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ABREVIATURAS

BGN= bacilo gram negativo

NNIS= National Nosocomial Infections Surveillance System
SCN= estafilococo coagulasa negativo

BFD= bacteriemia de foco no aclarado

UCI= unidad de cuidados intensivos

SIRS= sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

CMI= concentraciéon minima inhibitoria

TARGA-= tratamiento antirretroviral de gran eficacia
REIPI= Red Espafiola de Patologia Infecciosa.

DDD= dosis diarias definidas

CMI90= (concentracion que inhibe al 90% de una especie o grupo bacteriano)

NAVM-= neumonia asociada a ventilacion mecanica
ERV= enterococo resistente a vancomicina

BLEE= betalactamasas de espectro extendido

FEV 1= volumen espirado en el primer segundo
ER= exitus relacionado

ENR= exitus no relacionado

BP= bacteriemia persistente

MDR= multidrug resistant

MDR-C= carbapenem resistente

MR= meticilin resistente

MS= meticilin sensible



PCR= proteina C reactiva
TA= tension arterial

FC= frecuencia cardiaca

T*= temperatura

SNC= sistema nervioso central
SM= servicios médicos

SQ= servicios quirargicos
CVC= catéter venoso central
NP= nutricioén parenteral

NE= nutricion enteral

AAE= antibidtico de amplio espectro

CGP= cocos gram positivos
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1.INTRODUCCION
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1.1. CONSIDERACIONES GENERALES.

La bacteriemia se define como la presencia de bacterias viables en la sangre y se
demuestra con el aislamiento del microorganismo causante en el hemocultivo. Conforma un
sindrome clinico complejo y en constante transformacidon que ocasiona una creciente y notable
morbimortalidad ' a pesar de los avances cientificos; tanto en el ambito diagnostico
(Microbiologia Clinica) como en el terapéutico (descubrimiento y uso de nuevos
antimicrobianos).

La bacteriemia puede ser un proceso de dificil aproximacion clinica: en las ultimas
décadas estamos viviendo un profundo cambio en la epidemiologia, la etiologia y las
caracteristicas clinicas de los pacientes con bacteriemia® (huéspedes especialmente susceptibles

y de caracteristicas especiales, antibioterapia, emergencia de patdgenos multirresistentes, etc.).

Su incidencia en la poblacion general se ha incrementado en un 8.7% anual, pasando de
83 a 224 episodios por cada 100.000 habitantes entre los afios 1973 y 2000 . Existe una
coincidencia temporal entre este aumento de la incidencia de bacteriemia con el desarrollo de la
industria medico-farmacéutica y la aparicion de huéspedes con caracteristicas socio-sanitarias

. 1
muy diversas

En el Hospital Gregorio Maraiion de Madrid se realizé un estudio prospectivo durante
22 anos (1985-2006), en el que se analizaron todos los episodios de bacteriemia (1750-2500
camas, atendiendo a una poblaciéon durante el periodo de estudio entre 650.000 y 750.000
habitantes). Durante el periodo de estudio el hospital tuvo 1.129.344 admisiones,

incrementandose el nimero de peticiones de hemocultivos de 299/1000 admisiones en el afio

12
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1985 a 720/1000 admisiones en el ano 2006; del total de hemocultivos, 65.502 fueron
positivos, pero se consideraron bacteriemias verdaderas solo 27.419 (22.626 pacientes). Estos
autores estimaron que el nimero de pacientes con bacteriemia habia aumentado de 16
episodios/ ingreso en 1985 a 31 episodios/ingreso en 2006, lo que equivale a un incremento
anual de 0.83 episodios por cada 1000 ingresados. **.

En cuanto a la mortalidad cruda de los pacientes con bacteriemia, existen datos
publicados en al afio 2006 en los que se afirma que la bacteriemia ocasiona aproximadamente

150.000 muertes anuales en Europa y 210.000 en Estados Unidos. >’

1.2.SEPSIS Y BACTERIEMIA. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

GENERALES.

En el ambito hospitalario, las infecciones independientemente de su origen nosocomial o
comunitario, son la principal causa de morbi-mortalidad, y constituyen una parte muy
importante del gasto sanitario. Ademas, hemos de considerar en el andlisis epidemiologico de
las bacteriemias en un hospital general universitario de tercer nivel, que los microorganismos

estan sometidos a una mayor presion antibiotica y el espectro de resistencias es muy amplio.

Otra consideracion importante hace referencia a que durante los ultimos afos se ha
producido un cambio en lo que a epidemiologia de las bacteriemias se refiere, de modo que se
ha evidenciado un aumento de su incidencia especialmente en el grupo poblacional de personas

mayores de 65 afios.

La sepsis grave y el shock séptico por su parte, constituyen la principal causa de

mortalidad en las unidades de cuidados intensivos tras las causas cardiovasculares (cardiopatia

13



isquémica)®. Son diversos los estudios en los que se ha comprobado esta elevadisima incidencia
y mortalidad por dicha causa en este tipo de unidades °. Tal es la prevalencia de esta situacién
clinica, que se han puesto en marcha diversas iniciativas; entre ellas y la mas importante en

Espafia ha sido el proyecto “bacteriemia cero”.

La incidencia anual a nivel mundial de la sepsis es de 18 millones casos/afio, variando la
incidencia entre el 9% y el 37% de los pacientes que precisan ingreso en una unidad de
cuidados intensivos, con una prevalencia cercana a 25%. La evidencia microbiologica del

microorganismo causal de la bacteriemia se obtiene en tan solo un 10% de los casos *.

En 1990 se hizo publico uno de los principales estudios epidemiologicos acerca de la
incidencia de sepsis, que fue llevado a cabo por Centres for Diseases Control de EE.UU. En
este estudio se recopilaron la totalidad de los casos de septicemia en pacientes mayores de un
afio de edad en los EE.UU. entre 1978 y 1987. Segtn lo publicado se evidenci6é un aumento en
un 39% de la incidencia de la septicemia pasando de los 73,6 casos por 100.000 a los 175,9

casos por cada 100.000 habitantes’.

En Espafia la incidencia descrita varia sustancialmente con respecto a los estudios
realizados en EE.UU. Nuestra incidencia descrita de sepsis con criterios diagnodsticos de sepsis
grave es de 104 casos por cada 100.000 individuos adultos y afio y con criterios de shock
séptico de 31 individuos adultos y afio °.

Haciendo un analisis de estos datos se podria afirmar que en Espafia tenemos cerca de
50.000 casos al afio de sepsis grave, siendo el grupo con mas prevalencia el de personas
mayores de 65 afos. No obstante, debemos tener en cuenta a la hora de analizar la mortalidad

asociada, que la totalidad de estos pacientes no ingresan en las unidades de cuidados intensivos.
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La limitacion del esfuerzo terapéutico hace que cerca del 67 % de estos pacientes ingresen en
las plantas de Medicina Interna o en las unidades de Infecciosas en aquellos centros en los que
se disponen de dichas unidades. En este grupo de pacientes a los que se somete a una limitacion
del esfuerzo terapéutico la supervivencia no es superior al 50%.

Existen multiples estudios que analizan la incidencia de sepsis en sus poblaciones. En el
afio 2004 se realizd un estudio en Francia que recogia una totalidad de 206 unidades de
cuidados intensivos. En este estudio se evidencid que cerca de un 14,6 % de los pacientes
ingresados en las unidades de cuidados intensivos que entraron a formar parte del estudio se
encontraban en una situacion clinica de sepsis grave o shock séptico, siendo un 30% de origen
nosocomial y adquiridas en la propia unidad. En este estudio la incidencia cuantificada fue
cercana a los 95 casos por cada 100.000 habitantes y afio °.

Se han publicado multiples estudios de incidencia de sepsis en los EE.UU., mostrando
una disparidad evidente en sus resultados con respecto a estudios realizados en el &mbito de los
paises de la comunidad econdmica europea. Un estudio retrospectivo realizado con poblacion
estadounidense y que recoge la incidencia de sepsis entre los afios 1979 y 2000 obtiene cifras
comparables a las de nuestros estudios con una incidencia de 81 casos por cada 100.000
habitantes y afio >. Por el contrario, otros estudios epidemiolégicos realizados en EE.UU., que
hasta ahora solian ser referencia, no han podido ser corroborados con estudios posteriores, por

lo que nos debe hacer poner en entredicho su metodologia .

En cuanto a los agentes causales, en la literatura estadounidense, se describe a principios
de 1960 un predominio de bacilos gramnegativos (BGN) como microorganismos causantes de
las bacteriemias de adquisicion nosocomial. Sin embargo, a partir de la década de los 80 los
cocos aerobios grampositivos (estafilococo coagulasa negativo, Staphylococcus aureus y

10,11

enterococos) y los hongos (Candida spp.) comenzaron a desplazar a los BGN. En el afio
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1975, los hospitales que participaban en el National Nosocomial Infections Surveillance
System (NNIS) infomaron que los BGN representaban hasta el 55% de las bacteriemias de
origen hospitalario; sin embargo, en el afio 2003 el NNIS constatdé que el 24% de las
infecciones nosocomiales se debian a los BGN. Esa misma tendencia quedé demostrada en otro
estudio realizado en Estados Unidos que reunid datos epidemioldgicos de 49 centros
hospitalarios durante siete afios (desde marzo de 1995 hasta septiembre del 2002) y en el que
quedd patente el predominio de las bacterias grampositivas frente a los BGN (65% frente al

25%). 113

Este aumento de la frecuencia de bacteriemias causadas por cocos grampositivos y
hongos probablemente esté en relacion con los siguientes factores:
el creciente uso de dispositivos endovenosos (gram positivos y Candida spp. pueden
- .\ 2,14
ser colonizantes de la piel).
el aumento en el numero de pacientes portadores de protesis endovasculares,
. ’ 2,14
articulares y cardiacos.
, . . C. 2.14 . L,
el aumento en el numero de pacientes inmunodeprimidos ~* (uso de citostaticos y
su relacion con los episodios de mucositis).

el empleo de quinolonas en la profilaxis de infecciones en pacientes

O 2
oncohematologicos.

En Espafia, el grupo de P. Mufioz et al realizaron un estudio prospectivo
epidemioldgico de los pacientes con bacteriemia ingresados en el Hospital Gregorio Marafion
durante 22 afios (1985-2006). En su experiencia, en los ultimos afios hay una pequefia
diferencia numérica entre los episodios de bacteriemia causados por cocos grampositivos y los

debidos a bacilos gramnegativos (55,8% y 43,7% respectivamente). >
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Y algo parecido se ha visto en otros paises de Europa. Luzzaro ef al. '* publicaron un
estudio multicéntrico (20 hospitales del norte y centro de Italia, con recogida de datos en el
periodo 2007-2008) cuyo objetivo era realizar una actualizacion epidemioldgica de los
procesos bacteriémicos de adquisicion tanto nosocomial como comunitaria. En contraposicion
con los datos expuestos con anterioridad, este grupo constatd que el 47,4% de los aislamientos
correspondian a bacterias gramnegativas y 43,9% a grampositivas, representando las fungemias
el 7,2% vy los anaerobios el 1,5%. Este nuevo aumento en la representacion de los
gramnegativos frente a los grampositivos tanto en las bacteriemias hospitalarias como en los de

. . . 15.1
la comunidad se ha descrito en otras series. >

Las condiciones posiblemente relacionadas con este nuevo cambio epidemiolédgico son:

la mejora en el uso de la farmacoterapia disponible frente a cocos grampositivos
(difusion cientifica de guias clinicas para optimizacion del tratamiento de pacientes
con infecciones originadas en un catéter vascular). '>!7

la apropiada dosificacion de glicopéptidos (por monitorizacién de los niveles de
vancomicina). >

la existencia de nuevos antimicrobianos con actividad frente a cocos
grampositivos.'?

el retraso en la aparicion de nuevos antibidticos con actividad frente a
gramnegativos con patron de multirresistencia.'”

la aparicion de BGN multirresistentes (no fermentadores en infecciones
hospitalarias; enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido

: 12,17,18
en la comunidad). '
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1.3. CLASIFICACION SEGUN EL LUGAR DE ADQUISICION. CARACTERISTICAS
EPIDEMIOLOGICAS DERIVADAS.
Desde un punto de vista practico se recomienda clasificar la bacteriemia segun el lugar de

C e, o . . .. .11
aquISICIOn €n comunitaria, asociada a cuidados sanitarios o nosocomial.

1.3.1. BACTERIEMIA DE ADQUISICION COMUNITARIA.

Es aquella que tiene su origen en la comunidad y es detectada dentro de las primeras 48
horas de hospitalizacion del enfermo, no mediando durante este periodo ninguna actividad
asistencial que pueda haberla inducido (por ejemplo cateterismos, colocacion de vias centrales,
etc.)'. En la actualidad entre el 36 y el 50% de las bacteriemias son de origen comunitario

19201 4 incidencia de

aunque la incidencia real de la bacteriemia comunitaria es desconocida.
bacteriemia en un servicio de urgencias hospitalarias es de 0,99/1000 pacientes atendidos, y de
10,3 episodios/1000 pacientes ingresados. *'

En cuanto al origen de la bacteriemia, la mayor o menor representatividad de un foco
sobre otro dependera del tipo de subpoblacion que estudiemos. En este sentido, si consideramos

la poblacion constituida por pacientes mayores de 70 afios el resultado es el siguiente: *

Foco urinario: 50%

Tracto gastrointestinal: 27%

Respiratorio: 10%

Piel y partes blandas: 8%

18
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Chien-Chung et al.> llevaron a cabo un estudio observacional prospectivo (junio 2001-
junio 2002) en un Servicio de Urgencias de un hospital universitario en Taiwan en el que
registraron un total de 890 bacteriemias. Para el analisis estadistico dividieron a los enfermos
en tres grupos de edad: adultos (18- 64 afos); ancianos (65- 84 afos) y muy ancianos (mayores
de 85 afios). En todos los grupos de edad predominaron las bacteriemias por gramnegativos
frente a los debidos a grampositivos (71,1% vs 27,5% en el grupo de adultos; 71,4% vs 26,8%
en el grupo de ancianos y 71% vs 27,5% en el grupo de muy ancianos). Las infecciones del
tracto urinario fueron mas predominantes en el grupo de ancianos y en el de mayores de 85
afios pero no en el grupo de los adultos. Las infecciones respiratorias o neumonias eran mas
predominantes en el grupo de mayores de 85 afios. Otro dato a destacar es que las bacteriemias
de origen desconocido y las endocarditis eran mas frecuentes en el grupo de adultos que en el
de ancianos. En resumen, en ancianos parece predominar el foco urinario mientras que en la

poblacion adulta mas joven destacan los focos respiratorio, desconocido y endovascular.

1.3.2. BACTERIEMIA ASOCIADA A CUIDADOS SANITARIOS

En esta categoria se incluyen las bacteriemias secundarias a un procedimiento
diagnoéstico o terapéutico realizado de forma ambulatoria, las bacteriemias en pacientes
ambulatorios portadores de sondas urinarias y catéteres intravenosos, las bacteriemias en
pacientes en hemodialisis y en dialisis peritoneal y las bacteriemias en pacientes ingresados en
residencias de ancianos y en centros de larga estancia. '**

Las bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios son mas parecidas a las nosocomiales
que las adquiridas en la comunidad en cuanto a sus caracteristicas clinicas, agentes etiologicos

25,26

y evolucion por lo que durante nuestro estudio las consideraremos incluidas dentro de las

bacteriemias de origen nosocomial.
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1.3.3. BACTERIEMIA NOSOCOMIAL
Este tipo de bacteriemias suponen un reto para el clinico al precisar un abordaje clinico-
terapéutico complicado por lo que se asocian a una morbimortalidad importante. La incidencia

13,27,28

de bacteriemia nosocomial se estima en 4,5-6 episodios por cada 1.000 ingresos, con

casi 99.000 muertes anuales asociadas y con un coste afiadido estimado de 5 a 10 billones de

’ 28,2
délares anuales.”®

28,30

Se considera que en EE. UU. representan la sexta causa de muerte, registrandose

. 1
datos similares en Europa. >

Las bacterias gram positivas son las predominantes (65%). Las bacteriemias
nosocomiales por gramnegativos normalmente se asocian a procedimientos médico-
quirargicos invasivos. La etiologia y el patron de sensibilidad de las bacteriemias nosocomiales
muestran grandes diferencias entre centros e incluso entre areas de un mismo hospital, por lo
que el conocimiento de la epidemiologia local es imprescindible para la seleccion del

tratamiento antimicrobiano empirico.

El origen méas comin de la bacteriemia nosocomial es el catéter venoso (14-52%),
seguido de la infeccion del tracto urinario (18-39%), la neumonia (10-16%), y la infeccion
intra-abdominal (9-13%). La bacteriemia es de origen desconocido en el 16% de los casos. La
mortalidad global es del 27-37% con amplias diferencias segln la etiologia que van desde el
21% para los pacientes con bacteriemia por estafilococos coagulasa negativos, hasta el 39%

. . .. . 1
para las bacteriemias por Pseudomonas aeuriginosa y Candida spp.
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Las bacteriemias nosocomiales tardias, son aquellas que surgen mas alla de los 21 dias
de estancia hospitalaria. Suelen ser pacientes con estancias previas en unidades de cuidados
intensivos o en servicios quirurgicos. Los agentes etioldgicos mas frecuentes son Acinetobacter
baumanii, Pseudomonas aeruginosa multirresistente, S. maltophilia, enterobacterias
productoras de betalactamasas, Staphylococcus aureus meticilin resistente y S. epidermidis.
Candida no albicans en pacientes oncologicos, onco-hematoldgicos o cronicos con accesos
vasculares centrales, nutriciébn parenteral, cirugia previa, o que han recibido tratamiento
antibiotico de amplio espectro, especialmente si estos han sido betalactamicos o
fluorquinolonas. >

El estudio EPINE 2009 reveldo que el 14% de las infecciones nosocomiales eran
bacteriemias-sepsis siendo los microorganismos mas frecuentemente aislados en los
hemocultivos S. epidermidis (21,8%), Estafilococos Coagulasa Negativo (11,9%), E. coli (9%),
S. aureus (8,4%), Enterococo faecalis (4,9%), Klebsiella pneumoniae (3,35), Candida spp

(2,9%) y Enterobacter cloacae (2,3%).

Existen 5 grupos de pacientes con un especial riesgo de bacteriemia nosocomial:
= pacientes post quirirgicos

=  pacientes neutropénicos

= grandes quemados

= ingresados en unidades de cuidados intensivos

portadores de catéteres venosos centrales.

En cuanto a la bacteriemia en pacientes quirirgicos la incidencia y la etiologia de la

bacteriemia postoperatoria dependen principalmente del tipo de cirugia y de su localizacion. Se

estima que la incidencia es de 5,4 episodios por cada 1.000 ingresos en servicios quiriirgicos y
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de 6,4 episodios por cada 1.000 intervenciones. Los agentes etiolégicos mas frecuentes son los
estafilococos coagulasa negativos (16%), seguidos de S. aureus (15%), E. coli (11%), especies
de Pseudomonas (9,5%), Enterococcus (7%), anaerobios (5%) y Candida spp. (1%). La
etiologia polimicrobiana ocurre en el 13% de los casos.

La herida quirurgica es el segundo origen mas frecuente de la bacteriemia si bien la
presencia de catéter venoso central es la primera. El 9% de los pacientes con una infeccion de
la herida quirrgica desarrollardn bacteriemia, en estos la posibilidad de un S. aureus es el
principal factor de riesgo para el desarrollo de bacteriemia. **

En pacientes con neoplasia y neutropenia post quimioterapia la incidencia de

bacteriemia llega a alcanzar el 24% de los episodios de neutropenia febril post quimioterapia y
estd intrinsecamente relacionada con la intensidad y la duracién de la neutropenia. ** La
etiologia de las bacteriemias en estos pacientes muestra un predominio creciente de las
bacterias gram positivas (62% en 1995 y 76% e 2000) sobre las gram negativas, mientras que
las bacterias anaerobias estrictas permanecen estables (3%) y los hongos alcanzan en algunas
series hasta el 8% de los aislamientos. El origen de la bacteriemia es con frecuencia

. 35
desconocido.

En los grandes quemados la incidencia de la bacteriemia es muy elevada, especialmente

la bacteriemia primaria que alcanza cifras de 17 a 34 episodios/1.000 dias de cateterizacion
venosa central. >’ Tras la escarectomia de la quemadura la bacteriemia transitoria es tan
frecuente que aparece en el 30% de los procedimientos cuando se realizan después de los
primeros 10 dias y en el 100% cuando la superficie quemada supera el 80%. En cambio, la
bacteriemia es infrecuente cuando la extension de la quemadura es < 40%. Las etiologias mas
comunes son S. aureus (24%), P. aeruginosa (18%), Acinetobacter spp (14%), estafilococos

coagulasa negativos (12%) y Candida spp. (8%). El origen principal de la bacteriemia es la
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quemadura y el catéter venoso. La mortalidad atribuible a la bacteriemia en estos pacientes es

baja, entre el 3-6%, seguramente en relacion con el predominio de bacteriemias relacionadas

con el catéter venoso. %7

La incidencia de la bacteriemia en los pacientes en las unidades de cuidados intensivos
es muy elevada. Predominan los cocos gram positivos, como estafilococos coagulasa negativos
(36-47%), S. aureus (13-16%), y Enterococcus spp. (8-10%). Entre las bacterias gram
negativas destacan microorganismos multirresistentes como Acinetobacter baumanii (6%),
Enterobacter spp. (5%) y Pseudomonas aeruginosa (4-5%). La tasa de candidemia se
encuentra en el 2-9%. ' Los factores de riesgo para la bacteriemia por S. aureus meticilin
resistente en esta poblacion de pacientes son el estado de portador nasal de S. aureus meticilin
resistente y la presencia de catéter venoso.' El origen mas comun de la bacteriemia es el catéter

venoso (57%), seguido del respiratorio (21%), intra-abdominal (10%) y urinario (5%).

En cuanto a las bacteriemias en pacientes con catéter vascular, segun los datos del

sistema de vigilancia de infeccion nosocomial de los Estados Unidos (NNIS) la incidencia de
bacteriemia relacionada con catéter venoso oscila entre 2,9 y 9,7 episodios /1000 dias de
cateterizacion. Los catéteres venosos centrales originan el 75% de estas bacteriemias, y
constituyen el factor de riesgo mds importante de la candidemia nosocomial. En el perfil
microbioldgico de la bacteriemia relacionada con catéter destacan los estafilococos coagulasa
negativos (aprox. 30%), seguidos de S. aureus (18-20%), enterobacterias (aprox. 15%),

Pseudomonas aeruginosa (8-10%)) y Candida Spp. (5-7%). '

1.3.4. BACTERIEMIA DE FOCO DESCONOCIDO (BFD).
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La correcta identificacion del foco de la bacteriemia resulta de vital importancia, ya que
nos permite la eleccion de un tratamiento antibiotico empirico inicial mas dirigido tanto desde
el punto de vista farmacocinético y farmacodinamico, como atendiendo a las resistencias de los
patogenos mas predominantes segun el foco.

Sin embargo, en determinadas ocasiones esto no es posible y hablamos de bacteriemia
de foco desconocido (BFD), la cual se define como una bacteriemia en la que no se ha podido
identificar foco de origen a partir de los datos clinicos, los procedimientos de imagen, el
analisis de liquidos bioldgicos y los cultivos especificos seglin los distintos focos (incluyendo
cultivos de catéter si el paciente lo llevara) y que no cumple criterios de endocarditis. > En el
estudio realizado por P. Mufioz et al. Se consideraron como BFD al 15% de 1300 episodios

analizados, siendo de adquisicion nosocomial el 61%.

La BFD se asocia a un elevado uso de antibioterapia empirica inadecuada (49% vs 35% en
el global de bacteriemias) y a una elevada incidencia de complicaciones (shock séptico, fracaso

. o ” 28,38,39,40
renal, coagulacion intravascular diseminada, fallo hepatico...) ™"

1.3.5 MICROBIOLOGIA
Como ya hemos adelantado, el microorganismo responsable de la bacteriemia dependera

tanto del lugar de adquisicion como del foco de origen de la misma.

Luzzaro et al. '* en su estudio multicéntrico obtuvieron los siguientes datos en cuanto a la

distribucion etioldgica del microorganismo causante de la bacteriemia (Tabla 1). E. coli junto
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con Staphylococcus aureus fueron los microorganismos mas frecuentemente aislados en los

hemocultivos.

Tabla 1. Estudio de Luzzaro et al

Klebsiella pneumoniae 552 (4,3) 396 (4,6) 156 (3,7)

Proteus mirabilis 204 (1,6) 128 (1,5) 76 (1,8)

Klebsiella oxytoca 168 (1,3) 120 (1,4) 48 (1,1)

En los datos del NNIS correspondientes a 2003, se recoge que los bacilos gramnegativos

son los responsables del 24% de las bacteriemias acaecidas en una UCI.

En Espafia, en el proyecto EPINE 2008, los diez microorganismos mas frecuentemente

11,41

aislados en los hemocultivos se recogen en la Tabla 2.



Tabla 2 (Adaptada de Salud Preventiva e Higiene piblica): EPINE 2008

Otros Staphylococcus coagulasa negativo 97 (11,9) 32 (5,5)

P.aeruginosa 45 (5.,5)

Klebsiella pneumoniae 19 (3,3)

Candida albicans 27 (3,3) 3(0,5)
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En las bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios predominan etiolégicamente dentro de

los bacilos gramnegativos, E. coli (25%), y K. pneumoniae (9%). '

1.4. MANIFESTACIONES CLINICAS. CLASIFICACION DE LA GRAVEDAD

CLINICA INICIAL.

Los pacientes con bacteriemia suelen presentar fiebre acompafiada o no de escalofrios y
leucocitosis. En las personas de edad avanzada la inmunodepresion que comportan la edad y
ciertas patologias de base condiciona una presentacion atipica. La alteracion de los mecanismos
de la inflamacién facilita la no focalizacion de los procesos infecciosos y su minima
expresividad clinica. En el paciente anciano la bacteriemia muchas veces no se acompafia de
sintomas tan caracteristicos como la fiebre, los escalofrios o la leucocitosis, sobre todo en el

- L 4243
subgrupo de enfermos con edad superior a 80 afios ™~

(en algunos estudios se ha relacionado
la ausencia de fiebre con una mayor mortalidad, especialmente en el contexto de pacientes con
shock séptico). La bacteriemia se manifiesta en estos pacientes ancianos con sintomas de

debilidad generalizada y de alteracion del nivel de conciencia (confusidon, desorientacion,

estupor y caidas). **

La clasificacion segun la gravedad clinica inicial del paciente con sospecha de bacteriemia
en sepsis, sepsis grave o shock séptico, es la siguiente: (Criterios adaptados de Bone RC et al

44Levy MM, et al *, Annane D, et al *. Citados en Farifias ez al 14).

1.4.1. Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS): consiste en una

“disregulacion” de la respuesta inflamatoria del huésped. Se reconoce clinicamente por dos o

mas de las siguientes condiciones:
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= Temperarura > 38,5°C 6 <35°C
= Frecuencia cardiaca >90 latidos por minuto.
= Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones por minuto, Pa CO2 <32 mmHg

»  Leucocitos > 12.000/mm’ 6 < 4.000/mm’ 6 > 10% de formas jovenes.

1.4.2. Sepsis: respuesta inflamatoria sistémica causada por una infeccion documentada

con un cultivo positivo o identificada mediante la exploracion del paciente.

1.4.3. Sepsis grave: Sepsis y al menos un signo de los siguientes signos de disfuncion
multiorganica o de hipoperfusion:

e Areas de piel moteada.

e Tiempo de relleno capilar > 3 seg.

e Diuresis < 0,5 ml/kg/h o necesidad de terapia sustitutiva renal.

e Lactato > 2 mmol/l.

e Alteracion aguda del estado mental o electroencefalograma anormal.

e Plaquetas < 100.000/ml 6 CID.

e SDRA (Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto).

e Disfuncién cardiaca.

1.4.4. Shock séptico: Sepsis grave en la que a pesar de un adecuado aporte de fluidos
(20-30 ml/kg de expansor de volumen 6 40-60 ml/kg de solucion cristaloide), persiste la

hipotension (tension arterial media < 60 mm Hg — en pacientes con hipertension previa < 80
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mmHg-, tension arterial sistolica < 90 mmHg 6 una reduccién > 40 mm Hg con respecto a la
basal) y los signos de hipoperfusion periférica requiriendo por tanto tratamiento con agentes

inotropicos o vasopresores (dopamina > 5 p/kg/min).

Vemos por tanto que la septicemia es un proceso continuo que puede evolucionar, si no se

adoptan las medidas oportunas, a sepsis grave y shock séptico.

1.5. DIAGNOSTICO. METODOS MICROBIOLOGICOS.

La identificacién de microorganismos en la sangre de un paciente supone un hecho de
maxima trascendencia diagndstica y pronostica. Las bacteriemias son complicaciones graves
que se producen cuando los microorganismos invaden el torrente sanguineo y su multiplicacion
supera la capacidad del sistema reticuloendotelial para eliminarlos. Esta invasion puede

producirse desde un foco infeccioso extravascular o endovascular.

Ante la sospecha clinica de bacteriemia, disponemos de un método microbiolégico que
intenta identificar el microorganismo, el hemocultivo, que debe realizarse idealmente antes de

la administracién de antimicrobianos y siempre que exista sospecha clinica de sepsis.

El hemocultivo se define *’ como la extracciéon de sangre de una Gnica venopuncion y su
inoculacién en dos frascos diferentes, uno para el cultivo en aerobiosis y otro para el cultivo en
medios de anaerobiosis. La eliminacion del frasco anaerobio, propuesta por algunos autores, no
parece ser una recomendacion prudente, ya que en dicho frasco se recuperan no sélo los

microorganismos anaerobios sino muchos anaerobios facultativos, especialmente

29



estreptococos, enterobacterias y estafilococos cuyo crecimiento se ve favorecido en dicho
medio. El nimero de hemocultivos recomendados en adultos es de dos a tres, dependiendo del
volumen de sangre inoculado. La obtencion de dos a tres hemocultivos es necesaria tanto para
mejorar la sensibilidad del diagndstico, como para facilitar la interpretacion de su significado

, . .. .. 4
clinico en caso de crecimiento positivo. *’

Los sistemas automaticos se han convertido en el método de hemocultivo mas generalizado.
Ademas, el uso generalizado de estos sistemas, que realizan la lectura de los hemocultivos cada
10-15 minutos, facilita la deteccion de muestras positivas en poco tiempo. Los frascos deben
retirarse y evaluarse inmediatamente después de que el sistema los considere positivos.
Ademas, con estos sistemas y de manera general no se recomienda la incubacion de los frascos
de hemocultivos durante mas de cinco dias. Numerosos estudios corroboran estos tiempos,
entre ellos el trabajo de Cockerill ez al. ** en el que el 99,5% de las bacteriemias relacionadas
con focos no endovasculares y el 100% de las endocarditis se detectaban en los cinco primeros

dias de incubacion.

En pacientes con procesos infecciosos la rentabilidad de los hemocultivos varia entre el 2 y
el 20% *. En general y dada la relevancia clinica, terapéutica y pronostica de la bacteriemia y
la frecuente inespecificidad de los datos clinicos, la solicitud de hemocultivos queda justificada
ain ante un bajo indice de sospecha clinica pero teniendo en cuenta que la frecuencia de la
bacteriemia aumenta en relacion a la gravedad del cuadro clinico, siendo del 17-31% en los

1,50,51
=57 Los

pacientes con sepsis y del 25-53% en los casos de sepsis grave o shock séptico.
resultados de los hemocultivos no solamente nos aportan informacion acerca del

microorganismo causante del cuadro clinico, sino que ademds (mediante la realizacion de
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técnicas directas/indirectas) se puede obtener informacion acerca de la sensibilidad que

presenta el microorganismo aislado frente a los diferentes antimicrobianos.

Entre dichas técnicas directas o indirectas disponibles en la actualidad destacan: >

A. METODOS DE DIFUSION:
A.l1. Técnica del antibiograma disco-placa: consiste en depositar en la superficie de
agar de una placa de “Petri” previamente inoculada con el microorganismo en cuestion,
discos de papel secante impregnados con los diferentes antibidticos, para que éste
difunda radialmente a través del espesor del agar. Transcurridas 18-24 horas de
incubacion los discos aparecen rodeados por una zona de inhibicion del crecimiento
bacteriano. La concentracion de antibidtico en la interfase entre la zona de bacterias en
crecimiento y bacterias inhibidas se conoce como concentracion critica y se aproxima a
la concentracion minima inhibitoria (CMI) obtenida por métodos de diluciéon. Sin
embargo, los métodos disco-placa no permiten una lectura directa del valor de la CMI.
Para cuantificarla, hay que contrastar previamente el sistema disco-placa con un gran
nimero de cepas con CMI conocidas que se han determinado previamente mediante
otras técnicas (ej.: método de dilucidon). Llegado el momento de interpretar los
resultados del antibiograma se establece la correspondencia entre el didmetro de halo de
inhibicion con la CMI obtenida por otros métodos de dilucion, siguiendo siempre en su
interpretacion las normas establecidas por el NCCLS; generalmente un diametro de
inhibicion de 30 a 35 mm es indicativo de una cepa altamente sensible, mientras que
didmetros de zona de inhibicion inferiores a 15 mm son los que representan a cepas

resistentes.
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A.2. Técnica de difusion de gradiente (E-Test): el principio de este método es una
expansion de la técnica de difusion en disco. En el método E-Test (AB Biodisk, Suecia)
podemos, mediante lectura directa, determinar la concentracion inhibitoria minima
(CMI). Consiste en una tira de plastico no poroso de 6 cm de largo por 5 mm de ancho
que incorpora un gradiente predefinido de antimicrobiano equivalente a 15 diluciones.
El protocolo para preparar el indculo es el mismo que para la difusion en disco.
Siguiendo el método de difusion, una vez inoculado la placa de agar con el
microorganismo, se coloca la tira de E-test sobre su superficie produciéndose de forma
inmediata una difusion del antibiotico desde el soporte hasta el agar, creandose de este
modo a lo largo de la tira un gradiente exponencial de las concentraciones del
antimicrobiano. Tras la incubacion de las placas, se puede observar una zona de
inhibicion del crecimiento bacteriano elipsoidal y simétrica. Después de la incubacion,
la CMI sera el valor obtenido en el punto en el que el extremo de inhibicion
intersecciona con la tira. El E-Test se considera un método alternativo para el estudio
cuantitativo de la sensibilidad antimicrobiana del que cabe destacar su sencillez y buena

correlacion con la técnica estdndar de dilucion en agar para el estudio de la CMI.

B. METODOS DE DILUCION: estos métodos se basan en la determinacion del
crecimiento del microorganismo en presencia de concentraciones crecientes del
antimicrobiano, que se encuentra diluido en el medio de cultivo (caldo do agar). Existen

varias técnicas: microdilucion, macrodilucion, dilucion en agar, etc.

C. METODOS AUTOMATICOS, Vitek-2 (bioMérieux, Marcy I'Etoile, France):

sistema automatico capaz, en poco tiempo, de realizar la identificacion y el estudio de

sensibilidad de bacterias aerobias y levaduras a través del andlisis de una bateria de
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pruebas bioquimicas y de la cinética de crecimiento bacteriana en presencia de
antibidticos en las tarjetas donde se inoculan los microorganismos. Este sistema emite
un informe con la CMI in vitro de los antibidticos ensayados, la categoria clinica de
cada uno de ellos, obtenida en funcion de la CMI (sensible, intermedio, resistente), la
categoria clinica tras la interpretacion basada en el fenotipo detectado y por ultimo

infiere el mecanismo de resistencia detectado para cada grupo de antibidticos.

D. SISTEMAS DIGITALES DE LECTURA AUTOMATIZADA: basados en el uso de
video o escaner que realizan un andlisis digital de placas con discos de antimicrobianos
o de paneles de microdilucion. Mediante programas informaticos adicionales las
imagenes se traducen en valores de didmetros de halos de inhibicion o de CMI vy,
finalmente, en categorias clinicas. El sistema WIDER (Soria Melguizo SA, Madrid)
permite la lectura tanto de halos de inhibicion en placas como de paneles de
microdilucidn, incluyendo paneles especificamente disefiados para S. pneumoniae y H.
Influenzae. >

E. METODOS MOLECULARES: esencialmente orientados al estudio de los genes que

ocasionan resistencia a antimicrobianos.

En los ultimos afios, uno de los objetivos principales desde el punto de vista de la
Microbiologia clinica es aportar al clinico los datos de sensibilidad del microorganismo aislado
lo més precozmente posible y de este modo optimizar el tratamiento empirico del paciente lo

mas rapidamente posible.
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En este sentido, Bouza ef al >* , llevaron a cabo durante 2 afios (2003-2005) un estudio
prospectivo randomizado en el que se compar6 la repercusion clinica en pacientes afectados de
neumonia asociada a ventilacion mecdnica de dos métodos distintos de deteccion de
sensibilidad a antimicrobianos: el tradicional, que aporta la informacién al clinico tras un
periodo de 48 -72 horas frente a la aplicacion de tiras del E-Test impregnadas de diferentes
antimicrobianos directamente sobre la placa de Mueller - Hinton que contenia la muestra de
secreciones respiratorias, con lo que se obtenia informacion preliminar que se proporcionaba al
clinico en las primeras 24 horas. En este trabajo, ademds de existir una buena correlacion
microbioldgica entre el método tradicional y el denominado antibiograma rapido, se observo
que estos pacientes presentaban menos dias de fiebre, precisaron menos dias de administracion
de antimicrobianos, se asociaron a un menor nimero de episodios de diarrea secundario a
proliferacion de Clostridium difficile y una vez resuelto el proceso neumonico, los pacientes se
pudieron extubar antes que el grupo control; en relacion con todo lo expuesto, disminuy¢ el

gasto sanitario por paciente.

Este procedimiento no solo se ha realizado sobre muestras respiratorias, sino también en
hemocultivos y urocultivos, teniendo en ambas ocasiones una buena correlacion microbiologica

. , 54,55,56
con los procedimientos estandar.” ">

1.6. FACTORES PRONOSTICOS RELACIONADOS CON LA MORTALIDAD POR

BACTERIEMIA

Se han descrito multiples factores de mal pronodstico para una bacteriemia. Los hay

dependientes del medio (pueden ser muy distintos en funcion del tipo de centro), y factores
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prondsticos paciente dependientes que determinan la supervivencia. Estos factores individuales

en parte ya han sido estudiados y se incluyen en diversas escalas o indices como el de Pitt”’, o

los criterios de McCabe y Jackson *.

1.6.1 Factores de riesgo paciente dependientes.

Edad avanzada®*"

. Es probable que diferentes factores asociados a la edad
contribuyan a esta mayor morbi-mortalidad. La disfuncion del sistema inmunitario,
especialmente la inmunidad celular, condicionaria en los pacientes afiosos una peor
respuesta del huésped frente a la infeccion, un mayor retraso en el diagnostico y en
el inicio del tratamiento, relacionandose frecuentemente con formas de presentacion
atipicas y a una mala tolerabilidad por parte del paciente a los procesos diagnosticos
y terapéuticos. Asi mismo, existe una peor y mas lenta respuesta a antimicrobianos,
un mayor riesgo de infecciones nosocomiales y una mayor incidencia de
enfermedades cronicas. Payeras et al °' analizaron mediante un estudio prospectivo
las bacteriemias en pacientes mayores de 80 afios y las compararon con las
bacteriemias de pacientes entre los 18 y 64 afos y entre los 65y 79 afios. Analizaron
146 bacteriemias en pacientes mayores de 80 afios. En el 66,4% de estos pacientes
hubo alguna comorbilidad y un 6,8 % alguna causa de inmunodeficiencia. El 82,2 %
no tenia enfermedad de base o esta no fue fatal. El origen comunitario se dio en 80
casos. Los principales focos detectados fueron el primario en un 25,3% y el urinario
en 20,5%. E. coli fue el microorganismo mas frecuentemente aislado (28,2%)
seguido de estafilococcos coagulasa negativos (14,7%) vy Staphylococcus aureus
(13,6%). El 55,5% de los pacientes presentaron sepsis o shock séptico y la
mortalidad directamente relacionada con la bacteriemia se dio en 31 pacientes. Los

pacientes mayores de 80 afos tuvieron menos frecuencia de inmunodeficiencia y
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mayor proporcion de infecciones comunitarias y por gram negativos. La mortalidad
relacionada con la bacteriemia fue mayor en el grupo de mas edad y se asocio6 con la
presencia de una enfermedad de base fatal o finalmente fatal, con la bacteriemia por
S. aureus y con el inicio de un tratamiento empirico inadecuado. Un indice de Pitt
mas bajo se mostr6 una variable protectora.

Hemodialisis. ©'

El catéter como acceso para hemodidlisis, aunque no esta
recomendado por las guias K-DOQI y EPBG, cada vez tiene una mayor prevalencia
en las salas de hemodidlisis. En la actualidad los catéteres tunelizados con cuff de
doble luz son de eleccion en la poblacion en didlisis. La ventaja fundamental es la
posibilidad de ser insertado con facilidad y permitir un acceso de uso inmediato. Las
complicaciones mas frecuentes son las tardias: disfuncion del catéter secundaria a
procesos tromboticos o migracion del catéter, estenosis venosa central y la
bacteriemia con el catéter. ® E. Garcia de Vinuesa et al * realizaron un estudio ante
el aumento de la incidencia de catéteres venosos centrales permanentes como acceso
vascular para hemodidlisis en los Ultimos afios. El objetivo de este estudio fue
evaluar la incidencia de bacteriemia relacionada con catéteres permanentes tras
implantar un protocolo de manejo de catéteres en hemodialisis. Se incluy6 a todos
los pacientes portadores de catéter permanente subcutaneo de un centro periférico de
hemodialisis durante el afios 2007. El protocolo de manejo consistia en la utilizacion
de un campo estéril, uso de guantes estériles cada vez que hubiera que manejar el
catéter, utilizacion de mascarilla por parte del personal de enfermeria y por el
paciente cada vez que las luces del catéter o las lineas estuviesen en contacto con el
aire, limpieza de las conexiones del catéter antes de iniciar y al finalizar y de la zona
del orificio de salida con clorhexidina. No se aplicO6 mupirocina ni ningin otro

antibidtico topico preventivo nasal ni en el orificio de salida. Se estudio a 17
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pacientes con un tiempo medio de 254 +/- 123 dias. La media de edad fue de 70,9
afios; 4 varones y 13 mujeres. La etiologia de la insuficiencia renal cronica fue
desconocida en el 52,9% de los casos, nefropatia diabética en el 17,7%, nefropatia
intersticial crénica en el 23,5% y enfermedad poliquistica autosémica dominante en
el 5,9%. La localizacion fue en el 64,7% de los casos yugular derecha; en el 17,7%
yugular izquierda, el 5,9% femoral derecha y el 11,8% femoral izquierda. Se
produjeron 8 episodios de bacteriemia durante el periodo de seguimiento, con una
tasa de incidencia de 1,9 bacteriemias /1000 catéteres/dia; 3 episodios se produjeron
en 2 pacientes con catéter yugular, 2 de ellos en una paciente con ulcera de decubito
en el trayecto del tinel subcutaneo proximal al cuff; 5 episodios en 3 pacientes con
catéter permanente femoral. No hubo ninguna bacteriemia por Staphylococcus
aureus; 4 hemocultivos fueron positivos para S. epidermidis, 1 cultivo positivo para
Corynebacterium, 1 cultivo positivo para S. auricularis, y 2 cultivos fueron
negativos. So6lo hubo que retirar un catéter por salida accidental del cuff
coincidiendo con el episodio de bacteriemia. El estudio ** concluye que la incidencia
de bacteriemia en su unidad fue baja dada la estricta asepsia durante el manejo de
los catéteres, siendo esta fundamental para evitar la colonizacién de la luz vascular y
la posible bacteriemia.

= Trasplante de 6rgano sélido o progenitores hematopoyéticos *°**’. En cuanto
a las bacteriemias en los receptores de trasplante de organo sélido estan
determinadas por el tipo de 6rgano del que se es receptor, por la funciéon del mismo
y por el periodo post trasplante. La frecuencia de la bacteriemia es mayor en el
trasplante hepatico (22-29%), seguida del cardiaco (16%) y del renal (12%). EI 50%
de las bacteriemias ocurren durante el primer mes post trasplante y presentan un

patron nosocomial. Predominan ligeramente los cocos gram positivos (44-62%). S.
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aureus se aisla en el 12% de las bacteriemias en el trasplante hepatico y en el 13%
en el trasplante cardicao; P. aeruginosa en el 4% en el trasplante hepatico y 10 % en
el cardiaco ®%. El 6rgano trasplantado es el principal foco de la bacteriemia: el
tracto urinario en el trasplante renal, la via biliar en el hepatico, el pulmon en el
pulmonar y también en el cardiaco. La bacteriemia por S. aureus es un factor de
riesgo independiente de mortalidad en el trasplante hepatico. ® Transcurridos los
primeros 6 a 12 meses del trasplante, en aquellos receptores con buena funcion del
injerto, la epidemiologia de la bacteriemia se asemeja a la de la poblacion general.
En el caso de receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos el
periodo de neutropenia y la enfermedad injerto contra huésped son los principales
factores de riesgo de bacteriemia. La incidencia es de 21- 36 episodios/100 pacientes
con trasplante de progenitores hematopoyéticos. La densidad de incidencia es de 14
episodios/1000 dias de neutropenia. Predominan las bacterias gram positivas (62-
75%) sobre las gram negativas (15-38%). Los microorganismos mas frecuentes son
especies de estafilococos coagulasa negativo (19-57%), estreptococos
(especialmente del grupo S. viridans) (8-30%), E coli (8-13%), otras enterobacterias
(3-13%), S. aureus (3-6%) y P. aeruginosa (3-5%). La frecuencia de Candida spp.
se ha reducido con la generalizacion de la profilaxis entre los alo-trasplantes de
progenitores hematopoyéticos. En la fase tardia post prendimiento (>100 dias post-
trasplante de progenitores hematopoyéticos) la bacteriemia suele estar causada por
microorganismo capsulados como S. pneumoniae y H. Influenzae, y en estrecha
relacion con la enfermedad injerto contra huésped """,
Infeccién por VIH **. El tratamiento antirretroviral de gran eficacia (TARGA) ha
modificado las principales caracteristicas de la bacteriemia en estos pacientes® de

modo que en la actualidad son de predominio nosocomial. Etiolégicamente se han
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reducido progresivamente las bacterias gram negativas y las micobacterias como
agentes causales y se han incrementado las infecciones por gram positivos. El
recuento linfocitario es un factor predisponente para la bacteriemia por
determinados patdgenos. Asi, en los pacientes con linfocitos CD4 por debajo de 50
cel/mm3 predominan las bacteriemias por Salmonella spp. y por Pseudomona
aeruginosa.”” En los paises pobres, la etiologia también varia, predominando
Salmonella spp, S. pneumoniae y Mycobacterium tuberculosis.” En los pacientes
con adiccion a drogas por via parenteral, hasta un 75 % de los casos de bacteriemia
se deben a bacterias gram positivas y aproximadamente en un 20% de los casos a
gram negativas. S6lo un 5 % de los casos se deben a hongos. S. aureus,
enterococos y bacilos gram negativos son los gérmenes madas frecuentemente
implicados. El foco de origen mas frecuente es la piel y tejidos blandos, seguido de
los focos vasculares y respiratorios. La mortalidad se encuentra entre el 7 y el 10%.
74

Paciente con hepatopatia crénica > y/o esplenectomizado. Las bacteriemias en
pacientes con cirrosis hepatica son mas prevalentes que en la poblacion general,
motivando el 32% de los ingresos hospitalarios de los pacientes con esta patologia
de base. A su vez, el 34% de los pacientes con cirrosis hepdatica presentara durante
su ingreso, una bacteriemia nosocomial, en comparacion con el 5-7% de prevalencia
de la misma en el resto de la poblacion hospitalizada.

Pacientes lesionados medulares. En los pacientes con lesion medular
Enterococcus, E. coli, Pseudomonas aeruginosa y S. aureus son los gérmenes mas
frecuentemente implicados. Los focos de origen mas frecuentes de las bacteriemias
son el urinario, la piel y tejidos blandos (especialmente por la aparicion de tlceras

de decubito) y respiratorio. La mortalidad en estos pacientes es cercana al 13%. "
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1.6.2. Factores de riesgo dependientes del medio. Existen claras diferencias
prondsticas entre los pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos y los que
se encuentran en salas de hospitalizacion convencional. En el paciente critico es comin
la rotura de las barreras de defensa en tanto que frecuentemente permanece con
intubacién orotraqueal, traqueostomizado, con accesos venosos centrales, catéteres
arteriales, sondas vesicales e incluso, aquellos que han sido sometidos a cirugia, con
derivaciones o catéteres de drenaje y otros dispositivos que facilitan la entrada de
microorganismos patdogenos. El prondstico global de las bacteriemias en el paciente
critico viene determinado por la gravedad de la respuesta sistémica y por la adecuacion
del tratamiento antibidtico empirico. C. Sabatier et al '® revisaron las caracteristicas, los
origenes, la etiologia y las complicaciones mas frecuentes de los pacientes criticos con
bacteriemia nosocomial, bacteriemia comunitaria o bacteriemia asociada a cuidados
sanitarios con el fin de reconocerlas precozmente e iniciar un tratamiento de soporte y
antibidtico empirico eficaz que pudiera mejorar el pronodstico de estos pacientes.
Concluyeron que a) las bacteriemias nosocomiales son entre 2 y 7 veces mas frecuentes
en las unidades de cuidados intensivos que en las salas de hospitalizacion
convencionales, b) la tasa de incidencia oscila entre 26 y 68 episodios por cada 1000
ingresos en las unidades de cuidados intensivos, segun las caracteristicas y tipo de
pacientes ingresados, c) los pacientes ingresados en las unidades de cuidados intensivos
presentan en su mayoria bacteriemias nosocomiales relacionadas principalmente con la
presencia de catéteres intravasculares o secundarias a infeccion respiratoria siendo en la
actualidad los microorganismos gram positivos los principales patégenos causantes de
bacteriemia nosocomial en estas unidades d) las bacteriemias por gram negativos

representan s6lo entre el 30 y el 40% de las bacteriemias adquiridas en las unidades de
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cuidados intensivos y estdn causadas principalmente por patégenos multirresistentes
como Pseudomonas aeruginosa, Serratia spp. , Acinetobacter baumanii o0
enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido, principalmente
Klebsiella pneumoniae, ) aproximadamente en el 40% de los pacientes de la UCI con
bacteriemia nosocomial se manifiesta como sepsis grave o shock séptico y f) la
mortalidad atribuible a bacteriemia nosocomial es alta en los pacientes criticos vy,
ademds, se asocia a una prolongacién de la estancia y a un coste econdomico

significativo.

1.7. TRATAMIENTO.

1.7.1. CONTROL DEL FOCO INFECCIOSO

El adecuado manejo de los pacientes con sepsis grave y shock séptico incluye no solo
un tratamiento antibidtico empirico correcto y precoz y una resucitacion adecuada, sino
también un control del foco de infeccion. El término “control del foco” hace referencia a todas
aquellas medidas fisicas utilizadas con objeto de controlar y eliminar el origen de la infeccion,
asi como modificar los factores locales que promueven el crecimiento de microorganismos e
influyen en el normal funcionamiento del sistema inmunoldgico del huésped. El mejor método
de control del foco infeccioso es aquel que consiga eliminar totalmente el foco de infeccion con
el menor traumatismo para el paciente. Un adecuado control del foco puede alterar el curso de
la sepsis hacia un desenlace satisfactorio; por el contrario, una intervencion erronea o tardia
puede empeorar el prondstico de forma significativa, como también ocurre con el tratamiento
antibidtico empirico. La actitud clinica a tomar es un proceso de decision multidisciplinar dado
que se ha de realizar de forma individual para cada paciente. Las guias de Surviving Sepsis

Campaign recomiendan que en todo paciente con sepsis grave o shock séptico se debe evaluar
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la presencia de un foco de infeccion susceptible de ser erradicado mediante algin tipo de
intervencion para el control del foco y debe realizarse inmediatamente tras la realizacion de la
resucitacion inicial. "’ Los principios en los que se basa el control del foco de infeccion son los
siguientes:

- Drenaje. Con el drenaje de un absceso se convierte un foco cerrado de infeccion en
una fistula (si la comunicacién se crea a una cavidad natural) o en un sinus (si se
establece con una superficie epitelial). "® En general, se considera como 6ptimo
aquel método de drenaje que consiga evacuar todo el contenido con el minimo
trauma para el paciente, asi como minimizando en lo posible la contaminacion de
los tejidos contiguos no infectados, siendo actualmente el abordaje quirargico y la
puncion percutdnea guiada por TAC o eco los métodos de eleccion. Existen
determinados factores que pueden ayudar a predecir el fracaso del drenaje: abscesos
muy pequeios, origen no postquirirgico, abscesos pancreaticos y el aislamiento de
hongos en el cultivo.

- Desbridamiento. El desbridamiento de un tejido hace referencia a las medidas
fisicas necesarias para eliminar material necrotico de una zona esté o no infectado,
dado que este tejido desvitalizado es un excelente medio de cultivo y proliferacion
para los microorganismos por su ausencia de vascularizacion (todo un entorno
protegido del sistema inmunitario del huésped), que ademas es capaz de activar, atin
en ausencia de microorganismos, la cascada inflamatoria. El desbridamiento
consiste en la escision y retirada de todo el material necrotico mediante cirugia
estableciéndose el momento O6ptimo para su realizacion en funcion de la virulencia
del proceso infeccioso y de la morbilidad asociada a la intervencion .

- Retirada de dispositivos. Estudios experimentales muestran que la presencia de un

cuerpo extrafo en el organismo reduce de forma significativa la cantidad necesaria
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de microorganismos requeridos para la formaciéon de un foco infeccioso. Ciertos
microorganismos tienen la capacidad de formar biofilms que facilitan la adherencia
bacteriana y que protegen frente a las defensas internas y frente a la actuacion de los
antibioticos, haciendo por tanto que los dispositivos intravasculares actien como
reservorio de los microorganismos '°. La retirada de dispositivos forma parte
esencial en el manejo del control del foco de infeccion y la decision de su retirada
varia mucho en funcién de los riesgos que ello conlleve teniendo en cuenta la
situacion clinica del paciente y las posibilidades de abordaje.

- Medidas definitivas. Las medidas definitivas para la correccion anatomica afectada
forman parte del manejo integral del paciente séptico, realizandose en el momento
en el que la estabilidad del enfermo y las caracteristicas de la intervencién sean
posibles, siendo por regla general la intervencion mds simple y que consiga
controlar correctamente el foco de la infeccion de la forma mas adecuada. ™

- Timing para el control del foco. El control del foco es esencial en el manejo del
paciente con sepsis grave y shock séptico debiendo ser considerado y llevado a cabo
de la manera mas precoz posible; ha de ser realizado cuando las medidas de
resucitacion han sido efectivas o dentro de las primeras 6 horas de estas . El
tiempo viene determinado por el tipo de infeccion; en determinados casos el control
del foco es una necesidad emergente (en las primeras dos horas tras el diagnostico)
7 La mayoria de las intervenciones se pueden clasificar como urgentes y no
emergentes, esto quiere decir que el paciente debe ser intervenido lo antes posible
teniendo en cuenta no so6lo la resucitacion sino también el estado clinico del

paciente.

1.7.2. TERAPIA ANTIBIOTICA.
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Desde su descubrimiento, los antibidticos han constituido una de las terapias con mayor
impacto en la medicina clinica al permitir realizar un tratamiento etioldgico que puede

. ., . 1
conseguir, en la mayor parte de los casos, la curacién del paciente. ®

No obstante, en el éxito o el fracaso del tratamiento de los pacientes con enfermedades
infecciosas, ademdas del microorganismo y el antimicrobiano, hay que tener en cuenta la
respuesta inmune del paciente ya que si ¢ésta es adecuada, el antibiotico alcanza una
concentracion superior a la CMI para la bacteria en cuestion y su farmacocinética es la
adecuada para llegar en cantidad suficiente al foco infeccioso, el paciente probablemente
sanara; pero si dicha respuesta inmune no es adecuada el paciente tendrd mas posibilidades de
fallecer “no por la bacteria sino con la bacteria”. **

En la actualidad disponemos de un amplio numero de antimicrobianos de uso clinico.
En la eleccion de un tratamiento antibidtico ideal debemos considerar: **

- aspectos clinicos: localizacion de la infeccion, lugar de adquisicion de la misma,

edad del paciente, comorbilidades asociadas, presencia de materiales protésicos o
cuerpos extrafios, antecedentes de hipersensibilidad, estado inmunitario, uso previo
de antimicrobianos, sospecha de embarazo, lactancia, etc...

- aspectos microbioldgicos: categoria clinica, patrones de resistencia intra- extra
hospitalaria de nuestra zona, riesgo de seleccion de resistencias durante el
tratamiento, etc..

- aspectos farmacologicos: biodisponibilidad del farmaco (via extravascular vs via
parenteral), vida media del firmaco, porcentaje de unién a proteinas, difusion

tisular/ intersticial/ intracelular, vias de metabolizacion y eliminacioén del farmaco,

etc...
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- aspecto econdmico: seleccion de antibiodticos, a igualdad de eficacia, con menor

coste econdmico.

1.8. CONSUMO DE ANTIMICROBIANOS EN LOS HOSPITALES.

La cantidad de antimicrobianos que se administran en un hospital es muy elevada.
Aproximadamente, el 60% de los pacientes hospitalizados recibe al menos 1 dosis de

.o . . 4
antimicrobiano durante su ingreso ™.

El estudio realizado por la REIPI (Red Espainola de Patologia Infecciosa) indica que en el
afio 2008 el consumo global de antibacterianos en 5 grandes hospitales espafioles fue de 83,5
dosis diarias definidas (DDD)/100 estancias, y estratificando por areas alcanz6 las 182,8

DDD/100 estancias en las UCI y las 77 DDD/100 estancias en las areas no UCIL.

Aplicando estos datos a un centro de 1000 camas con un indice de ocupacion del 80%,
diariamente se administran en ese centro 668 DDD de antibacterianos. Esta cifra expresa en
qué medida el tratamiento antimicrobiano en el hospital es una competencia médica transversal
que realizan decenas, centenas de médicos pertenecientes a servicios y unidades asistenciales

muy diferentes *.

La calidad de la administracion de antimicrobianos en los hospitales no es Optima.

Aproximadamente, el 50% de los antimicrobianos indicados en el hospital son innecesarios o

inapropiados. *°
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El tratamiento antimicrobiano empirico es una de las principales causas de uso
injustificado de antimicrobianos en el hospital lo que en parte se debe a su conocida eficacia
terapéutica, que se inicid hace mas de 40 anos reduciendo la mortalidad de los pacientes con

neutropenia febril post quimioterapia y posteriormente, de los pacientes con infecciones graves.

La disponibilidad de cultivos en los hospitales ocasiona paradojicamente, indicaciones
inapropiadas de antimicrobianos. Asi sucede cuando se interpretan los resultados de los
cultivos sin tener en cuenta el cuadro clinico y/o cuando se prescriben tratamientos para
microorganismos colonizantes o contaminantes. Ejemplos comunes son el tratamiento de
pacientes con cultivos positivos de orina y/o de secreciones respiratorias, mas ain en pacientes
sondados o intubados, en ausencia de sintomas y signos de infeccion, o el tratamiento de la

pseudobacteriemia por Staphylococcus coagulasa negativos.

Las consecuencias del tratamiento antimicrobiano inadecuado son muy graves:
incrementan la mortalidad y la morbilidad, produce reacciones adversas y aumenta la estancia

hospitalaria, las infecciones secundarias, los microorganismos resistentes y el gasto sanitario.

La mortalidad, el mal uso de antimicrobianos y las resistencias microbianas estan
estrechamente relacionados. En pacientes con infecciones graves, el tratamiento antimicrobiano
inapropiado es un factor independiente de mal pronostico, bien porque no es activo frente al

microorganismo responsable, bien porque siendo activo se administra tarde. *’

El uso inapropiado de antimicrobianos acelera el desarrollo de resistencias, y las

. . . . . . , L. ’8
infecciones por bacterias resistentes son a su vez un factor independiente de mal prondstico *.

En los ultimos afios, el desarrollo de resistencias ha sido tan rapido que muchos hospitales se
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han quedado sin antimicrobianos de eficacia contrastada para el tratamiento de infecciones
graves por Pseudomona aeuriginosa, Acinetobacter baumannii y enterobacterias productoras

de carbapenemasas. *

1.9. RESISTENCIAS ANTIMICROBIANAS. GENERALIDADES.

La resistencia a los antimicrobianos es un problema multifactorial, con implicaciones
microbioldgicas (a nivel basico y en su vertiente clinica), terapéuticas, epidemiologicas y de
salud publica. Las poblaciones microbianas contienen de forma natural individuos resistentes,

90,91 .
7", En términos

circunstancia que es independiente de que se usen o no antimicrobianos
generales, los antimicrobianos actuan seleccionando esas poblaciones naturales, o los
microorganismos que mediante ciertos eventos genéticos hayan adquirido genes que causan
resistencia a dichos agentes. En este sentido, la seleccion y la diseminacién de

microorganismos resistentes es una consecuencia, casi ineludible del empleo de los

antimicrobianos.

La resistencia a los antimicrobianos se reconocié al poco tiempo de que estos farmacos
comenzasen a emplearse clinicamente. El desarrollo de decenas de nuevos compuestos y sus
posteriores modificaciones desde 1950 hasta la década de los afios ochenta hizo pensar
falsamente, que el tratamiento de las principales enfermedades infecciosas bacterianas habia
quedado resuelto. Desde entonces, el incremento de cepas resistentes y de los problemas

clinicos causados por éstas ha sido creciente.

La relacion entre el uso de antimicrobianos y aparicion de resistencias se sustenta en varios

hechos. Los datos de tendencia historica de variaciones de la concentracidon minima inhibitoria
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(CMI) a lo largo del tiempo indican que en general, los valores de CMI90 (que inhiben al 90%
de una especie o un grupo bacteriano) son mayores en la actualidad que en el momento en que

.y . 2
se descubrio6 el compuesto considerado *.

El patron de uso de antimicrobianos en un determinado entorno se relaciona habitualmente
con el de las resistencias existente en éste (un buen ejemplo es el medio hospitalario y, en su
situacion extrema, las unidades de cuidados intensivos). En un sentido mas restrictivo, los
pacientes de quienes se obtienen cepas resistentes han recibido mas antimicrobianos que

aquellos de los que se obtienen cepas mas sensibles.

La secuenciacion de los genomas de decenas de bacterias ha contribuido a aclarar el origen
. . . . 93 .
de la resistencia natural en diferentes especies ~, demostrando la presencia de genes de

resistencia o la ausencia de genes que codificarian las dianas para algunos antimicrobianos.

No se conoce con precision cudl es el papel real de estos genes intrinsecos, pues algunos de
ellos podrian estar relacionados con procesos metabdlicos, de expulsion de sustancias nocivas o
de sefalizacion, y solo indirectamente con la resistencia. Cuando la expresion de los
mecanismos naturales de resistencia permite al microorganismo sobrevivir en presencia de
concentraciones de antimicrobiano que se pueden alcanzar en vivo, el hecho alcanzara
importancia clinica. Incluso si la resistencia natural no implicase esta resistencia clinica, si que
podria favorecerse la adquisicion de nuevos mecanismos mas eficaces, que una vez expresados

conducirian a un problema clinico.

Con independencia de la resistencia natural expresada por un microorganismo concreto,

¢éste podra hacerse resistente cuando surjan mutaciones en algunos de sus propios genes o tras
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adquirir uno o mas genes procedentes de otra bacteria resistente. Hablamos en estos casos de
resistencia adquirida, que supone probablemente la de mayor importancia clinica. Hay
numerosos estudios, publicados sobre todo durante las dos ultimas décadas, que indican que la
resistencia observada en infinidad de microorganismos clinicamente relevantes es la
consecuencia de la expresion simultanea, incluso coordinada, de multiples mecanismos, tanto

.. 4
naturales como adquiridos °*.

La resistencia compromete gravemente la eficacia del
tratamiento antimicrobiano. La mortalidad de los pacientes que reciben un tratamiento
antibiotico adecuado suele ser similar en infecciones causadas por bacterias sensibles que en las
causadas por cepas resistentes. Sin embargo, las opciones terapéuticas para bacterias resistentes
son menores, y en ocasiones menos eficaces. Varios estudios han demostrado un aumento de la
morbimortalidad de los pacientes con infecciones graves que reciben un tratamiento empirico
inadecuado durante las primeras horas, y que el riesgo de esta situacion aumenta de forma

paralela con las tasas de resistencia del entorno sanitario considerado *>*°

. Las infecciones por
cepas resistentes suelen aparecer en pacientes mas graves. Ademas la demostracion de una cepa
resistente disminuye considerablemente las opciones para un tratamiento dirigido correcto,
obligando al uso de antimicrobianos con mayor espectro o actividad intrinseca, que podrian

haberse reservado para una menor proporcidon de casos. Las infecciones por cepas resistentes

también se asocian a una mayor estancia hospitalaria.

Todo ello contribuye también a que la resistencia incida negativamente en el coste de los

servicios sanitarios. °’

Actualmente, se conoce la existencia de mecanismos de transferencia de resistencia entre

bacterias que estan dando lugar a bacterias multirresistentes frente a las cuales disponemos de

pocas alternativas terapéuticas. A ello se suma el hecho de que la industria farmacéutica apenas
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invierte en el desarrollo de nuevos antibacterianos al no ser un mercado rentable. Ante el
aumento de bacterias multirresistentes y la disminucion de alternativas terapéuticas, la Union

Europea ha establecido como prioridad incentivar el desarrollo de nuevos antibioticos.

La aparicion de resistencias es un fendémeno complejo en el que intervienen varios factores
no todos bien conocidos. **'*® Podemos concluir que:

- Los cambios en el uso de antimicrobianos van paralelos a los cambios en la
prevalencia de las resistencias.

- Las resistencias son mas frecuentes en microorganismos nosocomiales que en
infecciones adquiridas en la comunidad.

- En los brotes nosocomiales de gérmenes resistentes, los pacientes afectados han
recibido mds antibidticos que pacientes controles no infectados.

- Las areas del hospital con la tasa mas alta de resistencias son aquellas con la tasa
mas alta de uso de antimicrobianos.

- Cuanto mas tiempo de exposicion a antimicrobianos mas probabilidad de

colonizarse con gérmenes resistentes.

El imparable aumento y la diseminacion de microorganismos resistentes implican la
necesidad de desarrollar a corto y medio plazo nuevos antimicrobianos que puedan ser usados
en un entorno de multirresistencia creciente.

Todas estas circunstancias exigen la aplicacion de medidas de uso racional de
antimicrobianos y de control de infeccién que contribuyan a frenar la expansion de cepas
resistentes, tanto en el hospital como en el medio extrahospitalario.

En los ultimos afos, no obstante, se han intensificado las campafias y los mensajes que

4 : 101,102 : . <z 1 e
llaman a un uso mas prudente y racional . La monitorizacion del uso de antibidticos es un
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instrumento fundamental para conocer si se producen o no cambios en la tendencia de uso y, de

este modo, orientar mas adecuadamente los esfuerzos.

Esto ha llevado a que diversos organismos profesionales y sociedades cientificas hayan
publicado recomendaciones para la prevencion y disminucion de la resistencia antimicrobiana
en los hospitales '®. Asi, en la mayoria de los hospitales se dispone de una Comisién de
Infecciones y Politica de antibidticos, considerandose estas estrategias como elementos

imprescindibles para el correcto funcionamiento de cualquier hospital.

1.10. IMPACTO DEL TRATAMIENTO EMPIRICO INADECUADO EN LA

MORTALIDAD.

Como venimos comentando, la bacteriemia es una situacion clinica frecuente que comporta
una elevada mortalidad. ' Los factores relacionados con una evolucién clinica adversa son
diversos. Algunos no son modificables, como las caracteristicas del huésped, la enfermedad

. . .y . . . . 1.104
subyacente, el origen de la infeccidon o los microorganismos implicados. ™

Por el contrario,
otros factores son claramente modificables, especialmente la administraciéon precoz de
antibidticos apropiados, el tratamiento del foco de origen de la bacteriemia, o el tratamiento del
soporte hemodindmico.

Distintos trabajos demuestran que la administraciéon precoz de un antibidtico adecuado
1,105

disminuye la mortalidad en pacientes con bacteriemia.

El tratamiento empirico inapropiado, es mas frecuente en las siguientes circustancias:

1,106,107,109

- Bacteriemia de adquisicion noscomial o asociada a cuidados sanitarios.
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- Administracionn previa de antibioticos

- Presencia de microorganismos multirresistentes y ausencia de valoracion por parte

de un especialista en enfermedades infecciosas.

Luner et al ''° valoraron una cohorte de 132 pacientes con clinica compatible con
neumonia asociada a ventilacién mecénica, y encontraron que el tratamiento empirico adecuado
y precoz se asociaba a una menor mortalidad. También lo era en los pacientes en los que se
optimizaba el tratamiento tras recibir los resultados de los cultivos de muestras respiratorias
obtenidos mediante lavado bronquioalveolar, aunque no tanto como en los pacientes en los que

el tratamiento empirico ya era correcto.

El beneficio del tratamiento adecuado y precoz también queda demostrado por Mosdell
et al ! en su revision retrospectiva de 480 pacientes con peritonitis bacteriana secundaria. En
el analisis de resultados del estudio se compar6 la evolucion clinica de los pacientes que habian
recibido tratamiento apropiado en base a los resultados de los cultivos de liquido peritoneal
obtenidos intraoperatoriamente frente a los de aquellos que recibieron tratamiento empirico
inadecuado. Los pacientes que ya recibian tratamiento empirico adecuado en el momento de la
cirugia presentaron en su evoluciéon menos infecciones de la herida (14,4% vs 26,55), menos
abscesos (10,5 vs 34,7%), menor nimero de reintervenciones (13,9% vs 36,7%), y menor
mortalidad (5,6% vs 12,2%).

Algunos autores afirman que la optimizacion del tratamiento una vez recibidos los
resultados de los cultivos no resulta tan beneficiosa como que el tratamiento empirico ya sea
adecuado, probablemente por el deterioro hemodinamico que ya habré sufrido el paciente a raiz
de la diseminacion bacteriana; asi, en un estudio multicéntrico retrospectivo que incluia 5715

112
[

pacientes con shock séptico definido clinicamente (Kurmar et a ) se observd que la
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supervivencia se redujo hasta cinco veces en el grupo de pacientes que habian recibido
tratamiento no adecuado (de 52% vs 10,3%)).

En el caso de pacientes con bacteriemia hay varios trabajos que intentan dar explicacion
al impacto del tratamiento empirico en el curso de la infeccion. En 1998 se public6 uno de los

. . 114,11
primeros trabajos ''*!"?

que marca como objetivo valorar los beneficios clinicos del uso
empirico adecuado de un antimicrobiano. Se tratd de un estudio prospectivo de cohortes
observacional que incluyd 2158 pacientes con bacteriemia por bacterias grampositivas,
gramnegativas u hongos; en él se demostré que el tratamiento empirico inadecuado se asociaba
estadisticamente a mayor posibilidad de fallecimiento del enfermo (OR 1,6) y que también en
el grupo de pacientes que a priori tenian mas riesgo de fallecer (mayor edad, comorbilidades,
neutropenia, tumor y foco de bacteriemia desconocido), el beneficio del tratamiento adecuado
era significativo. !>

En un estudio prospectivo '’ de 492 pacientes en estado critico con bacteriemia
documentada e ingresados en una UCI, el tratamiento empirico inadecuado demostrd ser el
factor de riesgo mas importante en relacion con la mortalidad intrahospitalaria; la mortalidad de
los pacientes que inicialmente recibieron tratamiento antimicrobiano inadecuado fue
significativamente mayor (62%) que la de los pacientes que recibieron un tratamiento empirico
adecuado (28,4%). Este trabajo''>, ademas de ilustrar sobre el impacto del tratamiento
inadecuado en la mortalidad proporciona informacion sobre el pronostico vital del paciente con
el agente causal, siendo mayor el caso de Enterococcus spp. vancomicina resistente, Candida
spp. » SAMR y P. aeruginosa, es decir en caso de infecciones por microorganismos con patron
de resistencia frente a los antibidticos habituales. En la tabla 3 se reflejan los principales

trabajos que intentan demostrar la asociacion entre tratamiento incorrecto y mortalidad (1997-

2004).
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Behredt e a [

(1999)

Ibrahim et al

(2000)

Iregui et a !

(2002)

5

Pacientes con sepsis

15,8% vs 28,7%*

Pacientes de UCI con 28,4% vs 61,9%*

bacteriemia

Pacientes con NAVM

en los que se retrasa el (mortal.

uso de antibiotico

28.,4% Vs 69,7% Retraso en el inicio de
hospitalaria)* antibioterapia empirica >24 horas
10,8% vs 394 %

Candida spp., ERV y SCN so en los
que mayoritariamente es

inapropiado
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(mortalidad atribuida)*

Valles et al '® Pacientes con 37% vs 69,4%* La mortalidad es el doble en
(2003) bacteriemia de pacientes con shock séptico y
adquisicion tratamiento inadecuado
nosocomial

CLe'h et al Pacientes con NAVM  No diferencias; sin Diferencias significativas en un

(2004) embargo en pacientes numero reducido de pacientes
con disfuncién organica

(score <4) 7% vs 37%*

*: existen diferencias estadisticamente significativas; NAVM: Neumonia asociada a ventilacion

mecanica; ERV: Eterococo resistente a vancomicina; SCN: estafilococo coagulasa negativo

Otros autores solamente han examinado la mortalidad en cohortes de pacientes con

infecciones producidas por grupos especiales de microorganismos: P aeruginosa, S. aureus 'y el

grupo de enterobacterias productoras de betalactamasas.
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Los datos de estos estudios son en su mayoria concordantes con la idea de la necesidad

.. . s 11
de administrar una terapia adecuada de incio. Kang et al ''°

, concluyen en su cohorte (146
pacientes con bacteriemia por P.aeruginosa de adquisiciéon nocomial) que el hecho de recibir
tratamiento antibiotico inadecuado, el que el cuadro clinico inicial de presentacion fuese shock

séptico o neumonia y el que la enfermedad de base fuese grave eran los factores de riesgo
independientes asociados a una mayor mortalidad. En el caso del tratamiento empirico
inadecuado la mortalidad era mayor conforme también lo era el retraso en la administracion de

un tratamiento antibiotico adecuado (27,7 % con un retraso en el inicio del tratamiento menor

de 24 horas; 31,3% con un retraso de 24-72 horas y 42,9% si el retraso era de mas de 72 horas).

Sin embargo, también hay trabajos en los que no se encuentra una asociacion

estadisticamente significativa entre el tratamiento antibiotico inapropiado y un aumento de la

mortalidad.

. 11
En un estudio 'V

en el que se analizaron 1523 episodios de bacteriemia
monomicrobiana en pacientes hospitalizados con distinto grado de neutropenia, el impacto
sobre la mortalidad del retraso en el inicio del tratamiento antibidtico activo variaba, de manera
que no se asocidé a una mayor mortalidad ni el grupo de pacientes que no presentaban
neutropenia, ni en los que tenian una cifra de neutréfilos comprendida entre 100- 500
c¢lulas/ml. No obstante, en pacientes no ingresados en UCI y con un recuento de neutrofilos
menor de 100 células/ml, la probabilidad de fallecer si no se recibia tratamiento empirico
adecuado fue 18 veces mayor y en los pacientes con un numero de neutréfilos menor de 100

células/ml e ingresados en UCI fue casi cinco veces mayor. Estos autores plantean por tanto

que la neutropenia grave seria la que en el inicio de la bacteriemia podria poner en peligro la
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capacidad del paciente para sobrevivir a la infeccion y no tanto el hecho de que la terapia
antimicrobiana inicial fuese o no adecuada.

Kang et al ''°

no pudieron demostrar que el retraso en la administracion de un
antimicrobiano adecuado se asociase a una mayor mortalidad en pacientes con bacteriemia de
adquisicion nosocomial por E. coli, K. pneumoniae productores de BLEE. Los autores
justifican este hallazgo por el hecho de que no hubo fallecimientos entre los pacientes cuyo
foco séptico era la via pancreatobiliar ya que se llevaron a cabo técnicas quirurgicas de

descompresion; en cambio en el andlisis por subgrupos la mortalidad fue significativamente

mayor en los pacientes con peritonitis que no recibieron tratamiento empirico adecuado.

Estos autores también han analizado el impacto de un tratamiento antibidtico inicial
. . . . . . . . . 118,119
inadecuado en pacientes con bacteriemia por bacterias gramnegativas multirresistentes: la
mortalidad era mayor en el grupo de enfermos tratados inadecuadamente y aunque no alcanzé
significacion estadistica en el andlisis multivariante general si lo hizo al realizar un anélisis por

subgrupos segun el foco de la infeccion, considerandose como un factor adverso independiente

que el foco originario de la bacteriemia fuera pulmonar, abdominal o desconocido.

1.11. CONTROL DEL USO ADECUADO DE ANTIBIOTICOS

Se ha comprobado que la utilizacion de antimicrobianos en el medio hospitalario es
mejorable en el 30-50% de los casos **'?'. Son muchas las razones que influyen en esta cifra
tan elevada. En primer lugar, la presencia de microorganismos resistentes y su variabilidad
entre hospitales e incluso dentro de las diferentes areas de un mismo hospital hace necesario un

buen conocimiento de la epidemiologia microbioldgica local. En segundo lugar, la seleccion
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optima del antimicrobiano y su posologia en los diferentes sindromes infecciosos requieren
también una formacidon especifica y actualizada. En tercer lugar, la actitud individual del
clinico hacia el uso de estos fairmacos frecuentemente se basa en una sensacion de seguridad
que condiciona una excesiva y evitable presion antibiodtica, traducida en prolongaciones
innecesarias de los tratamientos o espectros de cobertura redundantes o desproporcionados '*.
Finalmente existen barreras en las propias instituciones sanitarias que dificultan la utilizacién
optima de los antimicrobianos en los hospitales, como las limitaciones practicas para un rapido
y correcto procesamiento de las muestras microbioldgicas o los retrasos entre la prescripcion y

.. ., .. . 12
la administracion de los antimicrobianos. 3

Es importante resaltar que el uso apropiado de antimicrobianos no s6lo es necesario en
aras de un beneficio ecoldgico (prolongacién de la vida 1til de los antibidticos) sino que,
fundamentalmente, contribuye a mejorar el prondstico de los pacientes que los necesitan.
Ademas, la optimizacion de los tratamientos antibioticos debe minimizar la probabilidad de
aparicion de eventos adversos relacionados con su uso. Son uno de los medicamentos mas
utilizados en el hospital (entre el 25 y el 41% de los pacientes hospitalizados son tratados con
antibidticos y aproximadamente el 60% de los pacientes recibe al menos una dosis durante el
ingreso) y, aunque generalmente son seguros, no estan exentos de efectos adversos

potencialmente graves.

Se ha observado que los efectos relacionados con los antibidticos suponen el 20% de las
visitas a los servicios de urgencias hospitalarias por toxicidades farmacoldgicas, doblando la
frecuencia de visitas asociadas a otros medicamentos tradicionalmente considerados de “alto

. . . . . . 124
riesgo” como los anticoagulantes orales, la insulina o la digoxina.
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Por ultimo, y desde una perspectiva institucional, no se debe olvidar que en algunos
paises desarrollados los antibidticos suponen un porcentaje importante del gasto farmacéutico

125

hospitalario y que el uso no Optimo de los antibidticos se asocia ademas con costes

indirectos, como la prolongacion de la estancia hospitalaria.

Ante esta situacion es de gran interés mejorar la utilizacion de los antibidticos mediante
la estructuracion de las bases del uso razonado, estableciendo protocolos consensuados y la
puesta en funcionamiento de medidas de control para su cumplimiento, lo que conducira a una
auténtica racionalizacion de la terapéutica antimcirobiana, que constituye el objetivo

fundamental, el avance de mayor significacion y el futuro de la antibioticoterapia.

El primer criterio a tener en cuenta para el uso de los antibidticos se basa en una
seleccion critica desde el punto de vista microbiolégico y farmacologico, considerando

gravedad inicial del paciente.

Ello se complementa con una estricta normativa cuando se decide emplear un
determinado antibidtico en el medio hospitalario, estos condicionantes permiten no soélo
efectuar un control de la actividad de los antibidticos respecto a la poblacion microbiana
prevalente en el hospital, sino también calcular los costes de su utilizacién y proceder a las

correspondientes modificaciones en su empleo segun el criterio mas adecuado.

Uno de los motivos que ha llevado a la puesta en practica de tales disposiciones ha sido
la aparicion de cepas microbianas extraordinariamente resistentes a la mayoria de los
antibidticos usuales y que han surgido como consecuencia directa del uso indiscriminado de

antibioticos en el medio intrahospitalario. Asi mismo, el importante coste que supone el
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consumo de antibidticos dentro del presupuesto hospitalario ha contribuido a la implantacion de

reglamentaciones de este tipo.

Para efectuar de modo correcto este control resulta imprescindible disponer de diversos

datos referentes a los antibioticos, relacionados con:

numero y tipo de procesos infecciosos asistidos en el hospital
- consumo especifico de algunas areas especializadas
- consumo global de antibidticos

- sensibilidad aislada de los microorganismos a los antibidticos.

En el estudio de los procesos infecciosos hay que distinguir entre aquellos que se han
adquirido fuera del centro médico y aquellos adquiridos dentro del hospital. La diferencia
etiologica entre ambos, no s6lo posee una importante influencia global sobre el consumo de

antibioticos, sino que representa un factor desde el punto de vista clinico y prondstico.

Todos estos datos ponen de relieve la importancia de la eleccién de un tratamiento correcto
de los procesos infecciosos a nivel hospitalario, por lo que decidimos realizar un estrecho
seguimiento asociado a vigilancia activa sobre todas aquellas bacteriemias documentadas por
el Servicio de Microbiologia en aras de determinar de un modo preciso cudles son sus factores
determinantes, y como la implentacion por un equipo clinico de Infecciosas podria influir en la

evolucién y prondstico de estos pacientes.
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2.JUSTIFICACION DEL

ESTUDIO
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Las bacteriemias constituyen los procesos infecciosos mas importantes de los hospitales

clinicos universitarios por su elevada frecuencia y tasa de morbi-mortalidad.

Por ello es importante estructurar programas para mejorar su diagnostico e instaurar

tratamientos precoces y adecuados en aras de lograr una disminucion de su mortalidad.
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3.1 Analisis descriptivo de las bacteriemias en un hospital clinico universitario.
3.2 Definicion de los factores prondsticos asociados a peor evolucion.
3.3 Determinar la influencia de la vigilancia activa por el especialista clinico de

Infecciosas en su evolucion.
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4. PACIENTES Y METODO
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4.1. DISENO DEL ESTUDIO.

Realizamos un estudio observacional longitudinal y prospectivo en el que se evaluaron los
historiales clinicos de los pacientes adultos que habian desarrollado una bacteriemia, en los
que el Servicio de Microbiologia habia proporcionado una informacion precoz de forma
telefonica.

El periodo de reclutamiento fue un afio desde Junio 2010 hasta Junio del 2011.

4.2. CARACTERISTICAS DEL HOSPITAL.

El Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca estd dotado de 873 camas y atiende a una
poblacion aproximada de 426.661 personas, siendo hospital de referencia para toda la Region
de Murcia en diversas especialidades médico — quirtirgicas, tales como Neurocirugia, Unidad

de Quemados, Cirugia Cardiovascular y Unidad de Trasplante (médula 6sea y o6rgano s6lido).

4.3. SELECCION DE PACIENTES.

Para la realizacion de este estudio, fueron analizadas las historias clinicas de los pacientes
adultos con bacteriemia hospitalizados en la Residencia General del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca, correspondiendo 266 camas a los Servicios Médicos y 307
a los Quirurgicos. No se incluyeron los pacientes de UCI y Reanimaciéon y se excluyeron
pacientes trasladados a otros hospitales por no tener acceso a sus historias.

Durante el periodo de estudio ingresaron en el hospital general 34.183 pacientes.
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4.4. ESTUDIO MICROBIOLOGICO.

Durante el periodo de estudio se utilizé el sistema Bact-Alert (Bio-Merieux *) para la
deteccion de bacteriemia, empleando dos frascos de hemocultivo por extraccion, (medio de
cultivo aerobio para microorganismos aerobios y anaerobio para anaerobios). Cuando el
sistema detectaba un positivo en alguno de los frascos se realizaba una tincion de Gram y una
resiembra en las placas apropiadas.

El estudio de sensibilidades se realizo por el sistema automatizado Vitek-2 notificandolo por
CML

Tras la obtencion de resultados se procedia a la localizacion del médico responsable del
paciente, asi como a la comunicacion al Servicio de Infecciosas para la implentacion de una

vigilancia activa por este ultimo especialista.

4.5. ESTUDIO DEL PACIENTE.

Se reviso6 la historia clinica del paciente para cada uno de los aislamientos de acuerdo a una
hoja de recogida de datos disefiada previamente y ajustada a los estandares al respecto (Anexo
1).

Se registraron todos los antecedentes epidemioldgicos significativos que acontecieron en las
seis semanas previas al episodio de la bacteriemia, los procedimientos invasivos Yy
manipulaciones a los que se habia sometido el paciente antes y durante la hospitalizacion,
cirugia previa , estancia previa en UCI o en Unidad de Reanimacion, el uso de ventilacion
mecénica antes y/o durante el episodio, el antecedente de ingresos hospitalarios en los 2 meses
precedentes, y el uso previo de antibidticos.

Se recogid la informacion sobre las enfermedades de base del paciente: factores de riesgo

cardiovascular, habitos toxicos, insuficiencia renal, cirrosis hepatica, valvulopatia, enfermedad
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pulmonar obstructiva crénica, trasplante previo, inmunosupresion por farmacos o VIH,
enfermedad neoplasica en los 5 afos previos al episodio.

Se recogio el Servicio de ingreso hospitalario, la procedencia el paciente, los dias de estancia
hospitalaria antes de la recogida del hemocultivo y estancia total, el motivo de consulta en el
hospital y el foco de la bacteriemia.

Clasificamos a los pacientes segun comorbilidad y prondstico de su enfermedad en base a la

clasificacion de McCabe — Jackson™ v el indice de Charlson '**'?7,

Segun los criterios de McCabe — Jackson, existen tres categorias de enfermos, de tal manera
que se consideran pacientes con “enfermedad ultimamente fatal” a los enfermos con neoplasia
controlada, insuficiencia renal crénica, infeccion por VIH, cardiopatia terminal y hepatopatia
crénica con ascitis. Los enfermos cuya enfermedad basal condicione un desenlace inminente,
como por ejemplo los pacientes con enfermedad neoplasica diseminada en progresion, se

consideran como “rapidamente fatal”; de esta manera este indice se divide en tres categorias:

e McCabe I (<laiio): Enfermedad “rapidamente mortal”, cuando la muerte es previsible en

un plazo de dias o semanas.

e McCabe II (1-5 aiios): Enfermedad “ultimamente mortal”, cuando la muerte es previsible

en un plazo de meses o afos.

e McCabe III (>5 afios): Enfermedad no mortal, cuando la muerte no es previsible en los

siguientes 5 afios.

El indice de comorbilidad de Charlson atribuye una puntuacién de cero a seis a 17 entidades

nosologicas relacionadas con mortalidad del paciente (Anexo 2). Estas son las siguientes:
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- Infarto de Miocardio: Necrosis miocardica de origen isquémico, que se desarrolla
generalmente a partir de una enfermedad coronaria con estenosis grave u oclusion de una
arteria coronaria. Segun la definicion de la OMS existe un infarto de miocardio, si son positivos
parametros de laboratorio indicativos de lesiéon miocardica (troponina I o T, CK-MB),

alteraciones electrocardiograficas o un diagnéstico angiografico analogo.

- Insuficiencia cardiaca congestiva: Incapacidad del corazén para suministrar el gasto
cardiaco (volumen minuto cardiaco) requerido por el organismo en condiciones de presion

ventricular telediastdlica normal.

- Enfermedad vascular periférica (incluye aneurisma de aorta > 6 cm): alteraciones

estenosantes y ocluyentes de la aorta y de las arterias de las extremidades.

- Enfermedad cerebrovascular: Ictus de origen aterotrombdtico/embodlico. Hemorragia

cerebral parenquimatosa y hemorragia subaracnoidea.

- Hipertension arterial: presion arterial elevada, en la cual no existen causas secundarias de
hipertension secundaria considerando estadio 1 de hipertension segin la European Society of
Hypertension cifras de 140-159 mmHg para la presion sistolica y/o 90-99 para la presion

arterial diastolica.

- Alcoholismo: enfermedad cronica y habitualmente progresiva producida por la ingesta
excesiva de alcohol etilico, bien en forma de bebidas alcoholicas o como constituyente de otras
sustancias. La OMS define alcoholismo como la ingestion diaria de alcohol superior a 50
gramos en la mujer y 70 gramos en el hombre (una copa de licor o un combinado tiene
aproximadamente 40 gramos de alcohol, un cuarto de vino de litro 30 gramos de alcohol y un

cuarto de litro de cerveza 15 gramos de alcohol).
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- Enfermedad tromboembolica.

- Arritmia.

- Demencia: sindrome caracterizado por el deterioro de la funcion intelectual, adquirida y
persistente, con compromiso de al menos 3 de las siguientes areas de la actividad mental:
memoria, lenguaje, habilidad visuespacial, emocional, personalidad y cognicidon (abstraccion,

calculo, juicio, etc...) de una duraciéon mayor a 6 meses.

- Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica: es una enfermedad pulmonar que se
caracteriza por la existencia de una obstruccion de las vias aéreas progresiva y en general no
reversible. Clinicamente los pacientes presentan tos y disnea crénica y se precisa para su
diagnostico de una espirometro (prueba de funcidn respiratoria) en la que segin la American
Thoracic Society clasifica segiin el FEV1 en estadio I, enfermedad leve, FEV1 > de 50% del
tedrico predicho; estadio II, enfermedad moderada, FEV1 35-49% del tedrico; estadio III,

enfermedad grave, FEV1 <35% del tedrico.

- Ulcus péptico.

- Hepatopatia leve (sin hipertension portal, incluye hepatitis cronica).

- Diabetes mellitus sin evidencia de afectacion de 6rganos diana.

- Hemiplejia.

- Enfermedad renal moderada-grave: la enfermedad renal moderada presenta un filtrado
glomerular entre 30-59 ml/min/1,73 m2; la enfermedad renal grave presenta un filtrado

glomerular entre 15-29 ml/min/1,73 m2.

- Diabetes mellitus con afectacion de 6rganos diana (retinopatia, nefropatia...).

- Tumor sin metastasis (excluir si mas de 5 afios desde el diagnostico).
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- Leucemia (Aguda o Croénica).
- Linfoma.

- Enfermedad hepatica moderada o grave: pacientes que presentan en la clasificacion de

CHILD modificada una clase B o C.
- Tumor solido con metastasis.

- Enfermedad por VIH/SIDA.

La situacion de gravedad inicial del paciente (en el momento de extraccion de los

128
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hemocultivos) se determind de acuerdo con los criterios de Winston et a y el indice de Pitt

57,129

Winston, la clasificoé como:

e Critica: la situacion clinica del paciente se deteriora rapidamente y tiene alta probabilidad
de muerte en las primeras 24 horas.

e Mala: la situacion clinica del paciente se deteriora y la muerte es probable pero no
inminente.

e Regular: la situacion clinica del paciente se deteriora, pero la muerte no es probable.

o Estable: la situacion clinica del paciente no se modifica por el proceso actual.

La obtencion del Indice de Pitt para medir la gravedad inicial del episodio se realizo a través
de los datos de temperatura, estado mental, funcion respiratoria y circulatoria en el momento

de la extraccion del hemocultivo. (Anexo 3).
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Como factores predisponentes al desarrollo de la infeccion y sobre los que se recogio la

informacion se consideraron:

e Ingresos previos, definidos como estancias de mas de un dia en un hospital de agudos en

los 30 dias previos a la aparicion de la bacteriemia.

e Instrumentacién previa, cuando se habia realizado en las dos semanas previas a la
bacteriemia: manipulacion uroldgica (sondaje vesical, cistoscopia, nefrostomia percutanea,
litotricia percutdnea), digestiva (CPRE, colonoscopia, endoscopia digestiva alta, drenaje
abdominal), respiratoria (traqueotomia, ventilacion mecénica), vascular (cateterismo arterial o

venoso, portador de catéter venoso central).

e Tratamientos inmunosupresores: esteroides (administracion diaria de al menos 5 mg
diarios en las seis semanas previas al proceso), inmunosupresores no esteroideos,
antineopléasicos o combinacion de los anteriores (esteroides + antineoplésicos; esteroides +

inmunosupresores no esteroideos)

e Tratamiento antibidtico previo: Administracion oral o parenteral de antibidticos durante

mas de 2 dias en los 2 meses previos a la bacteriemia.
e Cirugia previa, realizada hasta 6 semanas previas al proceso bacteriémico.
e Estancia previa en UCI, hasta 6 semanas previas al proceso bacteriémico.

e Neutropenia (recuento absoluto de neutrofilos <1,8x10°/L; se considera grave cuando el

recuento absoluto de neutrofilos es <1x10°/L).

La mortalidad se valoré hasta el alta del paciente y se considerd, relacionada con el proceso

séptico cuando acontecié durante el periodo de actividad infecciosa (determinacdo por el
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clinico responsable); no relacionada cuando ocurri6 mas tarde y/o por causa diferente o
asociada a su enfermedad de base (tromboembolismo de pulmon, infarto agudo de miocardio,

hemorragia digestiva, hemoptisis masiva...)

La evolucion se clasifico en términos de curacién (pacientes con remision del cuadro y
control microbioldgico negativo) o fracaso [exitus relacionado (ER) y/o bacteriemia persistente
(BP) ]. Se desestimaron aquellos casos de exitus no relacionados (ENR) con el proceso

infeccioso.

4.6 ESTUDIO DE LA INFECCION.

Definimos bacteriemia como el aislamiento de un microorganismos en al menos un
hemocultivo, excepto SCN para los que se requeria 2 hemocultivos y con un crecimiento < 16
horas en frasco de hemocultivos %',

Clasificamos las bacteriemias de acuerdo con el lugar de adquisicion de la infeccion, el
origen de la infeccion y el microorganismo aislado.

En nuestro estudio, y de acuerdo con los consensos clasicos, clasificamos las bacteriemias

; s e o 132
segun su lugar de adquisicién ~ en:

e Bacteriemia nosocomial: cuando se detecta un hemocultivo positivo para bacterias en un
paciente que lleva ingresado mas de 48 horas en el hospital; también en aquellos episodios de
bacteriemias que ocurren dentro de las primeras 48 horas pero que se han originado o estan
directamente relacionadas con algin tipo de manipulacion invasiva realizada al ingreso en el
hospital, como la colocacidon de un catéter intravascular, colocacion de sonda vesical, etc. o
cuando ocurren en pacientes que han sido dados de alta hace menos de 6 semanas. Para

simplificar el estudio, las bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios, esto es, en pacientes
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que estan recibiendo cuidados médicos a domicilio, viven en centros sociosanitarios,
residencias de ancianos, centros de rehabilitacion o acuden periddicamente a hospitales de dia o

centros de hemodiélisis se consideran también dentro de esta categoria.

e Bacteriemia comunitaria: cuando la infeccion ocurre en un paciente antes del ingreso en el

hospital o cuando el episodio ocurre dentro de las 48 horas de ingreso y no esté relacionado con

ningin procedimiento relacionado con el ingreso o cuidados médicos.

En cuanto a la clasificacion atendiendo al foco de origen de las bacteriemias, se siguen los

criterios de Atlanta (CDC) y sus manifestaciones clinicas y complicaciones de acuerdo con lo
descrito por otros autores de la literatura 2>,

Consideramos bacteriemia de foco no aclarado (BFD) aquella infeccion con bacteriemia
en la que no se ha podido identificar el foco de origen de la misma tras la valoracion mediante

datos clinicos, analiticos, procedimientos de imagen y cultivos especificos para distintos focos

incluyendo el catéter si el paciente lo llevara’.

Definicion de cada foco:

1- “Neumonia”: en presencia de las condiciones A y/o B.

A. Estertores o matidez y uno de los siguientes: 1) expectoracion purulenta o cambios
en la habitual, 2) hemocultivo positivo, 3) aislamiento del microorganismo obtenido

por aspirado transtraqueal, cepillado bronquial o biopsia.

B. Radiografia de térax que muestra nuevo y progresivo infiltrado, consolidacion,
cavitacion, o derrame pleural y uno de los siguientes 1), 2) y 3) citados en A y/o

evidencia histopatologica de neumonia.
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2. “Infeccién urinaria”: en presencia de las condiciones A o B.

A. Uno de los siguientes: fiebre (>38°C), urgencia miccional, polaquiuria, disuria, o
dolor suprapuibico y urocultivo positivo, con por lo menos 10 5 colonias-ml°, con
no mas de 2 especies bacterianas aisladas.

B. Dos de las siguientes condiciones: fiebre >38°C, urgencia miccional, polaquiuria,
disuria, o dolor suprapubico; y uno de los siguientes: tira de leucocitos positiva,
piuria (mas de 10 leucocitos/ml®), 2 cultivos de orina positivos con aislamiento
del mismo uropatéogeno > 10> colonias/ml, cultivo positivo con < 10’
colonias/ml de un solo uropatéogeno tras haber instaurado un tratamiento
antibiotico adecuado, diagndstico médico o instauracion apropiada de tratamiento

antibiotico.

3. “Infeccidn de catéter venoso™: en presencia de las condiciones A, B o C:
A. Cultivo de catéter con mas de 15 colonias y uno de los siguientes: 1) T* > 38°C, 2) dolor
regional, 3) eritema, 4) calor.
B. Cultivo de arteria, o vena o infeccion vista en cirugia.

C. Drenaje purulento por venopuncion o catéter (sin otro foco reconocible).

4. “Infeccion intraabdominal”: definido mediante una de las siguientes condiciones:
A. Microorganismo aislado de un cultivo purulento de material del espacio intraabdominal
durante la cirugia o aspiracion.
B. Absceso u otra evidencia de infeccion intraabdominal observada durante la cirugia o
mediante examen histopatologico.
C. Dos de los siguientes sin otra causa reconocible: fiebre ( > 38° C), nauseas, vomitos,

dolor abdominal o ictericia y uno de los siguientes: microorganismo aislado de cultivo
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de drenaje, microorganismos vistos mediante tinciéon de Gram de un drenaje o tejido
obtenido durante la cirugia o aspiracion del material, microorganismo aislado de un

hemocultivo y evidencia mediante técnicas de imagen.

5. “Infeccién de la piel”: se deben cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

A. Drenaje purulento, pustulas, vesiculas.

B. Dos de los siguientes sintomas: dolor local, calor, eritema, edema y uno de los siguientes:
microorganismo aislado en un cultivo de aspiracion del lugar afecto; si este microorganismo
forma parte de la flora normal, debe ser un cultivo puro de dicho microorganismo y/o

hemocultivo positivo.

6. “Infeccion de herida quirtrgica”: se deben cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

A. Cambios en la apariencia de la herida como el color, edema marginal o examen
histologico mediante biopsia que demuestre invasion de los microorganismos en los
tejidos adyacentes.

B. Cambios en la apariencia de la herida quirtrgica descritos en A y ademas hemocultivo
positivo en ausencia de otra infeccion identificable.

C. Fiebre o hipotermia, hipotension, oliguria, hiperglicemia si previamente no era diabético
o alteracion mental y uno de los siguientes datos: examen histologico que demuestre

invasion de los tejidos por el microorganismo o hemocultivo positivo.

También se realiza una clasificacion de la bacteriemia en base al microorganismo aislado en

el hemocultivo, discriminando entre patogenos sensibles y resistentes. De este modo se
consideraron patogenos multirresistentes: S. aureus MR, S. epidermidis MR, E. coli y K.

pneumoniae productores de BLEE, A. baumannii multirresistente, Pseudomonas spp.
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MDR., Serratia spp., Enterobacter spp. Morganella spp (por el riesgo de seleccionar

resistencias a betalactamicos en el seno de tratamiento con cefalosporinas).

La bacteriemia persistente se definid6 como la persistencia de fiebre y/o hemocultivos

iti ; o L . 129, 136, 1
positivos 72 horas después tras el inicio de antibioticoterapia 9 136,137

En cuanto a parametros de laboratorio se anotaron, junto con los valores de la hemoglobina

y leucocitos en el momento de la obtencion del hemocultivo, los valores de lactato y de
reactantes de fase aguda (PCR mg/L y de procalcitonina ng/ml);"*® '** . También se recogieron

las constantes vitales (TA, FC, T%) en ese mismo contexto.

4.7. ANALISIS DEL TRATAMIENTO.
En cuanto al tratamiento antibidtico, recogimos informacion referente a:

» Tratamiento antibiotico empirico (T1); en el que el paciente recibia antibiotico de forma
empirica, tras la extraccion de los hemocultivos y antes de contar con ningin dato
microbioldgico.

» Tratamiento antibidtico dirigido e “ideal” (T2), aquel que prescribi6 el clinico experto
en enfermedades infecciosas, considerando no sélo los resultados de sensibilidad in
vitro sino también las caracteristicas clinicas del paciente, la localizacion de la infeccion

y el minimo impacto ecoldgico y econdmico.

Consideramos que el tratamiento antibidtico era adecuado, cuando se utilizaba un
antibidtico al que el microorganismo era sensible in vitro y cuya indicacion era correcta en
términos de farmacocinética y farmacodinamia en relacion con el foco de infeccion y la

., . . . . , . 1
duracion de tratamiento era la establecida en las principales guias de bacteriemias . En caso
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contrario el tratamiento se definia como inadecuado. También incluimos en el grupo de

tratamiento inadecuado a aquellos pacientes que no recibian ningun antibidtico.

En el caso de microorganismos potencialmente resistentes, se consideré como tratamiento
adecuado:
e En caso de bacteriemia por S. aureus o S. epidermidis MR de tipo endovascular o de alta
gravedad en otros focos (salvo pulmon y SNC), se considerd adecuado, de acuerdo a las guias

- - - : 17,18,19
nacionales de este tipo de infecciones "

el uso de daptomicina a dosis de 10 mg/kg/d, dado
que la frecuencia de CMI> 1 a vancomicina era >20% en nuestro centro, especialmente en los
casos de alta gravedad y con uso previo de antibidticos betalactamicos. En bacteriemias de
catéter sin alta gravedad, se considerd vancomicina 1g/8hiv+retirada del cateter y en los casos
de foco pulmonar y SNC, se consider6 adecuado el tratamiento con linezolid por sus altas

concentraciones a dichos niveles; en los focos osteoarticular y/o de partes blandas, se

consideraron validos linezolid y daptomicina.

e En caso de bacteriemia por E. coli/Klebsiella spp. productor de BLEE se considerdé como
tratamiento adecuado el uso de carbapenemes, de acuerdo con diversos estudios y siguiendo las

1, 140-143 7
’ , ya que sus moléculas son

indicaciones de la guias nacionales de tratamiento antibidtico
altamente estables a la hidrdlisis por beta-lactamasas y parecen ser los unicos antibidticos
capaces de mantener la actividad bactericida durante 24 horas en caso de altos indculos de
cepas productoras de BLEE (ensayos in vitro)**'*°. Aunque cuestionado por algunos autores, y

a efectos de este trabajo, ni el uso de beta-lactdmicos asociado a inhibidor de betalactamasas ni

aminoglucésidos se ha considerado adecuado, como se ha demostrado en un reciente estudio

147

e En el caso de Enterobacter spp., Morganella spp.,y Serratia spp., se consideré como

tratamiento inadecuado el uso de cefalosporinas de 3* generacion y de piperacilina —
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tazobactam; ya que casi todas las cepas son resistentes cromosdémicamente a la ampicilina y a
las cefalosporinas de primera y segunda generacion, y hay que tener en cuenta que presentan
una betalactamasa cromosémica AmpC inducible que las puede hacer resistentes a todas la
penicilinas y cefalosporinas de tercera generacion durante el tratamiento en el caso de

.. . . R s 7 14
administrar terapia con dichos antibi6ticos beta-lactamicos, a excepcion de los carbapenemes'*

e En caso de alergia a beta-lactdmicos, se considerd correcto, si la CMI era adecuada en
bacteriemias por BGN, el uso de quinolonas, aminoglucosidos, combinacion de ambos o
fosfomicina, aztreonam. En bacteriemias por S. aureus, S. epidermidis, Streptococcus spp. en
los casos de alta gravedad y CMI =>2 a vancomicina, de acuerdo con algunos estudios,
valoramos el uso inicial de daptomicina a dosis 10mg/k/d excepto en los casos sefialados

. 140-14
anteriormente 40143

4.8. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS FACTORES PRONOSTICO EN LOS

PACIENTES CON BACTERIEMIA.

Se compararon las caracteristicas epidemiologicas, clinicas y terapéuticas de los pacientes
que tuvieron mala evolucion , considerando esta como aquellos casos de bacteriemia
persistente y/o mortalidad atribuible a bacteriemia, frente a los se asociaron con buena
evolucion (curacion).

Todos los pacientes se controlaron durante toda su hospitalizacion.

De todo ello se realizé un andlisis estadistico bivariante. La comparacion de medias se
realiz6 mediante #- Student y la de variables categoricas mediante X2 — Pearson o la Prueba
exacta de Fischer.

Se realizé un andlisis multivariante (software informatico SPSS) para valorar los factores

estadisticamente asociados de forma independiente con mala evolucion. Se incluyeron para ello
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aquellas variables que resultaron significativas en el andlisis bivariante o aquellas que no
siéndolo resultasen de interés clinico.

Para la realizacion de estos andalisis multivariantes se optd por incluir el indice de McCabe
(comorbilidad) y de Pitt (gravedad al diagnostico), excluyendo los indices de Charlson y

Winston  para  evitar asi  solapamiento e  interferencia  entre  variables.
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DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y

CLINICAS DE UNA COHORTE DE PACIENTES CON BACTERIEMIA.

5.1 EPIDEMIOLOGIA DE LA MUESTRA
Durante el periodo comprendido entre Septiembre de 2010 a Junio de 2011 se
valoraron un total de 363 episodios de bacteriemia documentada por el Servicio de
Microbiologia. De estos episodios, se eliminaron del estudio un total de 39 episodios
por los siguientes motivos:
- Veintitn (21) pacientes fueron trasladados a hospitales de cuidados medios
- Nueve (9) pacientes fueron dados de alta desde Urgencias antes de que se recibiese
el resultado del hemocultivo, y no se pudo contactar con los mismos o con los
especialistas responsables.
- Nueve (9) pacientes fue imposible localizar la historia clinica correspondiente al
episodio de la bacteriemia.
Se incluyeron por tanto en el estudio 324 episodios de bacteriemia. De estos, el
Servicio de Medicina Interna Infecciosas aplicd un sistema de vigilancia activa en 231
pacientes repartidos entre especialidades médicas y quirtrgicas (excluidos los pacientes

ingresados en UCI o en el Hospital Materno-Infantil).

Del total de pacientes estudiados (n=324), 191 (58,8%) eran hombres y la edad

media fue de 63 afios (rango 12-98 afios).
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Entre las comorbilidades mas resefiables (TABLA 6) destacan hipertension
(56,2%), diabetes mellitus (34,8%), dislipemia (26,6%), cardiopatia (26,5%),
broncopatia (22,3%), insuficiencia renal (22,9%) y hepatopatia (10,8%). El 28,3% de
los pacientes recibian algun tipo de tratamiento inmunosupresor (esteroides solos en 16
pacientes, inmunosupresores en 13 pacientes, tratamiento quimioterapico en 52
pacientes, tratamiento combinado de esteroides + quimioterapia en 11 pacientes). En 88
pacientes (27,3%) habia una neoplasia de base, siendo las mas frecuentes las del tubo
digestivo (11,2% del total, excluyendo neoplasias hepaticas y pancreaticas). De entre las
enfermedades hematoldgicas, presentes en el 9,8% de los pacientes, cabe destacar el
linfoma (4,9%). En cuanto al indice de Charlson, 155 pacientes (47,7%) presentaron un
valor menor o igual a tres, mientras que el resto fue superior a tres. En TABLA 1 se

describe el porcentaje de pacientes atribuible a cada valor.

Los tres motivos principales de consulta en el hospital fueron fiebre (30,7%), dolor

abdominal (9,1%) y disnea (5,3%). TABLA §

Del total de hemocultivos documentados, un 38,2% (124 casos) fueron extraidos a
su llegada en area de urgencias del hospital, siendo el resto recogidos en plantas de
hospitalizacion a lo largo de la estancia de los pacientes. En 18 casos los pacientes
fueron dados de alta desde urgencias. El servicio de Infecciosas se encargd de contactar
con los pacientes bien directamente, bien a través de los especialistas responsables para
un seguimiento ambulatorio posterior. El 73,5% de los episodios recogidos

correspondian a servicios médicos. TABLA 2.
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La adquisicion de la bacteriemia se considerd nosocomial en 154 pacientes (47,5%)
y comunitaria en 170 (52,5%). Se incluyeron dentro de las de origen nosocomial
aquellas bacteriemias en las cuales la adquisicion se relaciond con cuidados sanitarios.

Los focos de infeccion mas frecuentemente identificados (TABLA 4) fueron el
urinario en 101 casos (31,2%), catéter vascular en 46 (14,2%) e intraabdominal no
biliar en 39 casos (12,0 %). Del total de casos en los que se identifico catéter vascular
como foco de la bacteriemia (N=46), los tres catéteres mas frecuentemente
relacionados fueron el yugular en 17 casos (35,9 %), drum en 10 (21,7%) y Hickman

en 5 casos (10,8%).

No pudo identificarse foco de la infeccion en el 15,2% de los pacientes. El
31,6% de los pacientes era portador de sonda vesical y 35,4% de catéter venoso central.
En cuanto a otros factores predisponentes al desarrollo de la infeccion, 90 pacientes
(27,7%) habian ingresado en los dos meses previos y el 24,2 % se habia sometido a
algun tipo de cirugia previa. El tipo de cirugia mas prevalente en la muestra fue la del
aparato digestivo (abdominal) en 33 pacientes (33%), seguida de la cirugia vascular en
14 pacientes (4,3%). Por otro lado, un total de 57 pacientes (17,5%) habia estado
previamente en UCI o REA. El uso de antibidtico previo se confirmé en 127 casos

(39,4%)

5.2 CLINICA, EVOLUCION Y DATOS DE LABORATORIO

En nuestra cohorte, la situacion de gravedad inicial medida por el indice de Pitt

era igual o inferior a 3 en 229 pacientes (77,9%) (TABLA3) En cuanto a la escala de

valor pronostico de McCabe, en 103 pacientes (31,3%) correspondia a los grupos [ 'y II.
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Hasta un total de 27 pacientes (8,3%) preciso atencion en unidad de cuidados
intensivos. En 107 pacientes fue necesaria algun tipo de maniobra para la resolucion del
cuadro. En este sentido, las manipulaciones mas frecuentes fueron retirada y/o
sustitucion de catéter venoso central (6,8%) y cirugia o colocacion de drenaje quirurgico

en 11,1% (36 pacientes).

La bacteriemia fue persistente en 35 pacientes 10,9% de los casos. Se considerd
mala evolucion aquellos casos de bacteriemia persistente y/o muerte relacionada (65
casos, 20,1%). La mortalidad global fue del 17,4% (56 pacientes). El 66,07% de las
muertes ocurrid en servicios médicos (37 casos). La mortalidad global se relaciono

hasta en 45 casos (80,36%) con origen nosocomial de la bacteriemia. TABLA 9

Se recogieron los datos de laboratorio referidos a: hemoglobina, leucocitos,
niveles de procalcitonina, proteina C reactiva y lactato en el momento agudo
(bacteriemia). Esta informacion no estaba disponible en todos los casos y los resultados

mas significativos se reflejaran en la TABLA 7.

La vigilancia activa por parte del Servicio de MI infecciosas se llevo a cabo en el
71,29 % de los casos (231 pacientes). No hubo diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a las enfermedades de base presentes en ambos grupos si bien
en el grupo en el que no se realizé vigilancia fueron mas frecuentes los antecedentes de

estancia previa en UCI/REA, cirugia previa u origen nosocomial de la bacteriemia.
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5.3 MICROBIOLOGIA

En nuestra muestra, el grupo de bacterias mas frecuentemente aislado fue el
correspondiente al de los BGN (enterobacterias) que fueron los causantes del 36,3% de
todas la bacteriemias. Las cepas productoras de betalactamasas explicaron el 4,0% del
total de la bacteriemias documentadas. Los cocos gram positivos (staphilococos) fueron
responsables de las bacteriemias de 75 pacientes (23,0%), mientras que los streptococos
se registraron en 30 pacientes (9,2%). Los bacilos gram negativos no fermentadores
(Pseudomona, Acinetobacter) explican el 4,0% de las bacteriemias, y los hongos
explican el 4,3%. Los bacilos gram positivos tan solo se aislaron en el 0,9% de los
casos. Enterococos fueron agentes responsables en 8,3% de los casos. Las infecciones

fueron polimicrobianas 16 episodios (4,9%). TABLA 8

En cuanto a la distribucién de los microorganismos por servicios, se observa una
clara predominancia de bacilos gram negativos (enterobacterias) en los servicios
médicos, frente a los servicios quirargicos donde los microorganismos mas
frecuentemente aislados fueron bacilos gram negativos no fermentadores (Pseudomona
sp. v Acinetobacter sp). Las bacteriemias de origen polimicrobiano fueron mas

frecuentes en relacion al antecedente de ingreso previo.

Del mismo modo, encontramos que mientras que las enterobacterias se

relacionaron con las bacteriemias de origen comunitario, los cocos gram positivos

87



(Staphilococos spp), BGN no fermentadores, las bacteriemias por hongos y las de
etiologia polimicrobiana fueron mas frecuentes en las de origen nosocomial.

Las bacteriemias causadas por cocos gram positivos (Staph), BGN no
fermentadores, hongos y las polimicrobianas se relacionaron de forma significativa con
el antecedente de manipulacion. Por el contrario, enterobacterias y estreptococos fueron
mas frecuentes en relacion a la ausencia de algun tipo de manipulacion. Bacilos gram
negativos no fermentadores y hongos fueron los microorganismos mas frecuentes
cuando habia habido cirugia previa y también en relacion al uso previo de antibioticos.

TABLAS 10-15
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5.4 TABLAS

TABLA 1. DISTRIBUCION EN LA MUESTRA DEL INDICE DE CHARLSON.

INDICE DE
CHARLSON

1 44 (13,5)

3 42 (12,9)

5 25(7.7)

7 22 (6,8)

9 9(2.8)

11 4(1,2)

13 1(0,3)
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TABLA 2. DISTRIBUCION POR SERVICIOS DE LA DOCUMENTACION DE

HEMOCULTIVOS

M. INTERNA 39 (12,0)

M. DIGESTIVO 20 (6,2)

M. INFECCIOSAS 46 (14,2)

ONCOLOLOGIA 44 (13,5)

NEUROLOGIA 7(2,2)

CIRUGIA GENERAL 49 (15,1)

UROLOGIA 11 (3,4)

TRAUMATOLOGIA 2(0,6)

* Pacientes dados de alta desde urgencias contactados a través de especialistas responsables
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TABLA 3. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LOS PACIENTES CON
BACTERIEMIA.

VARIABLE EVALUADA N=324 (%)
SEXO
Hombres 191 (58,8)
Mujeres 133 (41,2)
INDICE DE CHARLSON
<3 155 (47,7)
>3 169 (52.,3)

ADQUISICION
Nosocomial y/o asociada a cuidados sanitarios 154 (47,5)
Comunitaria estricta 170 (52,5)

FACTORES PREDISPONENTES

Portador de via central 108 (35.,4)
Portador de sonda vesical 95 (31,6)
Ingresos previos 90 (27,7)
Cirugias previas 77 (24,2)
UCI/REA previas 57 (17,5)
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TABLA 4. FOCOS MAS FRECUENTES DE BACTERIEMIA

Via urinaria 101 (31,2

Biliar 22 (6,8)

Herida quirargica 12 (3,6)

Partes blandas 7(2,3)

Odontégeno* 2(0,6)

Protesis articular 2(0,6)
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TABLA 5. MOTIVOS DE CONSULTA MAS FRECUENTE AL INGRESO

Fiebre 98 (30,7)

Disnea 17 (5,3)

Nauseas, vomitos 13 (4,1)




TABLA 6. COMORBILIDADES EN LOS PACIENTES CON BACTERIEMIA

Diabetes mellitus 112 (34,8)

Tabaquismo 81 (24.9)

Cardiopatia 86 (26,5)

Insuficiencia renal

- Leve-moderada 66 (20,4)

- Hemodialisis 8(2,5)
Hepatopata 36
Vasculopatia periférica 27 (8,0)

e
Demencia 20 (6,2)

N E—.
Neoplasia
- Pulmén 10 (3,1)
- Cabezay cuello 3(0,9)
- Ginecologico 7(2,2)
- Mama 3(0,9)
- Pancreas 8(2,5)
- Tubo digestivo 36 (11,2)
- Musculoesquelético 3(0.9)
- Sistema nervioso central 4(1,2)
- Uroloégico 10 (3,1)
- Hepatico 1(0,3)
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-~ Piel 1(0,3)

- Desconocido 1(0,3)

Vasculitis/enfermedades inmunolégicas sistémicas 10 (3,1)

Trasplante

- Hepatico 6(1,9)
- Cardiaco 2 (0,6)
- Renal 10 (3,1)
- Médula 6sea 12 (3,7)
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TABLA 7. DESCRIPTIVA DE LOS DATOS DE LABORATORIO
DATOS DE LABORATORIO

Leucocitos (ul)
20-12000 182 (50,7) (N=316)
>12000 134 (37,3) (N=316)

Procalcitonina (ng/mlL)
0-1 80 (22,3) (157)
>] 77 (21,4) (N=157)

* N= ntimero de pacientes a los que se realiza dicha determinacion de laboratorio
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TABLA 8. DATOS MICROBIOLOGICOS DE LA COHORTE.

MICROORGANISMO N* (%)

E. coli resistente a quinolonas 41 (40,2)

Pseudomonas 11 (3,9)

Klebsiella spp 12 (3,7)

Staphylococcus aureus 23(7,1)

Stap coagulasa negativa 52 (16,0)

Otros SCNE 19 (36,5)

Enterococcus faecalis 12 (57,2)

Enterococo faecium 5(83,3)

Candida 14 (4,3)

Otras especies de Candida spp. (Candida 6 (42,9)

parapsilosis, glabrata)




Haemophilus influenzae

Enterobacter cloacae

Clostridium barati

Acinetobacter baumannii multirresistente

Neisseria meningitidis
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N* Valor absoluto y (porcentaje)
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TABLA 9. MORTALIDAD POR SERVICIOS/ ORIGEN DE LA BACTERIEMIA

SERVICIO MEDICO QUIRURGICO
37 (66,07) 19 (33,93)

ORIGEN COMUNITARIO NOSOCOMIAL
11 (19,64) 45 (80,36)
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TABLA 10. FRECUENCIA DE LOS MICROORGANISMOS POR SERVICIO.

MICROORGANISMOS SERVICIO

MEDICO QUIRURGICO
Enterobacterias 106 (44,4) 26 (30,2) <0,05
BGN no fermentadores 5 (2,1) 8 ((9,3) <0,05
Hongos 6 (2,5) 7 (8,1) <0,05

TABLA 11. FRECUENCIA DE MICROORGANISMOS SEGUN ANTECEDENTE DE
INGRESO PREVIO.

MICROORGANISMOS INGRESO PREVIO NO INGRESO PREVIO P

Ingreso previo No ingreso previo
Enterobacterias 104 (45,6) 25 (27,8) <0,05
Polimicrobianas 8(3,5) 11 (12,2) <0,05
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TABLA 12. FRECUENCIA DE MICROORGANISMOS SEGUN ADQUISICION DE LA
BACTERIEMIA.

MICROORGANISMOS ADQUISICION  ADQUISICION P

COMUNITARIA NOSOCOMIAL

Enterobacterias 89 (59,7) 39 (23,4) <0,05
Cocos G+ (Staph.) 20 (13,4) 50 (29,9) <0,05
BGN no fermentadores 0 (0,0) 13 (7,8) <0,05
Hongos 0(0,0) 3(,8) <0,05
Polimicrobianas 2 (1,3) 16 (9,6) 0,05

TABLA 13. FRECUENCIA DE LOS MICROORGANISMOS SEGUN ANTECEDENTE
DE MANIPULACION PREVIA.

MICROORGANISMOS MANIPULACION NO MANIPULACION P
PREVIA PREVIA

Enterobacterias 93 (53,4) 32 (24,2) <0,05

Cocos G+ (Staph.) 27 (15,5) 38 (28,8) <0,05

Cocos G+ (Strept.) 37 (21,3) 15(11,4) <0,05

BGN no fermentadores

Hongos 0 (0,00 13 (9,8) <0,05

Polimicrobianas 1(0,6) 10 (7,6) <0,05
5(2,9) 14 (10,6) <0,05
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TABLA 14. FRECUENCIA DE MICROORGANISMOS SEGUN ANTECEDENTE DE
USO DE ANTIBIOTICOS.

MICROORGANISMOS USO NO USO
PREVIO PREVIO

ANTIBIOTICOS ANTIBIOTICOS

Uso previo de antibidticos No uso previo de antibidticos

Enterobacterias 28 (25.5) 86 (50,9) <0,05
BGN no fermentadores 8 (7,3) 3(1,8) <0,05
Hongos 9(8,2) 0 (0,0) <0,05

TABLA 15. FRECUENCIA DE MICROORGANISMOS SEGUN EVOLUCION

MICROORGANISMOS BUENA EVOLUCION MALA EVOLUCION P

Buena evolucion Mala evolucion
Enterobacterias 114 (100,2) 12 (12) <0,05
BGN no fermentadores 7 (10,3) 6(2,7) ns
Hongos 7(10,3) 6(2,7) ns
Polimicrobianas 9(15,1) 10 (3,9) <0,05
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TABLAS DE SUPERVIVENCIA

VARIABLE ESTUDIADA CURACION MALA EVOLUCION p
N=252 (78) N= 65 (20,1)
N (%)
SEXO
Hombres 144 ((77,8) 41 (22,2) ns
Mujeres 108 (81,8) 24 (18,2)
SEVICIO DE INGRESO
Urgencias 16 (94,1) 1(5,9) ns
Medicina Interna 39 (84,6) 6 (15,4)
Hematologia 18 (69,2) 8 (30,8) <0,05
M.I. Digestivo 14 (70,0) 6 (30,0) <0,05
Nefrologia 17 (94,4) 1(5,6) <0,05
M.ILInfecciosas 44 (97,8) 1(2,2) <0,05
Neumologia 5(100,0) 0(0,0) ns
Oncologia 27 (67,5) 13 (32,5) <0,05
Cardiologia 6 (66,7) 3(33,3) ns
Neurologia 5(71,4) 2 (28,6) ns
Endocrinologia 3(75,0) 1(25,0) ns
Cirugia General 35(71,4) 14 (28,6) <0,05
Neurocirugia 5(55,6) 4 (44,4) <0,05
Urologia 11 (100,0) 0 (0,0) ns
Cirugia Cardiovascular 12 (75%) 4 (25,0) <0,05
Traumatologia 1(50,0) 1 (50,0) <0,05
COMORBILIDADES
Diabetes mellitus 76 (84,2) 30 (28,3) ns
Hipertension arterial 148 (83,1) 30 (16,9) ns
Broncopatia 57 (81,4) 13 (18,6) ns
Insuficiencia renal 50 (78,1) 14 (21,9) ns
Hepatopatia 21 (70,0) 9 (13,8) ns
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Cardiopatia 69 (82,1) 15 (17,9) ns
Vasculopatia periférica 21 (80,8) 5(19,2) ns
Enf. Cerebrovascular 44 (81,5) 10 (18.,5) ns
Inmunosupresion

- esteroides 12 (75,0) 4(25,0) ns

- inmunosupresores 11 (84,6) 2(15,4) ns

- quimioterapia (QT) 35(71,4) 14 (28,6) ns

- QT + esteroides 7 (63,6) 4 (36,4) ns
Infeccion por VIH 5(100,0) 0 (0,0) ns
Enf. Hematologica

- Leucemia 4 (66,7) 2 (33.3) ns

- Linfoma 8(57,1) 6 (42,9) ns

-  Mieloma 6 (85,7) 1(14,3) ns

- Aplasia 3 (100,0) 0 (0,0) ns
Neoplasia 64 (72,5%) 24 (27,5) ns
INDICE DE Mc CABE

No fatal 193 (87,4) 28 (12,6) <0,05
ﬁltimamente-répidamente fatal 64 (61,6) 39 (38,4)

FACTORES

RELACIONADOS 61 (68,5) 28 (31,5) <0,05
Ingreso previo 71 (65,9) 37 (34,1) <0,05
Catéter venoso central 65 (74,4) 26 (16.6) <0,05
Sonda vesical 32 (61,5) 20 (38,5) <0,05
Sonda nasogastrica 33 (68,8) 15 (31,3) <0,05
Nutricion enteral 34 (57,6) 25 (42,4) <0,05
Nutricién parenteral 55 (59.8) 17 (40,2) <0,05
Transfusion 61 (69,5) 40 (30,5) <0,05
Manipulacion 51 (66,2) 26 (33,8) <0,05
Cirugia previa 33 (56,9) 25 (43,1) <0,05
UCI previa 40 (60,6) 26 (39,4) <0,05
VM previa 70 (64,2) 45 (35,8) <0,05
Uso previo de antibidticos

ORIGEN

Comunitaria 156 (91,8) 14 (8,2) <0,05
Nosocomial 107 (69,7) 47 (30,3)
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34 (79,1)
90 (94,7)
25 (83.,3)
17 (81,0)
21 (60,0)
8 (72,7)
34 (75,6)
6 (85,7)
0 (0,0)
5(71,4)
2 (100,0)

129 (63,3)
18 (7.3)
165 (81,7)
57(73.3)
21 (64,5)

209 (91,5)
40 (42,2)

135 (91,18)

112 (68,7)

220 (87,3)
32 (49,2)

9(20,9)
5(5,3)
(16,7)
4(19,0)
14 (40,0)
3(27.3)
11 (24,4)
1(14,3)
(100,0)
2(28.6)
0 (0,0)

74 (36,7)
228 (92,7)
37 (18.3)
20 (26,7)
12 (35,5)

20 (8,5)
55 (57,8)

12 (8,2)

51 (31,3)

32 (12,7)
33 (50,8)

ns
<0,05
ns
ns
<0,05
ns
ns
ns
<0,05
ns

ns

<0,05
<0,05
ns

ns

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05
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G

“bacteraemia
resolution N=
252 (78)

anot resolution
bacteraemia
N= 65 (20,1)
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FACTORES PRONOSTICOS ASOCIADOS A MORTALIDAD EN UNA COHORTE DE
PACIENTES CON BACTERIEMIA. ANALISIS MULITVARIADO (explica el 88,8 % de
los casos). IC 95%

VARIABLES OR I1C 95%

PIT >3 7,94 3,462- 18,215
Mc CABE ultimamente-rdapidamente 3,11 1,370- 7,079
fatal

Uso previo de antibioéticos 2,93 1,230- 7,006
No vigilancia activa por MI Infecciosas 2,44 1,050- 5,693
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Frecuency

O = N W s O dO®W

Multivariate analysis

PIT 23

Mc CABE Previous Not active
antibiotic  participation of
treatment the infectious

diseases
specialist

Factors

mOR
41C 95%
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6. DISCUSION
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La incidencia de bacteriemias es de 9,4 por 1000 pacientes ingresados, con
predominio de hombres (58,8%) y edad media de 63 afios, siendo enterobacterias y
Streptococcus spp. los microorganismos causales mas frecuentemente asociados de
forma significativa con bacteriemias comunitarias 112 (65%), mientras que los BGN no
fermentadores (principalmente P. aeuriginosa), cocos gram postivos (a expensas
fundamentalmente de S. epidermidis), Candida spp. y las infecciones polimicrobianas
lo hiceron en las nosocomiales 82 (53,24%). De los 324 casos, 169 (52,3%), tenian un
indice de Charlson >3 y un Indice de Pitt >3 en 95 (21,9%). Como factores de riesgo
encontramos, ingreso y cirugia previas. El foco urinario (31,2%), intraabdominal
(18,8%) y catéter (14,2%) fueron los més frecuentes. La mala evolucion se encontré en
65 casos (20,1%), con una mortalidad global de 56/324 (17,4%). En 231 (71,2%) se

aplico una vigilancia activa por especialista clinico de infecciosas.

6.1. EPIDEMIOLOGIA

Nuestros resultados de 9,4 por 1000 ingresos hospitalarios son semejantes a
otros estudios clasicos de otros hospitales que oscilan entre 6,8% y 17,6% “**'*. Sin
embargo en otros estudios en hospitales espafioles la incidencia se encontraba entre 19,1

y 20,9 por mil ingresos *'*!

, aunque en los ultimos afios se ha observado una
C. . . 152 .

incidencia menor del 10% por diversos factores . Estas variaciones pueden estar en
relacion con las diversas areas geograficas donde se realizan los estudios, distintos

paises, diferentes hospitales, grupos de pacientes diversos, habitos y actitudes médicas

cambiantes y existencia y cumplimiento de programas para disminuir la incidencia de
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bacteriemias, como se ha hecho en diversos hospitales en los ultimos afios,

especialmente con medidas de prevencion de bacteriemias asociadas a catéter venoso
. . 153

central y manipulaciones .

En relacion con la etiologia de las bacteriemias, hemos encontrado, al igual que

151,154 155, 156

en los estudios nacionales e internacionales , una asociacion significativa
entre la adquisicién comunitaria y la mayor frecuencia de aislamiento de E. coli y
Streptococcus spp, aunque no se encontraron Salmonella tiphy ni Brucela melitensis, al
ser infecciones casi erradicadas en nuestro area desde hace unos afos. Asi mismo,
observamos una mayor incidencia en los servicios médicos (73,5%) (SM), que en los
quirtrgicos (26,5%) (SQ), semejante al estudio histérico nacional donde se encontraron
enel 52% SMy 19% SQ "'

. . . . . 148
En cuanto a las bacteriemias nosocomiales, al igual que otros estudios

149,150,154, 155 . . .. . s .

SO 0 encontramos el aislmamiento de P. aeuriginosa, S. epidermidis, Candida
spp y flora polimicrobiana asociados significativamente, lo cual se justifica en nuestra
experiencia, por la mayor gravedad de los pacientes, uso indiscriminado de

procedimientos invasivos, largas estancias, cirugia de alto riesgo y elevado indice de

neoplasias (27,3%) como enfermedad de base més frecuente.

Por otra parte, respecto a las enfermedades de base, distribuidas segin la
clasificacion de McCabe-Jackson, encontramos que 101/319 (31,3%) se incluyen dentro
de los grupos I y II, siendo muy similares a lo encontrado en el estudio historico
nacional del 34% "' y otro estudios '*-13192- 133 136, 157 138, 159,

El Indice de Charlson >3 lo encontramos en 169/324 (52,3%), lo cual pone de

manifiesto la mayor gravedad de la enfermedad de base y otros factores como el mayor
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porcentaje de ingresos previos (27,7%) y cirugia previa (24,2%), asi como estancias

previas en UCI o Reanimacion (17,5%).

6.2 ETIOLOGIA

En nuestro andlisis, el 49,06% de los microorganismos aislados con mas
frecuencia correspondian a bacilos gramnegativos, mientras que grampositivos los
encontramos en 128/324 (39,5%) seguido de Candida spp en 14/324 (4,3%), flora

polimicrobiana en 16/324 (4,9%) y anaerobios en 7 (2,14%).

De los BGN, E coli, al igual que en todos los estudios sefialados, corresponde al
aislado mas frecuentemente, llamando poderosamente la atencion su tasa de resistencia
a ciprofloxacino 40,19% (41/102), mientras que E. coli con BLEE lo observamos en
12/102 (11,72%). Estas resistencias constituyen un punto de inflexiéon a la hora de
seleccionar el tratamiento empirico inicial y aunque cambian de unos hospitales a otros,
traducen el mayor uso de antibioticos del tipo de las fluorquinolonas, favoreciendo una
mayor tasa de resistencias. Por ello, estos agentes no deberian ser utilizados en el
tratamiento empirico de los cuadros sépticos de la comunidad o nosocomiales. La
produccion de BLEE del 11,72%, es inferior a nuestra experiencia anterior donde

encontramos una tasa cercana al 23% %

, pudiendo estar relacionada con un mejor
.. . e . 161

cumplimiento de los protocolos de tratamiento antibiotico en nuestro hospital ', con un

menor uso de estos agentes, asi como con la ecologia cambiante de cada centro. De esta

forma, se interviene en el uso previo de antibidticos, como principal factor en el

desarrollo de E. coli con BLEE.
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El grupo de enterobacterias compuestas por Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter cloacae y Serratia marcescens, se aislaron en 20 casos de 324 (6%), y de
ellos en 9/20 (45%) mostraron resistencias por produccion de BLEE, pudiendo
condicionar el tratamiento empirico inadecuado, como se ha encontrado por otros

144, 147, 162, 163, 164
autores

Finalmente en relacion con BGN no fermentadores (especialmente P aeruginosa

. . . . . . 149,150,153
v A. baumannii), que en determinados hospitales tienen una elevada incidencia ™ ,

encontramos 27/324 !3:136

, de los cuales 6/27 (21,4%) exhibian resistencia a
carbapenem (MDR-C). Estos resultados son inferiores a nuestro estudio anterior '® | en
probable relaciéon con un mejor uso de los carbapenem con los protocolos antibioticos.
Este grupo se asocia como en otros estudios '®*'?) con estancia en servicios
quirtrgicos, adquisicion nosocomial, cirugia previa y uso previo de antibidticos,
condicionando su tratamiento empirico inadecuado con significacion estadistica, con
aumento de la mortalidad en relacién con el grupo sensible a carbapenem. Esto puede
estar en probable relacion con un menor conocimiento de estos procesos por el staff de
los servicios quirargicos, por lo que se pone de manifiesto la importancia del mejor
cumplimiento de los protocolos de antibidticos, la participacion del consultor de
infecciosas y necesidad de programas de formacion continuada de estas infecciones para
todos los médicos hospitalarios'" .

173,174
73174 ho hemos

En relacién con P. mirabilis, a diferencia de otros estudios
encontrado bacteriemias por dicho microorganismo, en probable relacion con el

limitado grupo de pacientes urologicos, que es el mas frecuente asociado al mismo.
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En cuanto a los Gram positivos, S. aureus y SCN mostraron resistencias a
cloxacilina en 4/23 (17,4%) y 33/52 (63,5%) respectivamente. Estas tasas de resistencia
son menores a los anos anteriores, donde oscilaban entre 25-31% para S. aureus y entre
78-85% para S. epidermidis "', pudiendo estar relacionado con un mejor
cumplimiento de los protocolos terapeuticos de antibidticos, con una disminucioén del
uso de ceftazidima, que previamente era el factor de riesgo asociado significativamente
con el desarrollo de estas resistencias. Asimismo, los cambios en los nichos ecologicos
de cada hospital puede ser también un factor a considerar en los cambios de los patrones
de resistencia. Los estafilococos se asocian con adquisicion nosocomial, presencia de
CVC, trasplantes y uso previo de antibioticos, de forma semejante a lo encontrado por

175-179
otros autores 7317 .

Enterococcus spp., se aislo en 27 casos, llamando la atencion la emergencia de
E. Faecium en 22,2%, en probable relacion con la mayor frecuencia de cirugia
abdominal neoplasica, con drenaje hepato-bilio-pancreaticos, hospitalizaciones largas y
con uso previo de antibidticos betalactdmicos de amplio espectro como principales

: . 180
factores de riesgo asociados .

En relacion con Candida spp. (4,3%), es otro de los microorganismos
emergentes causantes de bacteriemias- candidemias en los hospitales universitarios,
relacionadas con los pacientes quirurgicos e inmunocomprometidos, ambos con
presencia de CVC, NP, sonda vesical y uso previo de 2 o mas ciclos de tratamiento
antibidtico de amplio espectro. De todas las Candidas, pese a que en nuestro estudio
encontramos una ligera prevalencia del grupo de las albicans (57,1%) frente a los no

albicans, hemos de sehalar que estas ultimas son las que prevalecen en estudios
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anteriores '*' sobre las C. Albicans, tal y como encontramos en otros trabajos publicados

182

Las infecciones polimicrobianas, 4,6%, se relacionan tal y como ocurre en otros

149,150

estudios , con cirugia previa, adquisicon nosocomial e ingresos previos,

condicionando un mayor porcentaje de tratamiento antibidtico empirico inadecuado.

Finalmente, los anaerobios muestran como en los estudios senalados

149 ,150,151,157,158,1 . . s
7 POBLITIY yha baja frecuencia 7/324 (2,1%), en relacion con un

previamente
mayor uso de antibidticos con actividad anaerobicida, como amoxicilina-clavulanico,

que es el antimicrobiano de eleccion en los protocolos de profilaxis quirtrgica en

nuestro hospital y en toda Espaiia '¥.

6.3 CLINICA

En relacion con los aspectos clinicos mds significativos, destacamos como
antecedentes de mayor impacto, los ingresos hospitalarios y cirugia previa en 27%
especialmente cirugia abdominal (33%), el uso previo de antibidticos (39,4%) y la
estancia previa en UCI o REA en 17,5%. Todo ello, aunque cambia de unos a otros
estudios, ayuda a explicar los perfiles epidemioldgicos, asi como la estabilidad en el

tiempo de las infecciones por diversos microorganismos.

El foco de origen més frecuente de la bacteriemia fue el urinario (31,2%)

seguido del intraabdominal (18,8%) y CVC (13,8%), no encontrandose foco en el

15,2%.
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En cuanto a la gravedad clinica inicial, medida por el indice de Pitt, encontramos
95 casos con un indice >3 (21,9%), lo cual traduce la gravedad notable de este grupo de
pacientes. Finalmente resefar, que el 24% de nuestros casos no presentaban al inicio
fiebre, lo cual es de gran importancia a la hora de la valoracién clinica de estos

. . . 184,1
procesos, ya que condiciona una mayor gravedad y mortalidad '**'%

6.4 EVOLUCION

La evoluciéon fue mala (considerdndose esta como aquellos casos de muerte
relacionada y/o bacteriemia persistente) en 65 casos (20,1%) correspondiendo 35 de los

casos a bacteriemia persistente. La mortalidad global ascendid a 56 casos (17,4%).

Estos resultados son inferiores al estudio historico nacional donde la mortalidad
global era del 25% "' y el estudio de Werinstein del 42% '*°. En otros estudios como
Robert et al '** oscila entre 18-39% y Cartol ez al (7,10) entre 23,6% y 35%. En estas
diferencias, pueden influir diversos factores, como el tipo de hospital, tipo de
adquisicion de la bacteriemia, tipo de pacientes, afios del estudio y existencia o no de
programas de intervencion para mejorar el uso de antibidticos. En nuestro hospital,
desde 1995, se realizan por la Comision de Infecciones y Politica de Antibidticos,
protocolos de tratamiento antibidtico consensuados con el resto de servicios, teniendo
desde el afio 2000, un Servicio Clinico de Infecciosas con vigilancia activa de las

bacteriemias por el especialista consultor en Infecciosas.
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Influencia de la vigilancia activa por el especialista clinico en infecciosas en la

evolucion de las bacteriemias

De los 324 casos, en 93 (28,8%) no se realiz6 vigilancia activa y se realizo en el resto
231 (71,2%). No se mostraron diferencias significativas entre las caracteristicas de base

entre ambos grupos de pacientes incluidos en el estudio.

Como factores asociados de forma independiente y significativa con peor evolucion
encontramos:

1.- Indice de Pitt >3 OR 7,94 (IC95% 3,462-18,215)

2.- Enfermedad de base rapidamente y ultimamente fatal (McCabe I, II) OR 3,11 (IC
95% 1,370-7,079)

3.- Uso previo de antibioticos OR 2,93 (IC 95% 1,230-7,006)

4.- No vigilancia activa por el especialista de Infecciosas OR 2,44 (IC 95% 1,050-
5,693). Por tanto, como Unico factor activo, protector de la buena evolucion del paciente

con bacteriemia tenemos la vigilancia directa por el especialista clinico de Infecciosas.

En todos los estudios de bacteriemias '** 14 130 151 152 138 19 " o030 como
factores pronosticos la enfermedad de base de peor prondstico (McCabe 1 y II) y la
mayor gravedad clinica inicial de acuerdo a los criterios subjetivos de Winston o los
objetivos y cuantificados de Pitt. Esto tiene una clara explicacion, ya que es en los
enfermos mas graves donde se produce con mayor frecuencia la invasién por
microorganismos patdégenos, con un aumento de su resistencia a los antibidticos de uso

mas comun, asociandose con una mayor afectacion del estado general y mayores
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probabilidades de muerte. Esto ocurre especialmente en los pacientes con estancias
largas y uso previo de antibidticos de amplio espectro (AAE), que condiciona una
mayor frecuencia de tratamiento empirico inadecuado, lo que influye en una mayor

mortalidad, especialmente en este tipo de pacientes '**.

La mortalidad global del 17,28% es semejante a lo encontrado por Gatell et al
(18%) "°, en una serie de bacteriemias nosocomiales en el Hospital Clinic de

149, 151
%131 EBotas

Barcelona, pero menor que otros estudios en los que oscila entre 25 y 42%
diferencias pueden estar relacionadas con el mejor manejo del paciente, asociado al
control activo por el consultor de Infecciosas, aunque también puede influir los afios de
los estudios, grupos de pacientes, tipo de hospital y hébitos hospitalarios para estas
infecciones graves. En esta mortalidad, también influye el tipo de adquisicion de la
bacteriemia. Asi, al igual que en las series comentadas de la literatura, la bacteriemia
nosocomial la encontramos asociada de forma significativa con una mayor mortalidad
que la comunitaria (74% vs 26%). Sin embargo, a diferencia de otros estudios '**'*" >

no hemos encontrado diferencias significativas en la mortalidad entre la estancia en los

servicios médicos y quirurgicos.

185 . .
Por otra parte, Kreger BE et al encontraron que la diabetes mellitus era un
factor asociado a mal pronostico, aspecto no detectado en nuestro analisis, si bien en un

186 .
, observamos que dicha

estudio anterior sobre bacteriemias por P. aeuriginosa
comorbilidad era factor de riesgo y también pronostico de mayor mortalidad en estudio

univariante; sin embargo en el multivariante s6lo la gravedad clinica inicial critica y la

enfermedad de base rapidamente fatal tenian una influencia directa e independiente
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asociado a mayor mortalidad. Esto puede explicarse, porque en los estudios
multivariantes, al introducirse la mayor gravedad clinica inicial y de la enfermedad de
base, todo el resto de apartados clinicos, epidemioldgicos y terapeuticos quedan
desplazados y no figuran aunque realmente si tengan una influencia clinicamente
detectable. Recientemente Peralta G. ef al '*” en un estudio sobre >1000 pacientes con
bacteriemia, no encontraron diferencias de mortalidad entre el grupo de diabetes y no

diabetes.

Finalmente encontramos diferencias significativas de mortalidad segtn los focos
de origen de la bacteriemia. Asi observamos una mayor mortalidad en el foco
abdominal 14/35 (40%) y una menor mortalidad en el urinario 5/95 (5,5%), a diferencia
de otros '™ estudios donde el foco pulmonar y el no aclarado se asociaban con mayor
mortalidad. Esto puede estar relacionado al tener nuestro estudio un bajo porcentaje de
bacteriemias primarias y de foco pulmonar 13,5% y 15,5%, a la existencia de un
programa de optimizacion de las sepsis, por lo cual se hace prevencion de bacteriemias
CVC, con medidas de antisepsia con clorhexidina y sellado del catéter con taurolidina
especialmente en los pacientes de alto riesgo; ademés se adoptan medidas de
rehabilitacion respiratoria para los pacientes subsidiarios.

En relacion con la mortalidad segun el tipo de microorganismo causal, no hemos
encontrado diferencias significativas entre CGP y BGN, pudiendo posiblemente
explicarse por las diferencias entre los pacientes de los diversos grupos, hébitos
hospitalarios en el manejo de las infecciones y existencia o no, de un control activo por
el servicio de Infecciosas. Sin embargo otros autores, Carton JA et al 34157 Gatell IM
et al ™ y Weinstein MP et al '**, y Mac Gowan JE et al *°, encontraron que P.

aeuriginosa y flora polimicrobiana, se encontraban asociadas de forma significativa con
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una mayor mortalidad, pudiendo relacionarse con el limitado nimero de casos por P.
aeuriginosa, BGN multirresistentes y polimicrobiana encontrados en nuestro analisis.
Estas infecciones asientan en pacientes inmunodeprimidos graves, con largas estancias
y uso previo de AAE, precisandose por tanto de una casuistica mayor para poder
comprobarlo con mds precision, aunque probablemente el principal factor radique en la
mayor gravedad clinica de estos pacientes y el mayor porcentaje de tratamientos
empiricos inadecuados encontrados en algunos estudios, especialmente en los

. . 166-1 1
multirresistentes 106173 189

El uso previo de antibioticos lo hemos encontrado en nuestra evaluacion, como
un factor prondstico asociado de forma independiente a mayor mortalidad OR 2,93
siendo este hallazgo semejante al obtenido por otros autores. Asi Perianes- Diaz ME et
al ™, en un estudio de bacteriemias por enterobacterias productoras de BLEE,
detectaron que el uso previo de antibioticos (especialmente fluorquinolonas y
cefalosporinas de 3" generacion), era el principal factor asociado a mortalidad
hospitalaria OR 8,416 (IC 95% 1,367-51, 821), asi como en readmisiones OR 4,715 (IC
95% 1,125-19,766). Estos hallazgos pueden posiblemente explicarse al inducir el uso
previo de estos agentes antimicrobianos, un aumento de las resistencias, que

condicionan un mayor porcentaje de tratamientos empiricos inadecuados.

El uso previo de antibidticos se considerd hace afios como uno de los factores
mas significativos en el desarrollo de infecciones por microorganismos resistentes, de
forma que su presencia constituye un elemento fundamental como factor predictivo de
estas infecciones junto con la mayor gravedad clinica inicial '*' . Asi, en nuestra

experiencia a lo largo de varias décadas, hemos encontrado que el uso previo de
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ceftazidima se relacionaba con S. aureus MR o MS, S. epidermidis, Streptococcus spp.;
ciprofloxacino y cefixima con Enterococo faecalis y E. coli con BLEE; ceftriaxona con
P. aeuriginosa; imipenem o meropenem y piperacilina-tazobactam con A. baumanni y P
aeuriginosa MDR-C y dos ciclos o mas previos de antibioticos de amplio espectro con

Candida spp.'” .

Por todo ello, el escalonamiento del tratamiento antibidtico, segun tipo de
paciente, infeccion, gravedad clinica inicial y uso previo de antibioticos, puede

representar una estrategia de gran interés.

Otro factor prondstico, no evaluado en nuestro estudio actual, es el tiempo de

192
, al

crecimiento de microorganismo, asi hemos encontrado en un andlisis anterior
igual que otros autores ', que en S. aureus y S. epidermidis un tiempo inferior a 16
horas se asociaba con una mayor gravedad y mortalidad, de igual forma que S faecalis y
Candida albicans. Por todo ello, se recomienda en estos casos la realizacion de
hemocultivos de control en prevencion de bacteriemia persistente y posibilitar la
sospecha precoz de endocarditis '**. En estos casos, en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular, hay que realizar de forma obligatoria, ecocardiografia transtoracica y

tranesofagica, para mejorar su diagnostico y una mayor adecuacion de su tratamiento'”>”

199

En relacion con la participacion activa del especialista clinico en Infecciosas, en
nuestra evaluacion, los pacientes controlados por el Servicio Clinico de Infecciosas,
tuvieron de forma independiente y con significacion estadistica, una mejor evolucion

que el grupo no controlado. OR 2,44. Estos resultados son semejantes a los obtenidos
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por otros autores. Asi, Schmitt S et al 1% "en > 20000 bacteriemias encontraron mejor
evolucién los pacientes que tuvieron una valoracion precoz por el infectélogo, asi como
una disminucion de reingresos y acortamiento de las estancias, frente al grupo sin
especialista. Rieg S et al *, evaluaron la mortalidad de la sepsis por S. aureus y la
influencia de la consulta por especialista clinico en Infecciosas. En 521 casos
encontraron una mortalidad hospitalaria del 22%, observando que la consulta por
especialista en Infecciosas, junto con la enfermedad de base no fatal, eran los factores
independientes protectores de mortalidad.

201 . . .
[ 7, en 241 pacientes con bacteriemia por S aureus

Asi mismo, Honda H. ef a
con 54% de resistencia a meticilina, encontraron que la consulta por especialista en
111/341 (33%) se encontrd asociada con un 56% de reduccion de la mortalidad a los 28

202 .
[ 777, observaron que los pacientes consultados al

dias. Por otra parte, Lashey T, ef a
especialista eran los de mayor edad y mas complicaciones. Sin embargo, encontraron
que las consultas precoces al especialista se asociaban con una disminucién de la
mortalidad 13,9% vs 23,7% que no recibieron la consulta, beneficidndose mas los
pacientes con bacteriemia por SARM y en pacientes que no requieren ingreso en UCL.
Farifias MC et al ** sobre un total de 1173 pacientes, en 571 se realizé un programa de
intervencion con recomendaciones del consultor de infecciones, encontrando de forma
estadisticamente significativa, que este grupo se asocid con una mayor adecuacion del
tratamiento antibiodtico inicial y mejor evolucidn, con acortamiento de las estancias, de
igual que en nuestra experiencia hemos encontrado con el adecuado cumplimiento de

R 161 : 204
los protocolos de antibidticos . Otros autores, Cisneros JM et al ", encontraron que

un programa educacional de uso de antibidticos en el hospital, se asociaba con un uso
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, . . 2 .
mas racional y menores costos, de igual forma que Nguyen S. et al > en Francia,

observd una mejora de los costos mediante la intervencion del consultor de Infecciosas.

Por ultimo, con estas actuaciones de presencia activa del especialista clinico en
Infecciosas, reducimos el tratamiento antibidtico inadecuado, mejorando su evolucion,
149, 150, 152, 155, 157 _ &

ya que en otros estudios se ha asociado con un peor pronostico , asi

. . 2 Iy 2
CcOomo un alaragamlento de las estancias 06 y elevacion de los costos 07 .

La participacion activa del especialista clinico en Infecciosas, a través de un
servicio hospitalario de MI Infecciosas, es una nueva estrategia y de gran importancia
en los grandes hospitales universitarios para mejorar la calidad asistencial al paciente
con infeccion grave, con disminucion de la morbi-mortalidad y los costos globales, al

lograr estancias mas cortas y un mejor uso de los antimicrobianos.

La responsabilidad de las sociedades cientificas de Infecciosas **® y la necesidad
de tener un amigo infectélogo en los hospitales 2%, se ha puesto de manifiesto en las
ultimas décadas. En la actualidad es de gran importancia la incorporcion de la
especialidad de Infecciosas como una especialidad independiente de la Medicina Interna
y en estrecha unidon con Microbiologia. Se precisa que las grandes instituciones del
estado, sociedades médicas, academias cientificas y los servicios sanitarios de todo el
pais, se pusieran de acuerdo, dada la gran trascendencia que tiene la vida o la muerte,

segun la infeccion grave, reciba una tratamiento precoz adecuado o no.
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1.

La incidencia e bacteriemias es de 9,4 por 1000 pacientes ingresados, con
predominio de hombres (58,8%) y edad media de 63 afios. E. coli y Streptococcus
spp. fueron los microorganismos causales mas frecuentemente aislados de manera
signficativa en relacion a bacteriemias comunitarias (45,8%). P. aeruginosa, S.
epidermidis, Candida spp. y la etiologia polimicrobiana fueron las que mas se
relacionaron con las de origen nosomial (51,4%). De los 324 casos, 169 (52,3%)
tenian un Indice de Charlson >3 y un Indice de Pitt >3 en 65 (21,9%). Como factores
de riesgo encontramos ingreso y cirugia previos. La mala evolucion se encontrd en
65 casos (20,1%), con una mortalidad global de 56/324 (17,4%).

Como factores asociados de forma independiente y significativa con peor evolucion
encontramos: a) Indice de Pitt >3 OR 7,94 (IC 95% 3,462-18,215) b) Enfermedad de
base rapidamente y ultimamente fatal (McCabe I, IT) OR 3,11 (IC 95% 1,370-7,079)
¢) Uso previo de antibidticos OR 2,93 (IC 95% 1,230-7,000)

La No vigilancia activa por el especialista clinico de Infecciosas se comporta como
un factor independiente y asociado de forma significativa con una peor evolucion OR
2,44 (IC 95% 1,050-5,693). Por tanto, podemos concluir que la vigilancia activa por
el especialista clinico en Infecciosas constituye el tnico factor activo con caracter

protector en relacion a la buena evolucion del paciente.
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INDICE DE COMORBILIDAD SEGUN CHARLSON

ESCALA DE COMORBILIDAD DE CHARLSON

Infarto de miocardio 1
Enfermedad coronaria 1
Insuficiencia cardiaca congestiva 1
Enfermedad vascular periférica (incluye aneurisma de aorta 6 cm) 1
Enfermedad cerebrovascular 1
Hipertension arterial 1
Alcoholismo 1
Enfermedad tromboembolica 1
Arritmia 1
Demencia 1
EPOC 1
Enfermedad del tejido conectivo 1
Ulcus péptico 1
Hepatopatia leve (sin hipetension portal incluye heptaitis cronica) 1
Diabetes Mellitus sin evidencia de afectacion de 6rgano diana 1
Hemiplejia 2
Enfermedad renal moderada-severa 2
Diabetes con afectacion de 6rganos diana (retinopatia, nefropatia) 2
Tumor sin metastasis (excluir si mas de 5 afios desde el diagndstico) 2
Leucemia (Aguda o Cronica) 2
Linfoma 2
Enfermedad hepatica moderada o severa 3
Tumor sélido con metastasis/SIDA 6
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INDICE DE GRAVEDAD DE BACTERIEMIA DE PITT Puntos

Temperatura
<35°C
35.1°-36°C
36.1°-38.9°C
39°-39.9°C 1
>40°C 2

S = N

Tension arterial

Caida de 30 mmHg en la TAS 6 de 20 mmHg en TAD
Drogas vasoactivas

TAS <90 mmHg

Ventilacion mecanica

EX N \S R S I S Y

Parada cardiaca
Estatus mental
Alerta
Desorientado

Estuporoso

AN = O

Coma
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