sangre mediante la obtencién de 2 viales aerobios (74). Sin
embargo, esta hipotesis no ha sido demostrada. Un trabajo reciente realizado por Ruiz-
Giardin et al. (276) evaluando la rentabilidad del uso de vial anaerobio en comparacion

con 2 viales de aerobios, ha demostrado que apenas existen diferencias; el namero de
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bacteriemias detectadas usando 2 viales de aerobios (volumen de sangre 35 ml) fue de
27 mientras que aumenté a 31 cuando se utilizaba el vial anaerobio (volumen final 30

ml).

En conclusion, la bacteriemia por anaerobios en nuestra institucion es poco frecuente y
de escasa relevancia clinica. Sin embargo, consideramos que el uso de vial anaerobio
estd justificado, ya que aumentd la rentabilidad diagndstica de la bacteriemia en

general.

3.4. ANTIBIOGRAMA DIRECTO E IMPACTO DE LA INFORMACION
MICROBIOLOGICA

Con el objetivo de obtener resultados lo méas rapidamente posible, es una practica
habitual en nuestro laboratorio realizar a todos los hemocultivos positivos, segun la
informacion aportada por la tincion de Gram, un antibiograma directo del vial. Uno de
los objetivos que nos habiamos planteado era el de evaluar esta técnica de
antibiograma, para lo cual hemos comparado los resultados obtenidos mediante esta

técnica con los resultados del antibiograma definitivo.

De acuerdo con nuestros datos, hubo una concordancia completa entre ambos métodos
en el 86,6% de las bacteriemias y sélo observamos errores muy graves en 3 casos
(0,6%). Estos resultados son muy similares a los observados en otros trabajos, en los
que la correlacién entre ambos procedimientos oscilaba entre el 87 y 99% (277, 278).
Hay que destacar el alto nivel de correlacién obtenido a pesar de la falta de
estandarizacion del inoculo en nuestro laboratorio, por lo que parece que, aunque este

parametro sea importante, no es tan determinante.

En las bacteriemias por grampositivos la concordancia fue del 95,3% y solo hubo 4
errores muy graves en los ECN que afectaron al cotrimoxazol. En cuanto a la
resistencia a la meticilina, el antibiograma directo detectd correctamente todos los

casos. Por el contrario, en otros trabajos, se han comunicado errores muy graves con
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este antibiotico. Edelmann et al. (278) observaron errores mayores con la oxacilina en
el 5% de los ECN aislados.

En las bacteriemias por gramnegativos la concordancia entre ambos procedimientos
fue del 83,8% y hubo 3 casos de bacteriemias (0,8%) con errores muy graves. Estos
errores afectaron a las cefalosporinas de segunda generacion y ocurrieron en
bacteriemias por enterobacterias. Estas discrepancias se han observado también en
trabajos en los que se ha evaluado el antibiograma directo utilizando paneles de
sistemas automatizados (279, 280) y se han atribuido a la inestabilidad de estos
compuestos. Otro hallazgo a destacar ha sido el numero elevado de discrepancias
menores encontradas. El 10,2% de las bacteriemias causadas por gramnegativos
incluidas mostraron errores menores que afectaron a un total de 55 antimicrobianos.
La mayoria de estos errores (80%) correspondieron a la categoria intermedia del
antibiograma, que paso a sensible en el antibiograma definitivo, por lo que pensamos
que pueden explicarse por la falta de estandarizacion del inoculo. Una de las causas
mas frecuentes de errores en el antibiograma es la densidad del inéculo mal
estandarizada, ya que éste influye en el tamafio de los halos de inhibicion. En el
trabajo de Endelmann et al. (278) utilizando un indculo estandarizado, el porcentaje de
errores menores fue mas reducido, en concreto del 6,3%. Coincidiendo con estos
autores, estos errores menores se observaron mayoritariamente en E. coli y

amoxicilina-clavulanico fue el antibiético mas frecuentemente afectado.

El antibiograma directo fall6 en la deteccién de 2 cepas (6%) de E. coli productor de
BLEE utilizando la prueba de doble difusion con discos. Parece que pueden obtenerse
mejores resultados utilizando otra prueba para la deteccion de estas enzimas, tal como
se deduce del trabajo de Navon-Venezia et al. (281). En este estudio se evaluo la
deteccion de bacilos gramnegativos productores de BLEE directamente desde el vial
de hemocultivos positivos utilizando discos combinados de cefalosporinas con acido

clavulanico, obteniéndose una alta sensibilidad (100%) y especificidad (98%).
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Los resultados de los hemocultivos positivos permiten iniciar o ajustar la terapia
empirica del paciente con bacteriemia de forma precoz, lo cual ha demostrado mejorar
la supervivencia de estos pacientes (119, 121). En este sentido, diversos trabajos han
demostrado la importancia de los resultados tanto de la tincion de Gram como de la
sensibilidad antimicrobiana de los hemocultivos positivos. Weinstein et al. (58)
observaron un aumento de la mortalidad de los pacientes en los que no se produjeron
cambios en el tratamiento empirico inadecuado tras la notificacion de los resultados de
la tincién de Gram. En esta linea, otros trabajos han demostrado como la notificacion
de la tincion de Gram, en combinacion con datos clinicos como el origen y la
adquisicion de la bacteriemia, mejoran el tratamiento empirico y el uso de los
antibioticos (282, 283). Dada la importancia de este servicio aportado por el
laboratorio de microbiologia, incluimos como un objetivo de nuestro trabajo, analizar
el impacto que el servicio ofrecido por el laboratorio de microbiologia tiene en el

manejo clinico del paciente con bacteriemia.

En nuestro centro, la informacién microbioldgica provocé cambios en el 38% de todos
los pacientes con bacteriemia y en el 86% (107/124) de los pacientes que recibian
tratamiento empirico inadecuado. Tras estos cambios la proporcidn de pacientes que
recibian tratamiento adecuado se incremento del 75,6% a 85,3% tras los resultados de

la tincion de Gram y hasta el 94,7% tras el resultado del antibiograma directo.

Diversos trabajos han demostrado que los resultados de la tincion de Gram tienen un
mayor impacto en el tratamiento antimicrobiano del paciente con bacteriemia que la
identificacion definitiva del microorganismo aislado y las pruebas de sensibilidad
(284, 285). A diferencia de estos trabajos, tanto la notificacion de la tincion de Gram
como la informacion de la sensibilidad antimicrobiana, tuvieron efectos similares en
nuestro estudio. Globalmente, tras los resultados de la tincion de Gram se produjeron
cambios en el 17,2% de las bacteriemias y los resultados de la sensibilidad provocaron

cambios en el 20,7% de los casos. De la misma manera, también en los casos de
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tratamientos inadecuados, los efectos fueron similares (42,7% y 43,5%

respectivamente).

Pensamos que estas diferencias pueden deberse a dos razones; en primer lugar a la
realizacién del antibiograma directo y, en segundo lugar, a la forma de comunicar la
informacion. En nuestro hospital, desde la publicacion del trabajo de Bouza et al. (286)
que demostraba que la informacion microbiolégica activa mejoraba significativamente
el tratamiento del paciente con bacteriemia, se utiliza este procedimiento para informar
de los resultados de los hemocultivos positivos. Inicialmente se informa de los
resultados de la tincion de Gram mediante un comentario escrito en la historia del
paciente, a la vez que se toma nota del antibiético empirico que recibe. A
continuacion, tras los resultados del antibiograma directo, en los casos en los que se
observe resistencias frente al antibidtico empirico, se notifica de nuevo mediante un
comentario escrito en la historia del paciente y conversacion con el médico

responsable del mismo.

Nuestros resultados nos permiten concluir, en primer lugar, que, a pesar de las
limitaciones que pueda tener, el antibiograma directo aporta informacién rapida que
permite adecuar la terapia empirica de forma precoz. En segundo lugar, que la
informacion microbioldgica, tanto de la tincion de Gram como de la sensibilidad
antimicrobiana, contribuyen considerablemente a mejorar el manejo terapeutico del

paciente con bacteriemia, sobre todo si se realiza de forma activa.
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1. Laincidencia global de bacteriemia en el nuestro hospital ha sido de 25,7 episodios
por cada 1.000 ingresos. De ellos, mas de la mitad (58%) de las bacteriemias
ocurrieron en pacientes mayores de 65 afios y un 17% del total superaban los 80
afios. En esta poblacion de pacientes mayores, la mayoria de las bacteriemias
fueron de origen urinario o desconocido y se asociaron a una mayor mortalidad.

2. En nuestro medio las bacteriemias comunitarias (39,8%) fueron mas frecuentes que
las nosocomiales (37,4%) y que las relacionadas con los cuidados sanitarios
(22,8%). Las bacteriemias relacionadas con los cuidados sanitarios fueron similares
a las comunitarias en cuanto al origen méas frecuente de la bacteriemia que, en
ambas, fue el tracto urinario. Sin embargo, las bacteriemias relacionadas con los
cuidados sanitarios estuvieron causadas por patdgenos tipicamente nosocomiales y
multirresistentes con una frecuencia similar a las nosocomiales. Por ello, la
adquisicion relacionada con los cuidados sanitarios, aungque no se asociara con una
mayor mortalidad, es clave a la hora de considerar la eleccion del tratamiento
empirico.

3. El 25,5% de todas las bacteriemias nosocomiales de nuestro hospital ocurrieron en
pacientes ingresados en la UCI. En esta unidad el 36,4% de los pacientes
presentaron bacteriemias comunitarias, el 10,7% fueron relacionadas con los
cuidados sanitarios y, el 53% restante desarrollaron bacteriemias nosocomiales
cuyo foco de origen mas frecuente fue el catéter. En estas bacteriemias, la
evolucién a una sepsis grave/shock septico ocurrié con mas frecuencia que en las
bacteriemias nosocomiales que se desarrollaron fuera de la UCI.

4. Laincidencia de bacteriemia en pacientes con cancer ha sido 2,5 veces superior a la
incidencia global y, la mitad de los casos se produjeron durante un episodio de
neutropenia. Los pacientes con neoplasias hematolégicas desarrollaron
preferentemente bacteriemias nosocomiales (55,5%) mientras que los pacientes que
padecian tumores sélidos tuvieron con mas frecuencia bacteriemias relacionadas
con los cuidados sanitarios (47,5%). En ambos tipos de neoplasias la mayoria de
las bacteriemias fueron de origen desconocido.
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La bacteriemia de origen urinario ha sido la mas frecuente de las bacteriemias
comunitarias y ha estado causada mayoritariamente por Escherichia coli. El 8% de
los aislados de E. coli fueron productores de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) y el 37% mostraron resistencia a quinolonas. No obstante, hay que
sospechar la presencia de otros agentes etioldégicos en pacientes varones, con
factores de riesgo extrinseco, que hayan recibido antimicrobianos y cuando la
adquisicidn de la bacteriemia es nosocomial.

La infeccion del catéter fue la causa mas frecuente de las bacteriemias
nosocomiales de los pacientes ingresados en la UCI y en los servicios quirdrgicos.
Aunque los estafilococos coagulasa negativo han sido los principales agentes
etiologicos, hubo un 19% de casos causados por bacilos gramnegativos. EI 25% de
las sospechas de bacteriemia relacionada con el catéter no fueron probadas, lo que
se debi0 a la ausencia de toma de muestras para cultivo y a la infrautilizacion de
técnicas diagndsticas conservadoras. Por ello, consideramos que el diagndstico de
esta bacteriemia es un aspecto de calidad asistencial a mejorar en nuestra
institucion.

El 22% de los pacientes de nuestra serie evolucion6 a una sepsis grave 0 shock
séptico. La gravedad de la respuesta sistémica varid en funcion del origen de la
bacteriemia. Las infecciones respiratorias y las abdominales se asociaron con una
mayor incidencia de sepsis grave/shock séptico, mientras que las bacteriemia del
catéter y las de origen urinario presentan menor incidencia de sepsis grave/de
shock septico.

El origen y la etiologia influyen en el pronostico de la bacteriemia. Asi, los
origenes respiratorio, abdominal y cardiovascular se asociaron con un mayor riesgo
de mortalidad, tanto cruda como relacionada con la bacteriemia. Los
microorganismos gue se asociaron con dicho riesgo fueron: Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SARM), Enterococcus spp., Enterobacter spp.,
Pseudomonas aeruginosa y las levaduras.

Otros factores asociados a una mayor mortalidad, tanto cruda como relacionada
con la bacteriemia, fueron: la edad mayor de 68 afios, un indice de Charlson igual o

202



Conclusiones

mayor a 4 y la sepsis grave o shock séptico. La presencia de tumores sélidos, el
ingreso en la UCI y el origen desconocido de la bacteriemia solo se asociaron con
mayor mortalidad cruda.

10.En nuestra cohorte el tratamiento empirico fue inadecuado en el 26,7% de los
casos. La hospitalizacion durante el afio previo y los microorganismos agrupados
como de “alto riesgo” (estafilococos coagulasa negativo, SARM, Enterococcus
spp., E. coli productor de BLEE, P. aeruginosa y las levaduras) fueron los factores
gue se asociaron a dicho tratamiento.

11.En nuestro hospital, los microorganismos gramnegativos (65%) han predominado
como causa de bacteriemia. E. coli ha sido la etiologia mas frecuente y alta tasa de
resistencia a quinolonas (36,7%) y la produccion de BLEE (12,8%) han sido los
principales problemas de resistencia detectados. Los grampositivos han causado el
33% de las bacteriemias. De ellos, los estafilococos coagulasa negativo y S. aureus
han sido los microorganismos mas frecuentes. La prevalencia de bacteriemia por
SARM fue del 19,3% y la mayoria de los casos (83%) fueron nosocomiales o
relacionados con los cuidados sanitarios.

12.La bacteriemia por anaerobios ha sido muy poco frecuente (2,7%) y ademas, su
deteccion tuvo escasa relevancia clinica. Sin embargo, el uso del vial anaerobio
permitid la deteccion del 10% de las bacteriemias causadas por microorganismos
anaerobios facultativos. Por lo tanto, consideramos que su uso esta plenamente
justificado, ya que aumentd la rentabilidad diagndstica de los hemocultivos.

13.La concordancia entre el antibiograma directo de los viales de hemocultivos
positivos y el definitivo fue alta (86,6%). La informacion que proporcionan la
tincion de Gram vy el antibiograma directo es de gran utilidad para mejorar
precozmente la adecuacion del tratamiento empirico inicial.
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Anexo

ANEXO |

PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS

N° de caso: Fechay hora de notificacion de la bacteriemia:
Datos demogréficos

Nombre: Apellidos
N° de historia: Edad Sexo:OHombre O Mujer
Ingreso: No (Telf.)......... Traslado a otro centro Sl: (fecha y servicio):.......................

Enfermedades de base: No Si: O Diabetes O0 EPOC OVIH ODrogadiccion
O Inmunodeficienciad NeutropeniaONeoplasia hematologica OO0 Hepatopatia
O Neo 6rgano solido OOtros y especificar neoplasias

Riesgo de base: 1. No fatal 2. Ultima. fatal (muerte 5 afios) 3. Rapid. Fatal en (2 meses)
Indice de Charlson:

FACTORES DE RIESGO EXTRINSECOS

O Catéter IV central (tipo/n° dias)

O Catéter periférico

O Sonda vesical (tipo / n° dias)

O Ventilaciébn mecéanica (duracion)

O Inmunodepresién: 1. Quimioterapia 2. Radioterapia 3. Corticoides
O Sonda nasogastrica O Nutricion parenteral OO Traqueostomia [0 Sedacién
O Endoscopia u otro procedimiento invasivo (Tipo / Fecha)

O Uso previo de antibioticos

O Ingreso previo (afio previo)

O Cirugia previa (mes previo: Tipo y fecha)

O Drenaje y otros

DATOS MICROBIOLOGICOS

AN R =10 |53 (o TP PPP P POPRPPRPPPRRPT
Fecha de extraccion (hora).................. Servicio de extraccion

FECha de BACTEC ...ttt et e e e e e e e st e e e e e e e s e s ntbreeeeaaaeeanns
Fecha de @iSIAMIENTO .......coiiiiiiiiiiiiee e e e e e e e e e e e e s e et eraaaeeaaaas
A R0 Lo (0] g F= W= (1 = Yo - SR PUPRRSRTRR
Tiempo minimo de deteccion (tipo de vial y tiemMpPo) ........occvveiiiiiiiiie e
TOMAS POSILIVAS ...uuiiieiiieiee i ittt e e e e s e e e e e e e e st e e e e e e e e s s aaat e e e e e eeeesasntataaeeeaeeeessannneees
Tipo de viales positivos: AE / Ana / Ambos

Microorganismo/s aiSIados. ........coooeeiiiii i

DATOS CLINICOS: 1. Bacteriemia significativa 2. Pseudobacteriemia

Cuadro clinico: No SRIS SRIS  Sepsis grave Shock séptico
Fiebre (temperatura): Si (T¥) No No registrada
Focalidad clinica: Si (especificar) NO

Analitica: N° de leucocitos: Neutrofilos (%)
Leucocitosis (> 12000): 1. Si 2. No Leucopenia (< 4000):1. Si 2. No Sin analitica

Puerta de entrada;:
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1. Desconocida: OO Microbiologia negativa OO No estudios microbiolégicos O Estudios
microbioldgicos inadecuados
2. Documentada

Origen de la bacteriemia: O Catéter O Urinario OO Abdominal Piel y tejidos blandos
Respiratorio O Otros

ADQUISICION DE LA BACTERIEMIA

1. Comunitaria 2. Nosocomial 3. Relacionado con asistencia: [0 Residencias/Cuidados
medios O Mani/disp. Invasivo O Ingreso < 3 meses OOtros:

TRATAMIENTO EMPIRICO

Antibiotico adecuado 1. Si (ESPECITICAr) ..eceiiuriieiiiiiiee it
2. No: O No antibiotico
O Resistencia antimicrobiana

Modificacion del antibiético 2. No
1. Si: O Inicio de tratamiento antibidtico
O Cubren empiricamente tras tincion Gram
O Cambio por resistencia antibiograma directo
O Cambio por resistencia tras Informe
O Otros:

Antibiograma:

Resistencias segun difusion con discos (resistencias solo BGNy CR): .......ccccoceeeeeeenns
Coinciden discos vs CMI 1. Si 2. NO (DISCrepanCias) ........cccururreeeinuieeeeiiieeeesniieeeesnnneens
Confirmacién de discrepancias:

EVOLUCION

1. Curacion (fecha de @lta) .........c.eooiiiiiiiii e
2. Muerte relacionada (fEChA) ........ccocuiiiiiiie e
3. Muerte no relacionada (FECH@) ........cooueiiiiiiiiie e

Complicaciones:

Breve historia y Comentarios:
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