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Aislamiento posterior de microorganismos

Un total de 63 (45,7%) de 138 controles que sobrevivieron y 9 (42,9%)
de 21 controles que fallecieron disponian de cultivos posteriores al
episodio de bacteriemia (p=1,000). En 24 (38,1%) y 5 (55,6%) de los
controles que sobrevivieron y fallecieron, respectivamente, los cultivos

posteriores fueron positivos (p=0,470).

NO EXITUS EXITUS

n=24 (%) n=5 (%)

. pneumoniae blee 3(12,5%) 0 1,000 3

(10,3%)
. coli no blee 17 (70,8%) 5 (100%) 0,296 22
(75,9%)
. cloacae blee 0 1 (20%) 0,172 1 (3,4%)
K. pneumoniae no 4 (16,7%) 0 1,000 4
blee (13,8%)
Aislamiento cepas 3(12,5%) 1 (20%) 0,553 4
productoras de blee (13,8%)

N© cepas blee 0,13 0,20 0,664
{1C95%:-0,02-0,27) {ICQS%:—I]HEE-EII?E]

LOCALIZACION
Respiratorio 1 (4,2%) 2 (40%) 0,068 3
(10,3%)
Catéter 0 1 (20%) 0,172 1 (3,4%)
Heridas 2 (8,3%) 0 1,000 2 (6,9%)
Urinario 13 (54,2%) 0 0,048 13
(44,8%)
Hemocultivo 5 (20,8%) 1 (20%) 1,000 6
(20,7%)
Absceso 1(4,2%) 0 1,000 1 (3,4%)
Liquido peritoneal 2 (8,3%) 2 (40%) 0,127 4

(13,8%)
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10.6. Analisis independiente de la mortalidad en los pacientes gue

presentaron bacteriemia por cepas no productoras de blee

Analisis de regresien logistica bingmial para la determinacion de los

factores de riesgo de mertalidad en los pacientes que presentaron

backeriemia por cepas sin la capacidad de producir blee

Las caracteristicas diferenciales con significacian estadistica entre los
controles que Faliecieron v los que sobravivieran durante &l ingreso fueran
las siquientes:

-ingreso en la UCI

-enfermedad maligna hematoldgica como patologia de base
-neutropenia

-SAPS 11 en las 24-48 horas previas a la extracciéon de muestra para
hamocultivo que posteriormente resultd positive

-bacteriemia de adquisicién nosocomial

~pacteriemia pelimicrohiana

-especie aislada en hemocultivo

-tratamiento empirico inadecuada

-administracion de A/C como tratamiento empirco

-administracion de imipenem come tratarmiento definitivo

Adicignalmente, se observd una tendencia en las siguientes variables:
-5eX0
-gstancia hospitalaria

-insuficiencia renal como patoiogia de base
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-5APS IT al ingreso

-carticoides de forma previa al episodio de bacteriemia

-tratarmiento definitive adecuado

Ademas el modelo se ajustd por ia edad.

El reste de variables gue fueron significativas no se introdujeran en el
modelo debido a que se dieron en un ndmero muy reducido de pacientes.
Este hecho puede conducir a |a obtencign de unos resultados que no son
extrapolables al resto de pacientes expuestos al evento.

En el procesn de creacion del models se incluyo el conjunto de estas
variables, tas significativas y las que presentargon una tendencia a la
significacion.

La variable estancia hospitalaria se transformé en una variable cateqdrica
binaria usando como puinto de corte Una estancia < 22 dias respecto a
una estancia » 22 dias. 5e selecciond este punto de corte debido a que
era el punto gue permitia una distribucion mas homogénea de |05
pacientas en [as diferentes categorias que permitia hacer el analisis de
reqresion. De igual forma, la variable SAPS 1T al ingreso v SAPS I en las
24-48 horas previas a la extraccidn de la muestra para hemaocuitivo se
transformaran en variables categoricas binarias usando como punto de
corte un valor < 30 respectd & un valor > 30,

Finalmente, las Unicas variables incluidas v consideradas como factores de
riesgo independientes de mortalidad fueron el ingreso en la UCI, presentar
insuficiencia renal como enfermedad de base v una estancia hospitalaria

superior a 22 dias.



variable OR 1C95% del OR &
Ingreso en la UCI 3,389 1,062-10,817 0,039
Insuficiencia renal 2,903 ,859-9.816 0,086
Estancia > 22 dias 2,601 0,845-8,009 0,096

De acuerda al madelo obtenido, se puede afirmar que los pacientes que
ingresan an una JCI presentan como minimao un resgo de odds 1,062
veces superior (1C85%:1,062-10,817) de mortalidad en comparacion a los
que ne ingresan en esta unidad. De igual forma, (s pacientes con
insuficiencia renal presentan como minimo un riesge de odds Q0,859 veces
superior {[C95%:0,859-9,816) de mortalidad frente a los que no.
Adicionalmente, los pacientes gue estan ingresados durante mas de 22
dias presentan como minirmo un riesgo de odds 0,845 veces superior
(IC25%:0,8B45-8,009) de mortalidad frente a los que estan ingresados
durante un pericda de 22 dias o inferior.

Bondad de ajuste del modelo mediante la prueba de Hosmer-
Lemeshow

La prueba de Bandad del ajuste mediante €l test de Hosmer-Lemeshow no
obtuvo ninguna significacion estadistica. Esto demostrd que las diferencias
entre las probabilidades observadas v las predichas por gl modelo no

fueron diferentes.
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Prueba de Hosmer y Lemeshow

Pas Chi-
0 cuadrado gl Sig.
1 3,512 3 319

Determinacion de la capacidad de discriminacion del modelo
mediante una curva ROC

A continuacion se presenta el grafico de la curva ROC de la variable
probabilidad pronosticada por el modelo anterior y su valor de AUC.
El valor del AUC de la curva ROC fue de 0,740, lo que demuestra la
capacidad discriminatoria entre los controles que fallecieron y los que

sobrevivieron.

Curva COR

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
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AUC de la curva ROC

Area bajo la curva

Wariables resultade de cenlraste: Frobabilidad oronosticada

| Intervalo de canfianza
asintolico al 95%:

_ Erior Sig. Limite Limite ~
Area lipfal | asinkotcalb interior SUperior
740 LB0 | 000 821 | b

Lavarnable {o varables) de resullade de contrasie: Prebabihdad pronosticada tiene al menos un
emaale entre &l grupo de eslado real positivo v el arupo de estado real neqative. Los estadisticos
pueden eslar sesoactis.

a Beo el supussio no parametrico

b Hipfesis nula: drea verdadera = 0,5

La curva ROC abtuvo un valor de AUC de 0,740 {ICS95%:0,621-0,859) ¥
fue estadisticamente significativa, 1o que demuestra su elevada capacidad

predictora de las variables del modelo de mortalidad en los centroles.
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Primear objetivo

Epidemiologra de bacteriemias por cepas productoras de blee

Las tasas de cepas productoras de blee han mostradg una amptia
variabilidad en funcion de los paises analizados en los estudios. Asi,
rmientras que la incidencia en paises asiaticos y de Suramerica s elevada,
asta adquiera un valgr inferior en paises de Norte América v de Eurapa.

A pesar de que su implicacidn no se conoce Con precision, uno de los
factores que puede explicar esta diversidad son las diferencias en ¢l clima
de cada una de las regiones geograficas.

En nuestro trabajo se reporto que en gl 1,89% del total de bacteriemias
nosocemiales detectadas durante el pericdo de estudic se aislaron cepas
productoras de blee. Estos valares aumentaron desde el 0,54% en el afio
2000 hasta e 2,97% en el ano 2006.

Valores superiares se reportaron en un estudia retrospectiva espanal que
incluya 2.172 episodios de bacteriernia relacionados con {a asistencia
sanitaria, de los que en 83 (3,8%) se aislaron cepas productoras de blee
de |a familia Entercbacleriaceae (99),

Oe igual modo, en nuestro estudio se aislaron cepas de £. coli productoras
de blee en el 1,39% del total de bacteriemias nosocomiales y cepas de K.
praurnoniae praductoras de blee en el 0,5% de las mismas,

Resultados diferentes se obtuvieron en un trabajo llevado a cabo en
Malasia, en el gue la tasa de bacteriemia por cepas de Kiebsiela spp.

productoras de blee respecto a las bactariemias totales fue superior a la



observada en cepas de E. coff productoras de blee (1,3% frente a 0,5%,
respectivamente) {114).

Adicionalmente, en nuestra expériencia se reportd que el 3,45% del total
de hacteriamias por £, ¢oft estuvd cavsado par cepas productoras de blee,
Valgres superigres se han reportado en otros trabajos. Uno de ellos fue
llevado a cabo en Espana, donde se aislaron cepas productoras de blee en
el 8,8% de o5 episodios de bacteriemia por £, ¢off (115). El nimerp de
casos de bacteriemia por ano producido por cepas de E. cofi productoras
de estas enzimas aumenté desde 6 en €l 2001 a 16 en el 2004, Estos
valores son superigres a la evolucion observada en nuestro estudio, en e
que se identificaron 3 casos de bacteriemia por estas cepas en el anp
2000, 7 en el aip 2004 y 12 en &l ano 20086,

En un trabajo realizado en Taiwan un 7,7% de |as cepas de E. colf aisladas
en hemegcultive meostraron capacidad de producir blee (116). De iqual
modo, en un estudio prospectivo realizado en el Reing Unido se aislaron
cepas productoras de blee en el 13% del total de bacteriemias por £, colf
(117).

En nuestra experiencia, cuando se consideraron unicamente los episedios
de bacterniemia por £. coli de adquisictan nosaocomial, el aislamiento de
cepas productoras de blee se observd en el 9,12% de estos, con un rango
que abarcé desde el 3,03% en el afio 2000 hasta el 13,73% en el ang

20060.
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Valores similares se reportaran en dos estudios espanoles, en 1os que se
gislaron cepas productoras de blee en el 13% y en el 12,9% del total de
episodios de bacteriemia por £, coff {99, 115).

Tasas inferiores se reportaron n un trabajo retraspectivo levado a cabo
en Malasia durante el 2004, en el que el 5,2% del total de cepas de £. coff
aisladas en hemocultive mostrd capacidad de producir blee {114).
Asimismo, en este trabajo se aislaron cepas productoras de blee en el
1,8% de las bacteriemias extrahospitalarias por E. cali. El rango de
valores fue del 1,69% en el afio 2000 al 3,09% en el ang 2006.

Un estudio retrospective identificd 929 episodios de bacteriemia por E. ¢ofi
de instauracion en la comunidad, de los que el 4,1% (38/929) fue causado
por cepas productoras de bleg {118}, Valores supericres se reportaron en
un trabajo espariol, en el que se aislaron cepas productoras de blee en el
6,5% de las bactericmias por E. coff de adquisicién en la comunidad
(115).

En nuestra experiencia el 4,87% de las bacteriemias por K. prreurnoniac
estuvo causado por cepas productaras de blee. Valores similares se
obtuvieron en &l programa de vigilancia microbiologica SENTRY, el cual
reportd que el 5,8% de 3.268 cepas de K. pneumoniae aisladas durante €l
periods 1997-2002 en Europa moskrd capacidad de producir blee (119),
Tasas superiares se reportaron an un trabajo llevado a cabo en Caraling
del Norte, en el que el 7,7% de |os pacientes con bacteriemia por K.
preumoniae presentd aislamiento de cepas resistentes a ceftazidima {91),

¥ en un trabajo realizadn en Taiwan, en el que el 17,6% de |as cepas de
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K. pneumoniae aisladas en hemocultive mostraron capacidad de producir
blee (116). En otras regiones se han reportado tasas incluso superiores al
doble de ias descritas. Asi, en América Latina, el 42,7% de las cepas de K.
pheumoniae aisladas durante el periode 1997-2002 mostro capacidad de
praducir blee {119},

En nuestra experiencia, cuando se consideraron Unicamente los episodios
de bacteriemia por K. pneumoniae de adguisicion nosocomial, se
wentificaron ¢cepas productoras de blee en el 7,09% de estos.

Tasas superiores a 1as de este trabajo se han reportado en un estudio
espanol, en el que en el 17% de las bacteriemias por Klebsiella spp. se
aislaron cepas producteoras de blee (99), ¥ en un trabajo llevado a cabo en
Malasia, en el que en el 1%,5%% de |as bacteriemias nosacomiales por
Kiebsiella spp. estuvieron implicadas cepas productoras de estas enzimas
{114} Tasas mas elevadas se repartaron en un trabajo llevado a caboe en
12 hospitales procedentes de Sudafrica, Taiwan, Australia, Argentina,
Estados Unidos, Bélgica v Turguia, en el que se aislaron cepas productoras
de blee en el 30,8% de los episadios nosgcomiales por K. pricumaoriase
{52), v en un trabajo retrospectivo llevado a cabo en Italia, en el que
hasta el 33% de las cepas de K. pneumoniae aisladas en episodios de
bacteriemia fueron productoras de estas enzimas (104),

No gbstante, ung de los valores mas elevadeos se reportd en un trabajo
llevade a cabo en Poleonia durante el afio 2003, en el que & 100% {15/15)
de las cepas de K. pneumonize aisladas en hemocultive mostré capacidad

de producir blee (41).
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En nuestro estudio se repartd que el 2,02% de las bacteriemias de
adquisician en la comunidad por £ pneurnoniae estuvo causado par cepas
productoras de blee. Este valor alcanzd el 3,5% en un estudio llevado a
cabo en 12 hospitales procedentes de Sudafrica, Taiwdan, Australia,
Argentina, Estados Unidos, Belgica y Turguia {(52).

El aumento observado en el aislamiente de cepas productaras de blee ha
sida desmesurado en lgs dltimos args. A pesar de gue principalmente se
seleccionan en el ambito hospitalario, ia contribucién del medio
extrahospitalario ha sido considerable. El descoanocimiento de |a
epidemiologia, mecanismaos de difusion e impacto clinico del aislamiento
de cepas productoras de blee en diche ambito aumenta |a dificultad
asociada al manejo de las infeccionas por estos rmicroorganismoes. El
crecimienta en el ndmero de cepas aisladas pone de manifiesto la rapida y
amplia diseminacian de las mismas. No obstante, se observa una gran
variahilidad en funcién de los paises estudiados. Las diferencias obtenidas
en las tasas pueden explicarse por diversos factares. Asi, el diferente
disenio gue prasentan los estudios puede contribuir en parte a las
discrapancias ohservadas. Mientras algunos de los trabajos fueron
prospectivos, otros presentaren un diseno retraspectivo. Adicionalmente,
puede explicarse por el mayar o menor grado de adhesion a las medidas
encaminadas a disminuir la emergencia de resistencias. Ademas, a pesar
de gue no se conoce con exactitud, la diferente ubicacion geografica v por
tanto el clima, pueden contribuir a que [a incidencia se muestre diferente

entre paises,
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Las tasas pbservadas en nuestra experiencia fuercn inferiores a las
repattadas en otros estudios llevados a cabo en Espafia v otros paises de
Eurgpa. A pesar de gque se ha detectado un incramento en el aislamionto
de estas cepas a lo larga de los anios, este no ha sido tan acusado como el
reportade en otros trabajos. Debido a que se han analizado un nomerd
elevado de anos, estos valores nos dan una aproximacion de la situacian

&n nuestro ambito.
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Segundo objetivo

Canocer fos factores de riesgo asociados a presentar un episodio
da hacteriemia por cepas productoras de blee

En nuastra expericncia se incluyersn 53 pacientes que presentaron
hacteriemia por cepas de E. coff 0 K. prneumaniae productoras de blee
durante el periodo 2000-2006, y se compararon a 159 controles con
bacteriermia por cepas de la misma especie sin la capacidad de producir
astas enzimas.

El andlisis multivariade identifico 1a administracion de familias diferentes
de antibidticos durante los 90 dias previos al episodio come el dnico factor
de riesga asociado al aislamiento de cepas productaras de blee (OR
2,290;1C95%:1,350-3,885;p=0,002). Adicionalmente, cuando se realizd
2l analisis en funcion dei ndmero de familias diferentes recibidas, se
observd que los pacientes que recibieron mas de 2 familias de
antimicrobiancs presentaron un riesgo de comao minimo 2,5 veces el
abservado en aquellos pacientes que recihieron un nomero inferior de
Familias (OR 12,500 1C95%:2,503-62,428; p=0,002). 5in embargo, no se
hallg aspdacidn alguna cuando se analizd la administracion previa de cada
familia de antibidticos de forma individual, el numero total de familias o la
administracidn de un agente antimicrobiano en particular.

Diversos factores se han asopciado al aisfamiento de cepas productoras de
hiee. Entre ellos, cabe destacar factores relacionados con las

caracteristicas del paciente, comeo ¢l sexo, presentar una adad superior ¥
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ciertas patologias de base, coma enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (120), asi como la gravedad.

Far otra parte, factores relacionadoes con la asistencia sanitaria se han
vistg mas frecuentermnente implicados en el aislamiento de estos
microorganismos. Entre ellos se incluyen el estar ingresado en un centro
de asistencia sanitaria extrahospitalaria {120}, la existencia de ingresos
previos en un hospital, el ingreso en una UCI, una prolongacion de la
estancia hospitalara, estar sometido a ventilacién mecénica asistida,
hemodialisis, intervencidn guirirgica y estado de portador de gastrostomia
o yeyunostomia. Sin embargo, uno de loe factores extensamente
relacionado con |a seleccion de estas cepas ha sido la administracion
previa de antibiéticos. Asi, un estudio prospectivo en pacientes
hospitalizadas halld una asociacion entre |a exposicion previa a
amaoxicilina-clavulanico {p<0,003) o ceftriaxona (p<0,002) v la
colonizacidn gastrointestinal por cepas de la familia Enterobacteriaceas
resistentes a ceftazidima (121). De igual moda, otrg estudio en pacientes
criticos procedentsas de una unidad de quemados identificd |a
administracidn de cefalosporinas con un grupo oximino {p=0,002}% o
carbapenémicos {p=0,003) como factores asociados al aislamiento en
heres de cepas de la familia Enterobacteriaceae resistentes a
cefalosporinas de tercera generacion (122). De forma paralela, los
resultados de un estudio casa-control identificaron la exposicion previa a
amincglucdsidos (OR 2,7;1C95%:1,2-6,1,p=0,02), a cefalosporinas de

kercera generacion {(OR 7,2;1C85%:2,6-20;p<0,001) v a trimetoprim-
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sulfametoxazol (OR 8,8;1C895%::3,1-26) como factores asociados al
aislamiento de blee en pacientes infectados o colonizados por estas cepas
(123). Ademas, la exposicidn previa a cefalosporinas de tercera
generacion ¢ a trimetoprim-suifametexazol se mantuvieron como factores
asociados al aislamiente de estos micreorganismos cuando se realizd un
analisis en &l subgrupo de pacientes que Unicamente presentaron
infeccion por blee.

Adicionalmente, se ha hallado una asaciacion entre 1a guracion del
tratarmiento antibidtico recibido en 1os 30 dias previos y el aislamiento de
copas productoras de blee en pacientes infectados por £, cali o K.
prneumoniae (OR 1,10 por cada dia adicional de tratamiento

antibiatico; [C95%:1,03-1,18;p=0,0086) (124).

No obstante, se ha observado una gran heterogeneidad de los resultados
obtenidos en |os diferentes trabajos sobre factores de riesgo de
adquisicidn de cepas productoras de blee, que viene determinada en parte
por la inclusion tanto de pacientes infectados como colanizades
indistintamente. Con ef objetive de minimizar este sesgo, la poblacidn
inciuida en diversos estudios, como en el nuestro, ha estads constituida
por pacientas con bacteriemia,

& diferencia de nuestra experiencia, en la fmayeria de trabajos el
aislamiente de cepas productoras de blee se ha asociado al tratarmiento
con determinadas familias de antimicrobiangs o antibioticos. Asi, el
tratamiento previo con cefalosporinas de tercera generacion fue €l unico

factor de riesgo asociado al aislamiento de cepas productoras de blee en
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un trabajo que incluyd 85 pacientes con bacteriemia nosocomial por cepas
de £ coli o K. pneumnoniae (OR 4,146;1C95%:1,448-11,875;p=0,008)
{98). Resultados similaregs se aobtuvieron en un estudio prospectivo
observacional que analizé 78 episodios de bacteriemia por cepas de K.
praurmorniae productoras de blee vy 175 episodios de bacteriemia por cepas
de k. pneumoniae no productoras de estas enzimas (52). Una vez
realizado el ajuste por variables confuseras, la utilizacion de
cefalosporinas con un grupo oximino durante los 14 dias previos a |la
instauracidn de la bacteriemia se mastrd como el Unico factor de riesgo
asociado al aislamienio de cepas productoras de blee (RR 3,8,1C:1,1-
13,8). Otros trabajas han hallade una asaciacién entre |a capacidad de
producir blee y otras familias, ademas de cefalosporinas. Asi, uno de ellos
compard las caracteristicas de 83 episadios de bacteriemia relacionada
con |la asistenicia sanitaria por cepas de E. cofi 0 Klebsiella spp.
productoras de blee con las de 490 episodios por las mismas gspecies sin
la capactdad de producir estas enzimas (99). Bajo esta definicion se
incluyergn aguelles episodios acurridas durante [as 48 horas posteriores al
ingreso hospitalario, durante tos 30 dias posteriores al alta de un haspital
de agudas, en pacientes que recibieron hemedialisis o en pacientes que
recibieron terapia intravenosa en un centre dependiente del hospital
durante los 30 dias previos a |a instauracion de la bacteriernia. De acuerdo
a los resultados, la administracion de cefaiosporinas {OR
4,24:1C85%:2,26-7,96) y de carbapendmicos {OR 2,92,I1C%5%:1,27-

6,72) durante |las 30 dias previos a la instauracién de la bacteriemis
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fueron factores de riesgo independientas del aislamiento de cepas
productoras de blec.

Ut estudio prospectivo caso-control-control incluyo 43 pacientes con
hacteriemia por cepas de £. coli productoras de blee como casos, Bé
pacientes con bacteriemia por cepas de £, coff no productoras de blee
como primer grupe control ¥ 86 pacientes hospitalizados como segundo
grupo contral {125}, El analisis multivariado identificd coma factores de
riesgo 1a administracién de beta-lactdmices conteniendo un grupa oxXiming
(OR 3,9;1C95%:1,1-14,1,p=0,03} v de flucrequinclonas {OR
5,2;1C95%:1,8-20,7;p=0,002} en los dos meses previos al episodio de
bacteriemia.

A pesar de que en nuestra experiencia se hallé una relacion entre el
numerg de familias diferentes administradas durante los 90 dias previos v
la capacidad de producir biee &n 1as cepas procedentes de hemocukive,
esta asociacion no se mantuvo cuando se analizo el nomero de
antibidticos. Estos resultados difieren de los obtenidos en un estuedico
retrospectivo caso-control que incluyd 60 pacientes con bacteriemia por
cepas de K. pneumoniae praductoras de hlee y 60 pacientes de
caracteristicas similares con infeccion por las mismas Cepas no
productoras de estas enzimas (89). Bl andlisis multivariado identificd
como factor asaciado a la seleccion de cepas productoras de blee un
aumenta en el numero de antibioticos administrades en los 30 dias

pravios & |3 instauracidn de |la bacteriemia. Asi, el riesqo fue 1,55 veces
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superior por cada incremento de 1 en gl nimero de antibidticas recibidos
{OR 1,55;1C%59%:1,01-2,40;p=0,047).

En nuestro trabajo tampoco se encontraron diferencias entre [0s casos y
los controles cuande el analisis del tratamiento antibidtico previo se
realizé en funcion de s hubo exposicién previa al mismo. Sin embargo, en
algunos trabajos se ha descrito esta asociacidn. Asi, un estudio
retrospectivo de 5 afios de duracian incluyg 147 pacientes con bacteriermia
por K. prreumoniae, de lgs que en 43 se gislaron cepas productoras de
Blee (104}, H disend del estudio fue caso-caso-control, estandg
constiteido el primeér grupo caso por |05 pacientes que preséntaron
aislamiento de cepas productoras de blee {48}, mientras que los pacientes
que presentaron aislamiento de cepas no productoras de blee (99}
constituyeron el segundo grupo caso. Ademas, €l grupo control estuve
farmado par 100 pacientes y fue el mismo para amhbos grupes casoe. El
analisis de regresidn logistica identificd el tratamiento previo can
antibigticos como una de los factores asaciadas de forma independiente al
aislamiento de cepas de K. preumoniae productoras de blee (OR
11,81;IC95%:2,73-51,08).

Aungue la implicacion de la administracion previa de antimicrobianos en &l
aislamiento de cepas productoras de estas enzimas ha sido ampliamente
descrita en la literatura, |os resultados de algunos estudios no han podide
demostrarla.

Asl, un estudio retrospectivo casa-control identificd la especie productora

de |la infeccion (K. pneumaniae) como el unico factor de riesgo asociado al
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aislamiento de cepas productoras de blee {OR 11,7;1C35%:4,77-
28,51;p<0,001) (126). En concordancia al estudio anterior se encuentran
los resultados obtenidos en un estudio retrospectivo de 7,5 anos que
incluya 25 episodios de bacteriemia por P. mirabifis, de tas que en 11 la
cepa fue productora de blee {(100). No se observaron diferencias
significativas en la utilizacion previa de antibioticos entre |os pacientes
que presentaron bacteriemia por cepas productoras de blee v aquellos con
bacteriemia por cepas de la misma aspecie sin la capacidad de praducir

as5Las enzimas.

A diferencia de la mayona de los estudios publicados hasta el momento,
&n nuestra experigncia se definid la utilizacion previa de antibidticos
considerando cada agente en particular y la agrupacion de 105 mismos en
familias. Cuando se considerd cada antibiatico de forma individual, un
numero supenor de casos recibio tratamiento previo con amikacing,
cefepime, ciprofloxacing, linezolid o vancomicina. De igual moda, cuanda
se considerd |2 agrupacidn en familias, un ndmero superior de casos
recibid tratamiento previo con aminoglucosidos, cefalosporinas,
glucepéptidos u oxazolidinonas., No obstante, [a inclusion en el analisis
multivariado resuled dnicamente en |a identificacian de la recepadn previa
de familias diferentes de antibicticos como factor de riesga de seleccidn de
hlee.

A pesar de que un elevado ndmero de estudios incluyen an sus ghjetivos
valorar la asociacion entre |a utilizacion de antibidticos v la emergencia de

racistencia, |os sistemas utijizados para definir el uso previo de
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antimicrabiangs no han sido correctamente descrites. De este modo, 1
seleccion de un métado de categorizacion u otro pueden conducir a la
identificacidn de factores de riesgo diferentes. Una revision sistematica
incluyé 20 articulos gue evaluaron Factares de riesgo de infeccidn y/o
colonizacion por cepas de £. coli y Kiebsiella spp. productoras de blee
(127). Para la valoracidn de la utilizagion previa de antibidticos, algunos
estudios consideraron antimicrobianos especificos, otros familias v otros
una combinacion de ambas definiciones. Unicamente un estudia definid la
utilizacion previa de antibidticos de acuerdo al espectro de accion.
Posteriormente, se llevd 3 cabo un estudio retrospectivo en 33 casos de
infeccion por cepas productoras de blee y los compard a 66 controles, Se
construyeron dos medelos multivariados que incluyeron fa utilizacion
previa de antibigticos definida en funcion de la familia en uno de ellos, v
en funcidn del espectro del antimicrobiano en el otro, con &l objetive de
camprobar la concordancia de los resultados obtenidos con ambos. Asi,
migentras en el modelo que incluyo fa definicion segun la familia se
identifico la utilizacion previa de vancomicina v la duracidn de la
hospitalizacidn como Fackores asociados al aislamiento de cepas
productoras de blee, en el modelo que incluyd la definicién segun el
aspactra se identificd Onicamente la utilizacion de un antimicrobiano con
actividad frente a gramnegativas como factor de riesgo. La eleccion de
uma u otra definicion debe hacerse en funcién de la variable a estudiar, de
|z biologia del microgrganismeo resistente y del antibidtico en particuiar

guc se pretende categorizar, Asi, en el analisis de factores de riesgo de
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seleccion de cepas de £, cofi a fluoroquinglonas parece razonable clasificar
los antibioticos en familias, ya que se ha hallado una correlacion entre |a
exposicion a flucroguinpionas y la seleccion de mutaciones que confieren
resiskencia a esta familia. Por otro lado, en el analisis de los factores de
riesgo asociados a la colonizacion del tracto gastrointestinal por cepas de
ERV parece razonable clasificar los antibioticos en funcidn del espectro de
actividad, ya que se ha hallada una asociacion a la utilizacion previa de
anacrobicidas. Debido a que la eleccion de una definicion concreta de
utilizacién previa de antibioticos puede conducir a resultados totalmente
diferentes, resulta imprescindible esclarecer estos aspectos para el disefio

de estrateqias dirigidas a disminuir las resistencias.

Ademas de la recepcion previa de antibidticos, otros factores asociadas a
la emergencia de cepas productoras de blee han sido descritos en
diferentes estudios. De ellos cabe destacar las caracteristicas

demaograficas del paciente,

En este estudio la edad media de [os pacientes no resulte un factor
asociado al aislarniento de cepas productoras de blee. Aunque el namero
de pacientes con una edad por encima de 65 anos fue superior en los
controles (17,5% frente a 54,2%), tampoco se alcanzaron diferencias
significativas entrre ambaos grupos de pacientes. De igual modo, a pesar de
gue una mayor proporcion de casos fueron hombres {67,9% frente a
44,7% ), el andlisis multivariado no logrd identificar esta variable comno

facter de riesgo de seleccidn de blee.
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Estos resultados muestran concordancia con los abtenidos en diferentes
trabajos. Asi, los resultados de un estudio retrospectivo en pacientes con
bacteriemia por cepas de K. pheumaniae o E. colf no rmostrd asociacion de
la edad o el sexo de |os pacientas al riesgo de presentar aislamiento de
cepas productoras de blee (98). De igual modo, tampoco se identifica el
presentar una edad superior a €5 anas nt el saxp como factores asociados
al aislamienta de capas de E. cofi o Kiebsieffa spp. productoras de blee en
pacientes con bacteriemia relacionada con |a asistencia sanitaria {99).
Estos resultados s& mantuvieron cuando se cormpararon pacientes con
bacterierma por estas cepas al total de pacientes que presentarcn
bacieriemia y a 105 pacientes que presentaron bacteriemia por cepas de Ia

rmisma especie sin la capacidad de producir blee.

Los estudios que han evaluado anicamente episodios de bacteriemia por
tepas de Kiebsiella spp. han llegado a conclusiones similares en cuanto al
sexn de |os pacientes. Sin embargo, en los estudios que han incluido
pacientes con bacteriermia por cepas de K. pneumoniae, el valor atribuible
a la edad como factor de riesgo ha variado. Mientras que en un trabajo
retrospectivo caso-caso-control la edad se asocid al riesqgo de bacteriemia
por cepas de K, preumoniae productoras de blee cuando se compard
frente al grupe control (64+16 afios; OR 1,14;1C95%:1,08-1,21) (1043,
esta asociacion no se pudo demastrar en un estudio prospectiva que
compard pacientes con bacteriemia por cepas de K. phneumoniae
productoras de blee a pacientas que presentaron bacteriemia por cepas de

la rmisma especie sin |a capacidad de producir estas enzimas (52).

248



Entre |as enfermedades de hase de los pacientes, Jnicamente el numero
de pacientes con enfermedad maligna hematoldgica fue diferente de
farma significativa entre ios casos v 105 controles, alcanzando un vaior
superior en las primeros { 17% frente a 6,3%). No obstante, esta
asociacion no s mantuva tras su inclusion en 2l andlisis multivariado.
Este hecho puede ser debido en parte a que esta patologia de base se
presentd (nicamente en 19 pacientes. El resto de enfermedades de base
identificadas, como tumer sdlido, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica,
trasplante renal, infecciaon por el VIH y/o VHC, diabetes, hipertension y
dislipemia no mostraron diferencias entre los casos v los controles.
Resultados similares se han obtenido en otros trabajos. Asi, en un estudio
retrospectivo que incluyd pacientes con hacteriemia por cepas de K.
prreumoniae o £, coli, no se halld una asociacion entre el aislamiento de
cepas productoras de blee y la presencia de enfermedad maligna
hematoldgica, trasplante de organo sdlido, hipertensién, diabetes mellitus
¢ insuficiencia arterial coronarta camo patplogias de base (98). A
diferencia de estos estudhos, en un trabajo retrospectivo caso-contrgl se
identifict ia asociacion significativa de ciertas patologias, como presentar
una enfermedad de base terminal o de evolucion fatal {OR
2,77,;1C95%:1,55-4,95) y/o trasplante renal (OR 4,34;1C95%:1,96-9,63)
al aislamiento de cepas de £. cofi 0 Klebsiela spp. productoras de blee en
pacientes con bacteriemia relacionada con la asistencia sanitaria (99). Las

patolagias mencionadas se mantuvieron como factores de riesgo cuandao
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s& Compararon unicamente a los pacientes que presentaron bacteriemia
por cepas de la misma especie sin la capacidad de producir blee
(enfermedad de base terminal ¢ de fatal evolucion (OR 2,9;1095%:1,57-
5,37), trasplante renal (OR &,%7,1C95%:2,67-18,2)). Resultados similaroes
a los de nuestra experiencia se han obtenido en aqueitos trabajos que han
incluido pacientes con bacteriemia por K. pneumoniaa. En una de ellos, no
se hallo aspciacion alguna entre las patologias de base analizadas, como
cancer, diabetes mellitus, enfermedad hepatica, insuficienda renal, haber
sido sometido a un trasplante o quamados a un riesqo superior de
aislamiento de cepas productoras de blee (52). De farma similar, los
resultados de otro trabajo caso-caso-contral en pacientes con bacteriemia
por K. preumorniae tampaoce mostraron la asociacién de ciertas patologias
de base, como tumor s4lido, enfermedad hematoldgica maligna,
enfermedad hepatica o diabetes, 2 un aumento en €| riesgo del
aislarniento de cepas productoras de blee en comparacion al grupn control
(104).

En nuestrd estudio sa analizo adicionalmente &l nimerg de pacientes que
presentaron neutropenia de forma previa al episodio de bacteriemia. Para
elle, se consideraron dos puntos de corte del recuento de neutréfilos, en
hase a las definiciones existentes. Bl primero de ellos diferencio el nimero
de pacientes con un recuente de neutrofilos inferior a 500 células / YL v &l
segunde diferencié &l nimero de pacientes con un recuento de neutréfilos
inferior a 100 calulas / pL. Asi, el 9,4% v el 5,7% de |los casos ¥ los

controles presentaron un recuento de neutréfilos inferipr @ 500 células /
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WL, de los que en el total de casos v en el 88,9% de ios controles este
valor fue inferior a 100 células / pb. El andlisis univariado no mostrd
diferencias entre los casos y controles en funcion de este parametra
analitico. Estos resultados estan en concordancia con los obtenidos en los
estudios que han incluido esta variable come potencialmente asociada al
riesqo de emergencia de cepas productoras de blee. No obstante, la
mayaria de elles han analizado la presencia de neutropenia utilizando un

unico punts de corte, de SO0 células / pl.

A pesar de que no se ha descrito previamente, en nuestra experiencia se
salaccionaron dos puntos de corte, de 500 ¥ de 100 celulas / pl. El
objetive de la inclusion de este Oltimo punto fue diferenciar, dentro de
neutropenia, dos entidades clinicas de diferente gravedad. Asi, las
consecuencias de presentar agranulocitosis pueden diferir de las asociadas

a presentar un recuento de neutrofilos superior 2 100 células / L.

El analisis de la administracion de tratamientos inmunosupresoras durante
fos 30 dias previos mostrd que un porcentaje superior de ios casos recibio
corticoides y citostaticos (41,5% frente a 15,1%:;18,9% frente a 6,9%,
respectivamente), mientras que la administracién de otros farmacos
inmunosupresores no moestrd diferencias entre ambos grupos de pacientes
(3,8% frente a 1,9%:). Sin embargo, la inclusion en el analisis
rmultivariado no mantuve la ascciacion significativa de estos factores al

aislamientn de cepas productoras de blee.

De forma similar, en otro estudic una propercion superior de [0S casos y
de los controles recibid corticoides, citostaticos U otros inMUnosupresgres
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durante los 30 dias previos al episedio de bacteriernia (26,1% frente a
22,6%;21,7% frente a 30,6%;26,1% frente a 22,6%, respectivamente),
aunque estas variables no mostraron asociacion al aislamiento de cepas
productoras de bles (98). Adicionalmente, en un estudio que incluyd
bacteriemias relacipnadas con |z asistencia sanitaria, un porcentaje
superior de les pacientes con aislamiento de cepas de E. coli o Klebsielfa
spp. productoras de biee recihieron previamente corticoides on
comparacion a los pacientes con bacteriemia por cepas de la misma
especie no productoras de blee vy al resto de pacientes (45% frente a 289%
v 26%, respectivamente), aunque en ol analisis multivariado tampoco se
mantuvo |a asociacién al aislamients de cepas productoras de estas
enzimas {99). Sin embargo, este trabajo no especificd el pericdo previo
durante el cual se considerd la administracion de corticoides ni la inclusion

de otros tratamientos iImmunosupresores,

Coincidiendo con los resultados anteriores, dos estudios en pacientes con
bacteriernia por cepas de K. preurmonige productoras de blee v un @studio
en pacientes con hacteriemia por cepas de P. mifrabilis productoras de blee
tampaco haltaron una asociacidn significativa entre la administracion de
coarticoides y el aislamiento de cepas productoras de estas enzimas (52,
100, 104). No obstante, uno de ellos no especificd el periodo previo
durante el cual se cansiders la administracion de corticoides ni la inclusion
de atras tratamientos inmunosupresores. Adicionalmente, se han
observado discrepancias en cuanto a la definicién de estos farmacos. Asi,

otro de las estudios analiza la administracion de inmunosupresores
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previos, aungue unicamente incluye el tratamiento con corticoides bajo
esta definicion. Por obtra parte, otro de os trabajos valora de forma

conjunta el tratamiento con carticoides y Citostakicys.

A diferencia de los resultados anteriares, un estudio retrospectivo en
pacientes con bacteriemia por cepas de P. aeruginosa identificad el
tratamiento con inmunosupresores (corticoides vy citostaticas) durante las
2 semanas previas al episodio comao factor de riesgo asociado al
aislamiento de cepas productoras de PER-1 (55,6%: frente a
33,3%;p=0,04) {128}. De forma simitar a lo ochservado en un estudio
anterior, se valora de forma conjunta el tratamiento con corticoides y

citostaticos.

Las diferentes trabajos que han incluidn la valoracién del tratamiento
inmunesppreser coma factor de riesgo de seleceion de blee no siguen una
metadalogia homogeénea. En primer lugar, el periodo durante el cual se
analiza la administracion de estos farmacos difiere ampliamente. Mientras
que algunos astudips consideran 30 dias, ofres incluyen 15 dias e incluso
algunos estudias no definen de forma precisa el periodo durante el cual se
analiza la variable, En segqundo iugar, atgunos estudios analizan de forma
individual la administracion de corticoides, citostaticos y atros
inrmunasupresores, otros agrupan estos tratamientos en una variabie
Urica v okros cansideran exclusivamente el tratamiento ¢on corticoides
COmo inmundsupresares. La terapia con cada uno de estos grupos puede
canducir a resultados diferentes, va gque pertenecen a grupos
farmacologices con mecanismo de accidn, potencia y efectos adversos
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distintos. Por ellg, el efecta atribuible a cada unio de ellos en |la seleccion
de cepas productoras de blee puede no resultar equiparable, por lo que es

recomendable el analisis de estas variables por separado.

En nuestra experiencia no se identificaron como factores de riesgo da
seleccion de blee el estado de portador de sonda urinaria, sonda de
alimentacion enteral {sonda nasogastrica, yeyunostomia, gastrostomia),
hemodidlisis, cirlgia durante los 30 dias previos al episodio de
bacteriemia, estado de portador de catéter venoso y dias de duracian del
mismoe y/o haber sido sometido a un procedimiento invasivo durante |os
30 dias previps, En concordancia a estos resultados, ¢l andlisis univariado
de un estudio en pacientes con bacteriemia por cepas de £. coff o K.
preumoniae no mostré diferencias significativas en cuante al nomero de
pacientes portadores de sonda urinaria yvfo que habian sido sometidos a
una intervencion guirdrgica en las 2 semanas previas entre os ¢asos y los
rontroles {98). Mo obstante, este estudio incluye Unicamente el estar
sametido a ventilacidn mecanica, cirugia o ser portador de sonda urinaria
como procedirmientos invasivos. Adicionalmente, valora el efecto de haber
sidg sometida a una intervencidn quirdrgica Unicamente en |as 2 sermanas
previas. De igual modo, el analisis univariado de un estudio en
bacteriernias relacionadas con la asistencia sanitaria tampoco moskrd
diferencias significativas en cuanto al estado de portader de catéter
uretral, intervencién quirdrgica durante los 30 dias previos v
cateterizacion venosa entre los pacientes con aislamiento de cepas de E.

coli ¥ Klebsieffa spp. productoras de blee y aquellos con aislamiento de
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cepas de la misma especie no productoras de estas enzimas {99}, Estas
diferencias tampoco se hallaron cuando se compararon los pacientes con
bacteriemia por cepas praductoras de hiee con el resto de pacientes que
presentaron bacteriemia. De forma paralela, 1a insercién de una sonda
urinaria y realizacion de procedumientos invasivas en |as 72 horas previas
v una intervencion quirdrgica en los 30 dias previos al episodio de
bacteriemia tampoco se identificaron como factores de riesgo
independientes del aislamiento de cepas productoras de bles en pacientes

con bacteriemia por K. prreumoniae (104).

El efecto del estado de pertador de sonda enteral no ha sido ampliamente
descrito en la seleccién de cepas productoras de blee procedentes de
pacientes con bacteriemia. Be forma paralela a los resultados de nuestro
trabajo, el analisis multivariado de un estudio no identifico la realizacion
de cirugia en los 30 dias previos ni el estado de portador de sonda
nasogastrica como factores asociados al aisfamiento de cepas productoras

de blee en pacientes con bacteriemia por K. pneumoniae (52).

A diferencia de los estudios mencionadaos, en otros trabajos si se han
identificado algunas de estas variables como factoras de riesgo de cepas
productoras de blee. Asi, el estado de portador de sonda urinaria (OR
5,23;IC95%:1,29-21,25;p=0,021) vy el haber sido sometido a un
procedimiento invasive en las 72 horas previas al episodio de bacteriemia
(OR 9,34:1C95%%:2,76-31,65;p<0,001) se asociaron al aislamiento de
cepas productoras de blee &n pacientes con bacteriemia por K.
pneumoaniac (839). Coincidiendo en parte con estos resultados, e estado
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de portador de sonda urinaria se identificé como factor de riesgo de
aislamiento de cepas productoras de blee en pacientes con bacteriemia
por £ cofi {OR 3,9;1C55%::1,1-13,7;p=0,03) (125). De tgual mado, &l
estado de portador de sonda urinaria durante al menos 72 hogras antes del
epistdic s& as0cio al aislamiento de cepas productoras de blee en
pacientes con bacteriemia par P. mirabifis (p=0,01) {100).
Adicionalmente, el estado de portador de catéter urinario (100% frente 3
46,7%;p=0,01) v de catéter intravascular { 100% frente a 46,7%;p=0,01)
se asociaron al aislamiento de cepas productoras de PER-1 an pacientes

con bacteriemia por P. acruginosa (128).

La metodologia utilizada para clasificar los procedimientos invasivos difiere
entre los diversos estudios. Asi, mientras algunos de ellos ubican dentro
de procedimientos invasivos adicionalmente el estado de portador de
sonda urinaria, sonda nasogastrica, vertilacion mecanica y cirugia, otros
analizan de forma individual cada una de estas variahles. Inclusoc en
algunos estudios se procede a una clasificacion mas exhaustiva, con el
objetivo de valorar el impacto real de cada uno de los procedimientos a2
los que el paciente ha sido sometida. En la mayoria de ocasiones este
hecho vienc limitado par el reducido ndmero de pacientes a los que se les
ha practicado un procedimiento concreto. Es por ello que la ubicacién an
un Misme grupo permite el tratamiento estadistico de esta variable. Por
otra parte, el resultade de una intervencidn quirdrgica en el aislamiento
de cepas productoras de blee puede ser variable en funcién del tipo de

cirugiz, duracion de [a misma y de los grganos o sistemas implicades en la
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misma. De forma paralela al resto de procedimientos, aungua tambien se
deberia proceder a una clasificacion mas precisa de las intervenciones
quirdrgicas, su desglase en diferentes variables resultaria en un ndmero

reducido de pacientes, sin posibilidad de tratamiento estadistico,

Aungue en huestro trabajo un percentaje superior de casos presentd
shaock en la instauracién de 1a bacteriemia {7,5% frente a 5,7%), este
factor no se asocio de forma significativa al aislamiento de cepas
productoras de tlee, Esta asociacidn tampoco s¢ ha haliado en otros
estudios. En un trabajo que incluyd pacientes con bacteriemia por cepas
de £ coli o K, pneumoniae, la presencia de shock se dio en el 4,3% de igs
casos vy en el 12,8% de los contrales, No obstante, este factor no se
asocio al aislarmiento de cepas productoras de blee (98). De igual modo,
aungue un mayar numero de casgs presento bacteriemia con shock
septico {26,7% frente 2 25%), esta variable no resultd asociada al riesgo
del aislamiento de cepas productoras de bee en pacientes con bacteriemia
por K. pneumoriae (89). En concordancia al estudio anterior, a pesar de
que unra Mmayaor proporcion de casoas presentd bacteriemia con shock
soptico {11,1% frente a 7,1%), esta variable no resulta asociada al riesgo
del aislamiento de cepas productaras de blee gn pacientes con bacteriemia
por £, mirahifis (100).

Dre forma contraria a los resultados previes, en otras acasiones si se ha
hallade una relacidn entre |a instauracion de la bacteriemia en forma de
shock y el aislamiento de cepas producteras de estas enzimas. Asi, un
trabajo reportg la asociacion de bacteriermia con shock séptico al
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aislamiento de cepas productoras de hlee de E. colf o Kfebsielia spp.
cuando se comparé frente al resto de pacientes gue presentaron
bacteriemia relacionada con la asistencia sanitaria (OR 2,35:1C95%:1,35-
4,1) {99).

En nuestra expenencia la estancta media hospitalaria previa al episodic de
bacteriemia fua de 18,81 dias (1C95%:12,84-24,78) en los casos y de
4,87 (IC95%: 3,58-6,15) dias en los controles (p<0,001). No obstante, |a
inclusion de esta variable en &l analisis multivariado no la identificd como
factor de riesgo de seleccidm de blee. Estas resultados son concordantes
con [os de otros trabajos. Asi, uho de ellos tampoco pudo demostrar una
asociacion entre una prolongacién de la estancia hospitalaria durante mas
de 2 semanas y | aislamiento de cepas productoras de blee an pacientes
con bacteriemia por £, cofi o K. pneumoniae (98). Deigual forma, ofro
trabajo que incluyd pacientes con bacteriemia por K. pneumoniae reportd
una estancia media previa de 36,3+5,4 dias en los casos v de 19,94+1,9
dias en los controles (RR 1,01:1C95%:1,00-1,02) {52}. Sin embargo,
estos valores no alcanzaran diferencias estadisticamente significativas.
Otro trabajo gue incluyd pacientes con bacteriemia por 2. mirabifis reporto
uha estancia media previa de 16,8+30,3 dias an los casos y de 6,0+6,9
dias en los controles (p=0,10) {100). De forma paralela a |os resultados
anteriores, esta variable no se identificd como factor de riesgo de
aislarmiento de cepas productoras de blee. Ctro trabajo que incluyd
pacientes con bacteriemia por P. geruginesa reportt una estancia media

previa de 22,9+8,0 dias en los casos y de 17,1124,0 dias en los controles
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(128). En concoardancia a los resultados anterioras, estos valores no
alcanzaron diferencias estadisticamente significativas.

Opuestos a estos fueren (05 resultadas de un estudio caso-caso-cantrol en
pacientes con hacteriemia por cepas de K. preumaniae {104). El analisis
multivariads identifico |3 estancia hospitalaria como un fackor de rigsgo
asociado al aislamiento tanto de cepas de K. preurnoniae productoras de
Mee (34420 dias; OR 1,10;1C:1,04-1,16) como de cepas de K.
pregmonize no productoras de estas enzimas {31117 dias; OR

1,07;1C95%:1,04-1,10).

Otros factores de los que se analizd su implicacion en la seleccian de
cepas productoras de blee relacianados con la asistencia sanitaria fueron
el ingreso en una UCI, el estar sometido a ventilacion mecanica y el
numerg de dias previos al episodio de bacteriemia de ambas variables. Un
norcentaje superior de casos presento ingreso en ia UCT (17% frente a
4,4%), asi como una estancia mas prolongada (28,11 (IC95%:16,76-
30,46) dias frente a 13,43 {IC95%:6,76-20,09) dias). Sin embarge, la
inclusion de estas variables en el modelo multivariado no mantuvo las
diferencias halladas en el univariado. En concordancia a estos resultados,
los de un estudio en pacienkes con bacteriemia por cepas de E. coff o K.
prieumoniae no identificaron ef ingreso en una UCT y/o el estar sometido a
ventifacion mecanica como factores de riesgo de seleccidn de cepas
productoras de blee (98). De iqual modo, en un estudio retrospectivo en
pacientes con bacteriemia por cepas de £, coli o Kigbsialla spp.

relacionadas con la asistencia sanitaria tampoco se halld una asqciacidn
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significativa entre el estar sometide a ventilacion mecanica y el
aislamiente de cepas productoras de blee (99). Los resultados de 3
estudics en pacientes con bacteriemia par cepas de K. preumaniac
productoras de blee ¥ de un estudio en pacientes con bacteriemia por
cepas de P. mirabilis praductoras de blee tampoco hallaron una asociacion
significativa entre |a ventilacion mecanica v el presentar un episcdio de

bacteriemia por cepas productoras de blee (52, 89, 100, 104).

En discrepancia con los resultados expuestos, &l analisis de regresion
logistica de un trabajo retrospeactiva en pacientes con bacteriemia por
cepas de P. aeruginosa identificd el estar sometido 2 ventilacién mecanica
compo factor de riesgo independiente del aislamiento de cepas productoras
de PER-1 {66,7% frente a 20%,p=0,03) (128}. No obstante, el namero de

pacientes incluidos en este estudio fue reducida, 9 casos y 15 controles.

Mientras que [a mayoria de trabajos han incluido el andlisis de la
ventilacidn mecanica, un numero reducido de ellos han evaluado el
impacto de la dutacidn de [a misma. A pesar de gue en nuestro trabajo
este factor no adquirid significacion estadisiica, se deberia contemplar su
inclusién en el disefio de futuros estudios v asi conocer su importancia. De
este modo, se obtendria un modelo con una variable adicional para
fdentificar los pacientes con riesgo elevado de adquisician de bacteriemias

por blee.

Un factor relacionado con las caracteristicas microbioldgicas del episodio
de bacteriemia y que no ha sido ampliamente analizado en los trabajos es
el aislamiento previo de cepas productoras de blee como factor de riesgo.
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En nuestro trabajo se analizaron las cepas productoras de blee aisladas
durante un periodo de 90 dias previos al egisodio de bacteriemia y su
lacalizacion. Asi, se identificaron estas cepas en 8 (22,2%) de los 36 casos
v en 1 (3,8%) de los 26 controles que disponian de aislamientos
anteriores a la bacteriemia (p=0,009). De ellas, 5 fueron cepas de E. cofi,
3 de K, preumoniae vy 1 de K. oxytoca. El aislamiento procedio de
urinocultivo en 5 ocasiones, de hemocultivo en 2 de allas, v de piel v
catéter en 1 ocasion. El andlisis multivariado no identifico el aislamients
previo de cepas praductoras de blee como factor de riesgo asociado a
bacteriemia posterior por estas cepas. 5in embargo, ios resultados de otro
estudio en episcdios de bacteriemia relacionada con la asistencia sanitaria
demastraron una asociacion significativa del aislamients previo de cepas
productoras de Blee a hacteriemia postenior por cepas de £, cofi o
Kiebsieffa spp. productaras de estas enzimas, tanto en | total de
episodios {OR 5,88;1C95%:3,02-11,5} como Unicamente en |os episodios
por cepas de £ coff o Kiebsialfa spp. (OR 4,53, 1C95%:2,09-0,83) (99),
De forma parzlela a otros estudios que han analizado factores de riesgo
de seleccion de cepas productoras de blee, nuestra experniencia presento
un disefio retrospectivo.

Tal como se ha descrito, se han reportado diferentes factores de riesgo de
seleccion de cepas productoras de blee a partir de los trabajos llevados a
cabio. Esto puede ser debido en parte a la heterogeneidad de ia
metodalogis utilizada en algunos de etlos, asi como el periodo durante el
cual se evallan las variables. Comao consecuendia, la comparacian y/o
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extrapolacidn de los resultadas obtenidos en algunos trabajos a otros

estudios no resulta facil.

Por tantg, es de surna impaortancia la estandarizacion de [a definicion de
las variables gue se pretenden analizar como factores de riesgo asi conlo
el tiempo previo al aislamiento de cepas productoras de blee durante &l

cual se han de evaluar.

A diferencia de otros trabajos, nuestra experiencia considerd dos puntos
de corte de neutropenia. Dado que el resultade de presentar un recuento
de neutrafilos por debajo de 100 células / pL puede ser diferente respecto
a los pacientes gue presentan un recuento por encima de este valor, es
recormendable la consideracién de ambos puntos de corte en el disefio de

estudios posteriores.
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Tercer objetivo

Seguimiento def aisfamiento de microorganismos posterior af
episodio de bacteriemia

En nuestra experiencia en 12 {(70,6%} de 17 casos y en 4 {13,8%) de 29
controles que dispusieron de cultives con posterioridad al episodio de
bacterniernia y estos fueron positivos se aislaron cepas productoras de
blee. Bl ndmero medio de dias transcurridos entre el aislamiento original
de la cepa en hemocultivo y el aislamiento posterior de cepas productoras
de blee fue de 27,17 {1C95%:9,16-45,18) dias en los 12 casos vy de 42,25
([C95%:5,40-79,101 dias en los 4 controles que presentaron aislamiento
posterior de estas cepas.

Un estudio prospectivo se llevo a cabo con el obietivo de identificar la
duracidon de la colonizacidon fecal por cepas productoras de blee y las
variables asociadas a la prolongacion de la misma en 24 pacientes
hospitalizados y que posteriormente fueron dados de alta {129). La
duracién media de la colonizacion rectal fue de 98 dias una vez dada e
alta. Del total de pacientes, & {25%) recibieron antibidticos de forma
ambulatoria. La duracidn de la colenizacién rectal en estos fue mas
pralongada que [2 observada en aguellos pacientes que no recibieron
antibidticos de forma ambulatoria {154 frente a 56 dias, p=0,04).

Can el abjetive de diferenciar los aislamientos posteripres gue
correspondieron a infeccion de colonizacion, en nuestro trabajo se
seleccionaron unicamente aqueilos pacientes que desarrollaron un

episgdio de bacteriemia posterior por cepas productoras de blee. Esto se
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cbservo en 3 (50%) de los & casos y 2 {33,39%) de los & controles. El
numerc medio de dias transcurride entre 2] episodio de bacteriemia inicial
v el pasterior fue de 46,33 ([C95%:-17,79-110,446) en los 3 casos y 33
{IC95%:-81,36-147,36]) en los 2 controles {p=0,739).

Un trabajo mostro que la tasa colonizacion rectal por cepas productoras
de blee aumenté de 1,33% en ] 2000 al 3,21% en &l 2005 {p<0,001)
tras 'a monitorizacion de 17.872 pacientes ingresados en un hospital
americano (102). De 413 pacientes que presentaron colonizacidn por
estas cepas, 35 {8,5%) desarrellaron bacteriemia. Estos ditimos
reprasentaron el 34,3% del total de pacientes con bacteriemia por cepas
productoras de blee durante el periodoe de estudio (102 pacientes). Por
otro |2do, los paciantes que praesentaren bacteriemia por estos
microorganismos sin habher estado previamente colonizados reprasentaron
el 10,8% del total de pacientes con bacteriemia por cepas productoras de
blee, mientras que en un 54,9% de ellos no se habia practicado ninguna
monitorizacion pravia. Dentro de este altimo grupo, un 20% de los
pacientes recibieron el diagnastico de bacteriemia en el servicio da
Urgencias, mientras gue un 12% procedid de un centro de rehabilitacion.
Otro trabajo tuvo como objetivo cuantificar la transmision cruzada de
cepas productoras de Klebsiella spp. entre pacientes ingresados en una
UCI mediante cultivos perianales {(130). Un total de 27 pacientes
presentaron aislamiento de K. pneumoniae, de los que en 14 (52%:) fue

atribuide a transmisian cruzada entre pacientes.
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Mientras que la instauracion de medidas de vigilancia epidemioldgica se
muestra efectiva en el caso de cepas de K. phneumoniae productoras de
blee nosocamiales, su aplicacidén en el caso de cepas de E. coff no parece
eskar tan justificada (45). Esto es debido al diferente patrdn
enidemiologico que presentan ambas especies en pacientes
hospitalizados.

Adicicnalmente, a pesar de gue |os resultados sugieren un beneficio de la
monitorizacion rectal, seria recomendable calcular el valor predictivo
positiva v negative dal aislamiento de cepas praductoras de blee en
cultivos rectales con el abjetivo de valorar el riesgo de bacteriemia
posterior per dichas cepas (131).

La principal limitacion de este estudio fue el desconocimiento de si los
aislamiantos posteriores, a excepcion da las bacteriemias, carrespondieran
a colonizacidn o infeccion.

Tal coma ocurre en la mayora de la literatura disponible hasta &l
momentg, no se dispuso de téchicas de biologia molecular para pader
identificar |as cepas productoras de blee aisladas con postenoridad y
poder compararlas a las detectadas ariginariamentg en hemeocultiveo.
Asimismo, vy tal como se ha comentado anteriormente, el disefio del
estudio es retrospectivo.

Las limitadas paosibilidades terapéuticas de las infecciones por
micraarganismos productores de blee conducen a que en ocasiones el
tratamiento antibidtico administrade no resulte adecuado y no se Consiga

la erradicacién rmicrobioldgica. Por una parte, los pacientes ambulatorios v
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los ingresados en centros de asistencia sanitaria extrahospitalaria
constituyen una pieza clave en el estado de portadores de blee, debido a
la facilidad de diseminacion de estos microorganismes. Adicionalmente, la
administracion de tratamiento antibiotico ambulatorio puede contribuir a
una prolongacion de este estade. Por otra parte, no s conoce con
exactitud el impacto del estado de portador en la aparicidn de nuevas
infeccianes yfo en la necesidad de episodios pasteriores de asistencia

sanitaria.
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Cuarto objetivo
Mortalidad

Epidernioiogia

En nuestra experiencia fEllecieron 27 (30,9%) de [os 53 casos, en
comparacion a 21 (13,2%) de los 159 controles (p<0,001).

La moitalidad en los casos fue del 67,6% cuando presentaron bacteriamia
de adquisician nospcomial v del 21,1% cuando la bacteriemia fue de
adquisicion en la comunidad.

En algungos trabajos se han reportado valores inferigres. Asi, en uno de
eilns se reportd una mortalidad a los 21 dias del 38,2% en pacientes con
Bacteriernia por cepas blee (88). Este valor fue de 31,7% cuando se
consideraron anicamentg |os episodios por cepas de £. coff productoras de
blee, del 48,3% en l0s episodios por cepas de K. pneurnoniae productoras
de blee y del 41,7% en los episodios por cepas de P. mirabiflis productoras
de estas enzimas.

En oktro trabajo que incluyd pacientes con bacteriermia por cepas de E. colf
0 K. pneurmonide praductoras de blee se ohservd una rmartalidad del
25,6% a los 30 dias {106). Este valor fue del 19,4% en lgs pacientes con
bacteriernia por cepas de £, cofi productoras de blee v del 31,8% en los
pacientes con bacteriemia por cepas de K. pneumoniae productoras de
estas enzimas.

En un estudio retrospective que incluyd 198 pacientes con bacteriemia por
cepas de la familia Enterobacteriaceae fallecieron 35 (35,3%} de los 99

casos vy 18 (18,2%) de los 99 controles {103}. La mortalidad atribuible a
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la infeccion fue del 30,3% en los 95 casos y del 16,2% &n [os 99
controles.

En nuestra experiencia ia mortalidad en los pacientes que presentaron
bacteriemia por cepas de £, cali productaras de blee fue del 47,6%.

Un valor inferiar fue reportado en un estudio retrospectivo, en el que la
mortalidad a los 30 dias fue deal 26,4% en 53 pacientes con bacteriemia
por cepas de £, coff productoras de blee (105). Per otro lado, un trabajo
prispectiva en 46 pacientes con bacteriemia por cepas de £, cofi
productoras de estas enzimas repoitd una mortalidad a los 30 dias del
60,9% (117).

De igual modo, en nuestra experiencia se observé una mortalidad del
53,6% en los pacientes que presentaron bacteriemia por cepas de K.
pheurmaoniae productoras de blee, valor superior al reportado en otros
trabajos.

Asi, un trabajo retrospectivo reportd una mortalidad a los 7 dias del 20%
en &0 pacientes que presentaron Bacteriemia por cepas de K. preumoniae
productoras de blee, mienktras que este valor fue del 23,3% en 60
pacientes que presentaron infeccién por cepas de la misma especie sin la
capacidad de producir estas enzimas (p=0,658) {89). De igual modo, la
mortalidad a los 30 dias fue del 30% en los casos, mienkras que este valor
fua del 28,3% en los controles (p=0,841).

En otro trabajo que incluyd pacientes con bacteriemia por K. pneumorniae
se repartd una mortalidad a los 7 dias del 25% en los 48 pacientes ¢on

bacteriemia por cepas de K. pneumnaniae productoras de blee v del 11%
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en los 99 pacientes con bacteriemia por cepas de K. pneurmonige no
productoras de estas enzimas (104), De rqual forma, la mortalidad a {os
21 dias fue del 52% en los pacientes con bacteriemia por cepas de K.
prregmonide productoras de bleg y del 29% &n los pacientes con
bacteriemia por cepas de K. pneumoniag ng productoras de estas
enzimas. Este valor fue estadisticamente superior en el grupo de
bacteriemias por K. pneumaniae productoras de blee en comparacidn a la
reportada en los episodios por K. preurmonige no productoras, tanto a los
7 (OR 2,66;1095%:1,07-6,5%9) como a los 21 (OR 2,62;1C:1,28-5,35) dias
de iniciar el tratamienta.

En esta experiencia s2 reportd una mortalidad en pacientes con
bacteriemia nosocomial por cepas de K. pneumoniae blee del 77,8%, valor
superior ai reportado en otros trabajos.

Asi, en otra estudio se obseevd una mortalidad del 27% en pacientes con
bhacieriemtia por cepas de K. pneumoniae productoras de blee de origen
nosocomial {52}, Un trabajo retrospectiva reportd una mortalidad del 43%
en &0 pacientes que presentaron bacteriemia nosocormial por cepas de K.
pneumonige resiskentes a ceftazidima {91). Estos presentaron un riesgo
de fallecer de aproximadamente tres veces el que presentarcn aguellos
pacientes con bacteriemia por cepas de K. prneumoniae sensibles a
ceftazidima (p<0,001}.

A pesar de que en nuestro trabajo no se identificaran cepas de P. mirabilis
productoras de blee, en un estudio se reportd una martalidad cruda del

33,3% en los pacientes con bacteriemnia por cepas de P. mirabilis
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productoras de blee y del 14,3% en los pacientes con la misma infeccién
par cepas no productaras de estas enzimas {1003, Cuando se considerd la
mortalidad atribuible a la bacteriemia, esta fue del 33,2% en los pacientes
con infeccidn por cepas productoras de blee, mientras que no fallecid
ninguno de los pacientes que presentaron bacteriemia por cepas no
productoras de estas enzimas (p=0,04).

En nuestra experiencia, la mortalidad observada en los pacientes que
presentaron un episodio de bacteriemia por cepas productoras de blee fue
de aproximadamente 4 veces superior a la del grupo cantrol. Asimismao, |3
mortalidad observada en pacientes con bacteriemia por cepas de K.
pneumeoniae productoras de blee fue superior a la observada en pacientes

con bacteriemia por cepas de £. colf productoras de estas enzimas.
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Factores de riesgo de mortalidad en los pacientes que presenkaron

bacteriemia por cepas productoras de bles

En nuestro trabajo el analisis de regresion logistica identificd el ingreso en
la UCI (CR 38,543;1C%95%.3,499-424,516,;p=0,003) ¥ un valor del indice
SAPS 11 en las 24-48 horas previas a la extraccion de hemocultivo
superiar a 30 (OR 18,629;1095%;2,0325-170,570;p=0,01Q) como factores
asociades a mortalidad, mientras gue el presentar bacteriemia de foco
urinario resultd un factor protector (OR 0,184 1C95%:0,035-
0,973,p=0,046).

B 11,5% de los pacientes que sobreviviergn y el 95,6% de los que
fallecieron recibieron asistencia en la UCI durante el ingreso. Esta variable
ha sido abjeto de estudio en multiples trabajos que han incluido entre sus
objetivos la identificacién de factores de rigsgo de mortalidad en pacientes
con bacteriemia por cepas productoras de blee.

Asi, un trabajo retrospectivo en 27 pacientes con bacteriemia por cepas de
K. pnewmoniae productoras de blee reportd que una mayor proporcion de
las pacientes que fallecieron a los 14 dias fue ingresado en una UCI
(85,7% frente a 35%,p=0,02} (132). Sin embargo, el analisis
multivariado no identificd esta variable como factor de riesgo de
mortalidad. De igual modao, una mayor propercion de los pacientes gue
fallecieron a los 30 dias estuvo ingresada en una UCT en un estudio
retrospectivo que incluyo 132 pacientes con bacteriemia por cepas de £,
coli y K. pneumeniae productoras de blee {63,6% frente a £2,1%;0R 6,16

[C95%:1,68-22,61;p=0,006) (106}. De forma paralela a los resultados
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del estudio anterior, el analisis multivariado no identificd esta variable
coma factor de riesgo de martalidad.

En este trabajo el 29,6% de |los pacientes que fallecieron y el 3,8% de los
que schirevivieron presentaron un episodio de bacteriemia de adquisicion
en la UCI. Sin embargo, #l analisis multivariado no halld una asociacién
significativa de esta variable a mortalidad.

En un trabajo retrospectivo en pacientes con bactenermia por cepas de £.
coff productoras de blee una rmayor proporcion de los que fallecieran
estaba ingresada en una UCI en e momento de instauracion de la
bacteriemia (28,6% frente a 5,1%;p=0,036) (105}

Gtra de las variables que se asocid de forma significativa a la mortalidad
en los casos fue un valor superior a 30 del indice de gravedad SAPS 11 en
las 24-48 horas previas a la toma de muestra para hemocultivo. Este
adquiria un valor de 28,23 (1C95%::25,24-31,22) en los pacientes que
sobrevivieran y de 35,63 (IC95%:32,21-39,058) en los que fallecieron.
En concordancia a estos resultades, otres trabajos han mostrado |a
gravedad del paciente cormo factor decisivo en la martalidad.

El analisis multivariado de un trabajo retrospectivo en 133 pacientes con
bacteriemia por cepas de E. cofi 0 K. prreumoniae productoras de blee
identificd, como factor de riesgo independiente de mortalidad a los 30
dias, un aumento del indice de gravedad APACHE 11 {OR 1,44;
IC95%:1,11-1,87;p=0,006) (104). De igual modo, en un estudic
retrospectivo en 27 pacientes con bacteriemia por cepas de K.

pneumaniae productoras de blee sensibles a flomoxef, el vafor del indice
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de bacteriemia Pitt fue superior en los pacientes que fallecieron (8,1
frente a 4,3;p=0,002, indice de Pitt »6;100% frente a 50%:p=0,02)
(132). El anélisis de regresian logistica identificd el valor de un indice de
bacteriemia Pitk de 6 o superior como el dnico factor de riesgo
independiente de mortalidad {OR 13,43;1C95%:1,08-166,73;p=0,043).
En nuestro estudio el 60,0% de |os pacientes que sobrevivieron y el
18,2% de las que falleciercn presentaron como foco de la bacteriemia una
infeccion urinaria de vias bajas. La implicacion del foco urinario como
factor protector en pacientes con bacteriermia por cepas productoras de
blee no se ha descritoc ampliamente en la literatura.

Uno de los pocos estudios que ha chtenido resultados similares incluyd
508 pacientes con bacteriemia extrahospitalaria por £. cofi, tanto cepas
productoras de blee como no productoras de estas enzimas (133). Los
episodios fueron dividides en bacteriemias de adquisicion en |a comunidad
¥ bacteriemias relacionadas con |a asistencia sanitaria extrahospitalaria. El
andlisis multivariado identifice el presentar infeccion del tracto urinario
como factor protector de mortalidad {OR 0,20;1C95%:0,07-
0,52;p=0,001}.

Asimismo, cske hallazqo es coincidente con los resultados de un estudio
en pacientes can infeccidn par cepas de £, coff productoras de blee que, a
pesar de gque no incluyd dnicamente bacteriemia como entidad infaceiasa,
identificd el presentar una infeccidn de foco urinario coma un factor
protector de mortalidad (OR 0,1;iC95%.0,03-0,7,p=0,01} (87). De forma

similar, en un estudio retrospective en 187 pacientes con infeccion por
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cepas productoras de blee se halld una asociacion significativa entre la
administracion de tratamiento antibidtico inicial inadecuado y mortalidad
unicamente en {os pacientes que presentaron una infeccion distinta a |a
del tracto urinaria {OR 10,04;[C95%.:1,91-52,96;p=0,007 frente a

OR 0,69,1C95%:0,19-2,53;p=0,58 para los pacientes con infeccidn del
tracto urinario) (134},

Adicienalmente, un limitado numero de estudios han hallado una
asociacién entre of foco de la bacteriemia y mortalidgad. Unicamente en un
estudio retrospectivo que incluyd 186 pacientes con bacteriemia por cepas
producteras de blee gl desconocimiento del foco primario de la infeccion
fue identificado como factor de riesgo indepandiente de mortalidad a los
21 dias (OR 2,69;1C95%:1,38-5,27,;p=0,004) {88).

En nuestra experiencia el 20,8% de los pacientes que sobrevivieron y el
26,9% de |los pacientes que fallecieron recibieron tratamiente empirico
adecuado {p=1,000). Re igual modo, 15 (48,8%) de 52 pacientes
recibieron tratamientg antibiotico empirico adecuadao, de los que
fallacieran 7 {46,7%), mientras que 37 (71,1%) de 52 pacientes
recibieron tratamiento ankibidtico empirico inadecuado, de los que
Fallecieron 20 (54,0%).

Par otra lado, el 65,4% de los pacientes que sobrevivieron y el 95% de los
pacientes que fallecieron recibieron tratamiente definitivo adecuado
{p=0,628). De igual modo, fallecieron 12 {52,8%) de 36 pacientes gue
racibieron tratamiento antibigtico adecuado v 1 (10%) de los 10 pacientes

en los que ¢l tratamiento definitivo fue inadecuado o inexistente.
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El retraso en la instauracidn de tratamiento antibidtice definitivo adecuado
fue de 1,40 {1C95%:0,00-2,80) dias en los pacientes que sobrevivieron v
ge 2,29 (1C950%:1,14-3,432) en los que fallecieron. Mo obstante, las
diferencias no fueron significativas.

La inclusion de estas variahles en el analisis multivariade no las identificd
como factores asociados a mortalidad.

En concordancia a estos resultados, otros estudios no han logrado
demostrar una asociacion entre la administracién de tratarmignto
antibidtico inadecuado o un retraso en la instauracion de tratamiento
antibidtico adecuado vy mortalidad. Uno de ellos incluyo 53 pacientes con
bacteriernia por cepas de E. coli productoras de blee {105}, El tratamiento
ernpirico sg considerd adecuado en 12 (22,6%) de 53 pacientes. Sin
embargo, la terapia se modifico en 33 (62,3%) pacientes del resto tras
uns media de 72 horas, de acuerdo a los resultados del estudio
microbioldgice. Asi, 45 (84,9%) de 53 pacientes recibieron tratamiento
antibidtico definitive adecuadeo, De [os 39 pacientes que sobrevivieron al
final dal estudio, 33 habian recibido tratamiento antibiotico adecuads. En
3 de ellos el tratamiento empirico administrade fue adecuado, mientras
que los 30 restantes recibigron tratamiento definitivo adecuada una vez se
dispuso del estudio microbiologico. Los resultados mastraron una
supervivencia en [os pacientes que recibieron tratamiente empirico
adecuado 3 veces superior a la observada en los pacientes que recibieron
tratamiento inadecuado (IC95%:0,86-1¢,41}). Por otro lado, 13

supervivencia de 1os pacientes en fos que gl antibidtico adecuado fue
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recibido tras modificacidn del tratamiente de acuerdo a los resultados del
estudio microbialdgico fue de 2,78 veces inferior a |la observada en los
pacientes que recibieron tratamiento inadecuado (IC95%:03,55-14,29), De
acuerdo a estos resultados, la administracian de tratamiento antibiotico
adecuado o inadecuado no tuvo influencia en |a supervivencia.

En un trabajo prospectivo no fallecid ninguno de [os 22 pacientes con
bacteriemia por cepas de E. cofi praductoras de CTX-M que fueron
incluidos {135). Estos resultados se dieron con independencia de que &l
tratamients antibidtico recibido fuera ceftazidima (31,8%), imipenam
(36,4%) o cefaperazona-sulbactam (31,8%).

Otro trabajo retrospectivo incluyd 38 pacientes gue presentaran
bacteriemia por cepas de £, cofi nproductoras de blee de origen comunitano
(118}. Se considerg que en 24 (63,2%) de ellos Ja adquisicion de la
infeccién estuvo asaciada a centros de asistencia sanitaria
extrahospitalaria, mientras que en 14 (36,8%) la bacteriemia fue de
adquisicion estrictamenke comunitaria. Fallecieron 4 (23,5%) de 17
pacientes que recibieron tratamientn empirico con cefalosparinas en
monoterapia o asaciadas a aminoglucosidos v 2 (10,5%) de 19 pacientes
que recibieron carbapenemicos o fluoroquinolonas como terapia empirica
fp=0,391}. Los 2 pacientes restantes recibieron penicilinas de amplio
espectro ¥y ambos fallecieron. Un total de 17 pacientes recibieron
tratamiento antimicrobians inadecuado, de los que & (35,3%) Fallecieron.

Por otro lado, 21 pacientes recibieron tratamiento antimicrobiang
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adecuado, de [os que 2 {9,5%) fallecieron {p=0,107). Estos valores no
alcanzaren diferencias significativas.

En un trabajo retrospective que incluyo 186 pacientes con bacteriemia por
cepas productoras de blee durante un periodo de 6 afios el andlisis de
regresion logistica identificd como Gnicos Factores asociados de forma
significativa a la mortalidad a los 21 dias de Ig instauracion de |a
bacteriemia la recepcion de tratamiento antibidtico inicial inadecuado

(OR 6,28,1C95%:3,18-12,42;p<0,001} v &l presentar un foco primario de
la infeccion desconocido (OR 2,69;1095%:1,38-5,27,p=0,004) {88).

Un total de 89 pacientes recibio tratamiento antibiatico inicial inadecuado,
de los que 53(59,5%) fallecieron, mientras que en 97 pacientes g
tratamiento antibiotico inicial fue adecuado, de los que Unicamente
fallecieron 18(18,5%) (OR 2,38;1C95%:1,76-32,22;p<0,001). Cuando se
¢considerg el grupo de 89 pacientes que recibio tratamiento antibiotico
inicial inadecuado, la administracion de cefalosperinas con un grupo
oximing o de otros antibioticos inefectivos no resulté en diferencias
significativas en la mortaiidad ocbservada (57,9% frente a 60,8%,
respectivamente;p=0,78). Tras conocer al resultado del estudio
rmicrobiolagico, se madificd el tratamiento en 75 de los 89 pacientes que
recibieron terapia inicial inadecuada. Un total de 39 {52%]) de gstos 75
pacientes fallecieron a los 21 dias de |a instauracion de la bacteriemia,
Frientras que esto solo ocurrid en 1B {(18,5%) de los 97 pacientes que
recibid tratamiento antibigtico adecuado inicialmente (OR

2,18;1C95%:1,58-3,01;p=<0,001). Asimismo, cuando se consideraron los
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97 pacientes que recthieron tratamiento antimicrobiang inicial adecuado,
la maortalidad a los 21 dias de |a instauracion de la bacteriemia adquirid el
valor mas elevado en los 16 pacientes que recibleron fluorogquinolonas
(44,4%;0R 4,05;1C95%:1,89-8,65;p«<0,001), mientras que el valor
inferior se observd en los pacientes que recibieron carbapengmicos
(5,5%;0R 0,14;1C95%:0,02-1,03;p=0,01).

Un trabajo retrospectivo en 133 pacientes con bacteriemia par ¢epas de £.
cafi y K. pneumoniae productoras de blee reporto una asociacion
significativa entre la adminisktracion de cefalosporinas de amplio espectro
como tratamiento definitiva y la mortalidad a los 30 dias (OR 9,18;
IC55%:1,55-54,51,p=0,015) (106). Ge forma sorprendente, el
tratamicento empirico con cefalosporinas de amplio espectro No se asacié
de forma significativa a la mortalidad (26% frente & 24,1%,;0R 1,10;
1C95%:0,42-2,87:p=0,842). Adicionalmente, se valord la mortalidad a los
30 dias en funcian del tratamiento antibiotico definitive recibido en 117
pacientes que sobrevivieron mas de tres dias desde la instauracian de la
bacteriemia. Los resultados mostraran que fallecieron 8 (12,9%) de los 62
pacientes que recibieron carbapenémicos, 3 (10,3%) de los 29 gue
recibieran ciprofioxacing y 7 (26,9%) de los 26 pacientes que recibieron
una cefalosporinag o un aminoglucdsida. Estos valores no alcanzaron
diferencias significativas. Ademas, en 24 (26,4%) de los 91 pacientes que
recibieron un carbapenamico o ciprofloxacing como tratarmiento definitiva,
el antibidtica se administrd en asociacion, mientras que los 67 (73,6%)

pacientes restantes recibieran |08 agentes antimicrobianos mencionados
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en monaterapia. A pesar de ellg, la mortalidad no resultd diferente en ef
primer grupo en comparacion a la monoterapia (6 {25%) de 24 frente a 5
{7,5%) de 67;p=0,061). B! retraso en 13 instauracion de tratamienta
antibiotico adecuadn fue de 3,3+ 1,8 dias cuando se analizaron los 95
pacientes gque recibieron antimicrobianos activas in vitro frente al agente
eticldgico de forma definitiva, esto es, un carbapendmico o ciprofloxacing.
De este grupo, 58 pacientes recibleron tratamiento empirico adecuado, de
las que 9 {15,5%) fallecieron a los 30 dias, mientras que los 37 pacientes
restantes recibieron tratamiento empirico inadecuado, de [os que 7
(18,9%) fallecieraon {p=0,666). Cuanda se considerargn Unicamente los
pacient{es con bacteriemia por cepas de K, prneumoniae productaras de
blee que recibieron terapia definitiva adecuada, la mortalidad a los 30 dias
fue del 21,2% en aquellos que recibleren tratamiento cmpirice adecuado,
mientras que este valor fue de 21,4% en aquellos que recibieran
tratamiento empirico inadecuado (p=1,000}. De igual forma, cuando se
consideraron dnicamente 1o0s pacientes con bacteriemia por cepas de E.
cofi productoras de blee que recibieron terapia definitiva adecuada, la
mortalidad a 10s 30 dias fue del 8% en aquellos que recibiercn tratamiento
ernpirico adecuado, mientras que este valor fue de 17,4% en 1os que
recibieron tratamiento empirico inadecuads {p=0,407). De acuerdo a
estos resultados, un retraso en la instauracion de tratamiento antibidtico
definitivo adecuado no se pudo asociar 3 un aumento en la mortahdad.

Un trabato retrospectivo en 27 pacientes con bacteriemia par cepas
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de K. pneumoniae productoras de blee sensibles a flomoxef reportd una
mortalidad a los 14 dias del 25,9% (132), El tratamiento administrado fue
flomoxef en 7 pacientes y carbapenémicos en los 20 restantes, 14
merapenem y & imipenem. No s encontraron diferencias significativas en
la mortalidad en funcion del antibidtico recibido.

Otro trabajo retrospectivo analizé la mortalidad en 60 pacientes con
bacteriemia por cepas de K. preumoniae productoras de blee de acuerdo
2 la terapia antimicrabiana recibida {89). Se considerd tratamiento
definitivo adecuado cuanda se administrd ciprofloxacing o imipenem. Asi,
la mortalidad a los 30 dias fue del 10,5% {(4/38) en lgs casas que
recibieran terapia antimicrobiana adecuada. Concretarmente, la mortalidad
a los 30 dias fue del 169% en los ¢asos que recibieron imipenem, mientras
que no fallecio ningund de los pacientes que recibieron ciprofloxacino
transcurrido este periodo. Por otra lado, |a mortalidad 2 los 30 dias fue del
63,6% (14/22) en aguellos que recibieron tratamienta definitiva
inadecuade. Concretamente, a los 30 dias fallecieran el 66,7% de los
pacientes que recibieron cefalgsporings y 2l 50% de los pacientes que
recibieron arminoglucdsidos. Adicionalmeante, se observd un retraso de
3,62+1,83 dias en la instauracidn de tratarmiante antibidtico adecuado
cuando se consideraron [os 38 Casos que reciieran terapia antimicrobiana
definitiva adecuada. La mortalidad a los 7 dias fue del 3,7% {1/27) en
aaguelios casos que recibieron terapia antibidtica empirica adecuada y del
9,1% (1711} en agquellos casos en los gue fue inadecuada (p=0,50G1}. De

iqual modo, la martalidad a los 30 dias fue del 11,1% (3/27) n |os casas
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que recibieron terapia antibidtica empirica adecuada y del 9,1% (1/11) en
las que recibieron terapia inadecuada {p=1,000).

A pesar de que en nuestrg trabajo ne se identifico ninguna cepa
productora de AmpC, un estudio retrospectivo tuvo como objetivo
comparar el resultado clinice de 27 pacientes con bacteriemia por cepas
de K. pneumonige productoras de estas enzimas con el de 25 pacientes
con bacteriemia por cepas de K. pneumanize productoras de TEM o SHVY
(136). La proporcién de pacientes en la que sa dio fracaso del tratamiento
antibidtico inicial tras 72 haras v |a mortalidad a tos 7 ¥ 30 dias no resulto
diferente en el grupo infectado por cepas de K. pneumoniae productoras
de AmpC en comparacion al grupo infectado por cepas de K. pneumoniae
productaras de blee (51,9% frente a 56%;p=0,764,;14,8% frente a
24%;p=0,492:29 6% frente g 28% p=0,897, respectivamente]. El
analisis Onicamente an |05 pacientes con bacteriemia por AmpC revald una
mortalidad a los 30 dias del 46% =en los 13 episodios en los gue se
aislaron cepas de K. pneumaniage productoras de DHA-1 y del 14,3% en
los 14 episodios en [os que se aislaron cepas de K. preumoniae
productaras de CMy-1.

A diferencia de los resultados obtenidos en nuestro trabajo, un elevado
numerg de astudios ha identificade 1a administracion de tratamiento
antibidtico empirica inadecuada asi como un retraso en la instauracion de
tratamiento adecuade como factor de rigsgo independiente de mortalidad.
Un estudio en 48 pacientes con bacteriemia por cepas de K. pneumon/ae

productoras de blee reporto una mortalidad del 67% en el grupo que
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recibio tratamiento antibigtico inicial inadecuado, mientras que este valor
fue del 37% en los que recibieron tratamiento adecvado (p=0,04) (104}
e acuerdo a los resultados de otro trabajo en 60 pacientes con
bacteriemia por cepas de K, pneurngniae resistentes a ceftazidima, 17
{28%) no recibieron tratamiento antibidtico adecuado empirico o
definitivo, de los que 13 {76%) fallecieron, mientras que 43 {71,7%}
recibieraon tratamiento adecuado, de {os que 4 (9%} fallecieron (OR 0,03;
p=0,001) (91}. Del total de 34 pacientes que sobrevivieron, 30 (88%)
recibieron tratamiento adecuado, mientras fque de los 26 pacientes que
fallecieron, éste fue recibido por 13 {(50%) (OR 0,13;p=0,002). No se
observé un aumento en al riesqo de mortalidad cuando el retraso en la
instauracién de tratamiento antibidtico adecuado fue de 24 o 48 horas tras
la infeccian. Sin embargo, aquellos pacientes que ng recibigron
tratamiente antibidtico adecuado tras |as primeras 72 horas después de
diagnosticada la infeccidn presentargn un avmento significative del riesgo
de mortalidad en comparacion a los pacientes que si lo recibieron

{OR 3,80;1C95%:1,26-11,5;p=0,03). El andlisis multivariado mostro como
Unica variable independiente un retraso en |a instauracion de tratamienta
antibiotico adecuado de mas de 72 haras tras la infeccion (OR 2,57;
1C95%:0,42-15,86).

Otro trabajo analizd la mortalidad en funcion del agente antimicrobiang
recibido en 43 pacientes con bacteriemia por cepas de E. cofi productoras
de blee (115). La mortalidad cruda fue del 35% en los pacientes que

recibieron tratamiente empirico con cefalosporinas o quinolonas, mientras

2Rz



gue este valor fue del 9% en aquellos que fueron tratados con
carbapenémicos o inhibidores de beta-lactarmasas en asociacion a beta-
lactdmicos (RR 4,0;1C35%:0,9-17,2,; p=0,05). Esta diferencia se mantuvo
tras el ajuste por foco de infeccion € indice de gravedad en la instauracidn
de la bacteriemia (QOR 9,2;1C95%:1,2-70,2;p=0,03].

En nuegstro estudio faliecid 1 {2,3%) de los 2 pacientes que recibieron una
cefalosporina como parte del tratamiento antibigkico definitive, 1 {2,3%)
de los 4 pacientes que recibieron ciprofloxacino, 16 (36,4%) de los 30
pacientes que recibieron carbapenérmicos y ninguno de ios 4 pacientes gue
recibieron aminoalucdsidos ni de los 5 pacigntes que recibiergn penicifinas.
Sin embargo, el analisis multivariado no identificd asociacion alguna entre
la administracion de un agente antimicrobiano en particular y mortalidad.
La gran mayoria de estudios que han demastrado un aumento de
supervivencia mediante la administracion de tratamiento antibictico
adecuado, ha incluido un carbapenémico. Actualmente estos
antimicrobianos se consideran de eleccién dada su elevada actividad tanto
In v¥iva coma in vitro frente a microorganismos productores de blee (47).
Aunque en reducidas ocasiones s& ha descrito sinergia entre
carbapenémicos y otras clases de antibioticos, no existe evidencia de la
superioridad de la asociacidn en comparacion a la monoterapia con estos
agentes (46).

En nuestro trabajo dnicamente en 2 (4,5%) de los 44 pacientes que
recibieron tratamiento antibidtico definitivo, éste estuvo constituida por

una asociacion de imipenem ¥y un aminoglucdsido. No fallecig ninguno de
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estos 2 pacientes en comparacion a 13 (52%) de 25 pacientes que
recibieron el carbapenémico en monaoterapia. Ne obstante, el nimero de
pacientes gue recibid imipenem en biterapia fue muy reducido para poder
extraer conclusiones.

La seleccidn de uno de [os carbapenémicos para el tratamiento no resulta
sencilla. A pesar de que las CMIs de ertapenem para cepas de K,
prreumoniae productoras de blee v AmpC son en su mayoria igual o
inferigres & 1 mcg/mL, estos valoras son ligeramente superiores a los
reportados para cepas no productaras, lo cual no se observa can
imipenem o meropenem. Este hecho podria contribuir a una menor
efectividad de ertapenem frente a las blee. Si bien s2 desconoce la
relevancia en la practica ¢linica, si se ha reportado Ia deteccion de cepas
de K. preumoniae productoras de bles resistentes a ertapeneam por
pérdida de la parina Cmp36 (48). No gbstante, la terapia con imipenem o
meropenem tampoce estd exenta de riesgo. Asi, la identificacion en los
ultimaos anos de dos tipos de beta-lactamasas con capacidad de hidrolizar
carbapenemicos limita la utilidad de estos a large plaze en infecciones por
cepas productoras de blee, £l primero de ellos esta formadao por las MBL,
las cuales se han aislado fundamentalmente en cepas del generg
Fseudomonas, Aeromonas, Stenotrophomonas, Bacteroides, Serratia,
Flavobacterium y Legionella {92), aunque en |os Gltimes afos se ha
detectade la transmision de diversos genes procedentes de cepas de £,
aeruginosa a cepas de |la famiha Enfercbacteriaceae que codifican para

estas enzimas. De forma paralela, el aislamiento vy |a potencial
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diseminacion de cepas de K. preumonias resistentes g carbapenamices
mediante la produccion de KFC en el medio extrahospitalaric contribuye
en buena parte al problema descrito anteriormente. En los Ultimos afios se
ha reportado el aislamienkto de cepas de £, cofi con capacidad de producir
KPC tipe 3 en una paciente tras un tratamiento de larga duracion con
meropenam e imipenem {137). Adicionalmente, se ha reportado el
aislamiento de cepas con capacidad de producir de forma simultanea tanto
KPC como blee [94). La existencia de estas beta-lactamasas vy su potencial
diseminacion implican una gran amenaza para la utilidad de los
carbapenémicos en infecciones par blee.

En principio &l tratamienta con ¢cefamicinas suele conservar su actividad
frente a microorganismos productores de blee, En nuestra experiencia
unicamente 1 paciente recibio cefoxitina, el cual fallecio. El tratamiento se
considerd adecuado.

Mo obstante, se han descritc dos mecanismos de resistencia frente a estos
agentes. El primero de ellos es la pérdida de parina, el cual puede
potenciar la resistencia conferida por bles tipo TEM y SHY, asi comao por
AmpC (13B). El sequndo de ellos es la emergencia de AmpC, las cuales
inactivan también las cefamicinas (139). Durante el tratamiento con estos
antimicrobianos, se ha de tener presente el potencial fracaso terapeutico
por alguno de Ios mecanismos anteriormente descritos. Todo ello situa a
las cefamicinas en una alternativa terapdutica de segunda linea (46). De
acverdo al estudio microhiolégico de este estudio, el B1,8% de las cepas

testadas procedentes de los casos que sobrevivieron frente al 74,1% de
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las cepas testadas procedentes de 105 casos que falleciaron mostraron
sensibilidad frente a cefoxitina. Estos valores no alcanzaron diferencias
significativas.

Esta ampliamente descrite el fracaso terapeutico de |as cefalosporinas de
tercera generacion en el tratamiento de las infecciones por blee, de forma
independiente a la CMI del microorganismo frente al antibidtico. Por tanto,
no se recornienda su utilizacion en el tratamiento de infecciones por estos
rmicronrganismos (463, En gl préesente estudio ninguna de las cepas
aisladas en los casos mostrd sensibilidad frente a ceftazidima.

Cefepime parece presentar una actividad intrinseca superior a las
cefalosparinas de tercera generacion frente &8 cepas productoras de blee,
Sin embargo, se han reportado CMIs de cefepime para estos
microorganismos de 8 mecg/mL. En estos casos, la pauta habitual de 1-2
gramos de cefepime cada 12 horas no alcanzaria los valares ¢ptimos del
indice farmaceocinético-farmacodinamico predictor de eficacia para los
beta-lactamicos, concretamente el tiempo durante el cual la concentracion
del antibiatico supera la CMI en el intervalo de administracion de estos
antimicrobianos {t>CMI). Unicamente 1 {5,6%) de las 18 cepas testarlas
en |os ¢asos que sobreviviergn moskro sensibilidad frente & cefepime,

Por definicion, las blee son inhibidas por inhibidores de beta-lactamasas.
Sin embargo, se ha repartado con frecuencia resistencia de estas cepas
frente a la asociacion de beta-lactdmicos con inhibidores de beta-
lactamasas. El rmecanismo implicado puede ser gl efecto indculg, la

pérdida de porina 0 ambos mecanismaos simultansamente, Por tanto, estos



agentes antimicrobianos no suelen constituir la primera opcion en el
tratamiento de las infecciones por blee {53). No obstante, |a localizacidn
de la infeccién en vias urinarias bajas podria responder al tratamiento con
estos antibidticos cuando se trate de cepas con sensibilidad intermedia, ya
que la elevada concentracion de antibidético supera ampliamente €l efecto
indculo. En el presente estudio Unicamente 1 (3,8%) de 26 cepas testadas
procedentas de los ¢asos que sobrevivieran mastro sensibilidad frente a
arnoxicilina-clavulanico, Ninguna de |as cepas testadas mostro sensibilidad
frente a piperacilina-tazobactam.

Los genes gque codifican |as blee se transfieren mediante plasmidos, los
cuales son con frecuencia portadores de otras genes que codifican
resistencia a diferentes clases de antibioticos. Por esto, las cepas
productoras de blee suelen ser resistentes 3 un namero mayor de grupos
de antimicrobianos que las cepas no productoras de estas enzimas {55).
Asl, se ha observado que gran ndmero de cepas productaras de blee
muestran resiskencia a los aminoglucosidos, afectando principalments a
gentamicina. El mecanismo implicado parece ser la presencia de genes
que codifican EMA. En nuestra experiencia el 96,2% y el 88,9% de [as
cepas testadas fueron sensibles a amikacing an 1os casos que
sobrevivieron frente a los gue fallecieron, respectivamante. Sin embargo,
la sensibilidad fue inferigr para el resto de aminoglucdsidos. Asi, adquirié
el vaior de 57,7% v 70,4% frente a gentamicing y del 60% y 70,4%

frente a tobramicina, en los casos quea sohrevivieron v en |os que
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fallecieron, respectivamente. Estos valores no alcanzaron diferencias
significativas.

La resistencia a las quinslonas en gramnegativos viene determinada
habitualmente por mutaciones cromosomicas que alteran las enzimas ADN
girasa ¥ la topoisomerasa [V o que activan bombas de eflujo y expulsan el
antirmicrobiang al exterior del citoplasima. Aungque la perdida de porina
puede contribuir adicionalmente a la resistencia observada, su implicacion
es menor. A pesar de gue |la resistencia a quinolonas se codifica en 2l
Cromosoma, se ha observado una asociacion entre la produccion de blee y
la presencia de resistencia a estos antibioticos (56). Esto puede ser
explicado, €n parte, por la identificacion de plasmides que codifican
resisténcia frente a guinolonas (140). El locus del plasmido responsable de
la resistencia se denomina gy, En nuestra experiencia Unicamente el
19,2% v el 18,5% de las cepas testadas mostraron sensibilidad frente a
ciprofloxacing en los casos que sobrevivieron y en los que Fallecieron,
respectivamente. Estos valores no alcanzaron diferencias significativas.

En diferentes trabajos se ha reportado |a sensibilidad in vitro de diversos
microorganismos gramnegatives con patron de multirresistencia frente a
tigeciclina, incluyendo cepas productoras de blee yfo MBL. Como
consecuencia, la tigeciclina podria constituir una alternativa a considerar
en las infecciones por cepas productoras de blee. No obstante, a pesar de
la elevada actividad reportada in vitro, los resultados en la practica clinica
an infecciones producidas por cepas productoras de blee deben ser

aevaluados por la posible apancion de fracasos terapéuticos. De hecha,
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esto se demostrd en un estudio que incluyo 18 pacientes con infecciones
graves por gramnegatives multirresistentes (141}, Un total de 5 de 9
cepas de A, baumannii testadas presentaron resistencia intermedia frente
al antibidtico, lo que se asocid 2 un peor prondstico. Adicionalmente, se
reportéd la emergencia de resistencia en una ¢epa del mismao
rmicroorganisme gue inicialmente fue sensible a tigeciclina. También se
reportd bacteriemia persistente en 8 pacientes que estaban en
tratamiento con el antibidtico, de los que en & se repitid el test de
sensibilidad in vitro frente a tigeciclina. De ellos, 3 presentaron infeccian
por A, baumanmnii, 2 infeccion por cepas de K. preumoniae productoras de
blee v 1 infeccidn por cepas de E. colf productoras de KPC. Esto se
observd de forma independiente a que la CMI de las cepas aisladas se
situara por debajo del punto de corte de sansibilidad, En otras trabajos se
ha recomendado precaucion en la utilizacion de tigecicling en &l
tratamiento de bacteriemias por cepas con CMI=1 pg/mL, debido a la
reducida concentracidn maxima que se alcanza a las dosis recomendadas,
Como consecuencia, no es recomendable ¢l tratamiento con aste
antibidtico en infeccionas graves por cepas producteras de blec hasta que
se disponga de la suficients evidencia que avale su uso en esta indicacidn,
En nuestra experiencia se observd una mortalidad superior en los
pacientes que recthieron tratarmients antibiético definitive adecuado frente
a los que no lo recibieron. Este hecha puedsa ser explicado en base a que 4
{44,4%) de |os 9 pacientes que recibieron terapia definitiva inadecuada y

no fallecieron presentaron bacteriemia de foco urinario, la cual esta
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dasociada a Una menor mortalidad. Asimismao, 5 pacientes recibieron
armoxicilina-clavulanico, en 2 de los cuales se aislaran cepas con
sensibilidad intermedra frente a este antibidtico. De iqual modo, 1
paciente recibio cefepime v la cepa aislada mostrd sensibilidad frente a la
cefalasporina. Otro paciente recibid ciprofloxacing, aundgue 12 cepa aislada
resultd resistente frente a la quinolona. Por altimo, un paciente no recibid
ningun tipo de tratamiento v otro recibic eritromicina. A pesar de la
resistencia mostrada por estos microerganismas, 1as elevadas
concentraciones alcanzadas en orina tras la administracion de la mayoria
de estos antimicrobianas supera la CMI de estas cepas, mostrando
actividad frente a las mismas.

A pesar de que en el presente estudio no se han identificado, se han
descrite otros factores adicionales asociados a un riesgo superior de
mortalidad en pacientes con bacteriemia por blee. Asi, en un trabajo
retrospectivo en 133 pacientes con bacteriemia por estas cepas el analisis
multivariado identificd como factores de riesgo de mortalidad a los 30 dias
gl presentar neutropenia (OR 9,03;1C95%:1,24-65,97;p=0,030],
peritonitis (OR 10,25;1C95%:1,26-83,25;p=0,029) e instauracion de la
pacteriemia con shock séptico (OR 42,45;1C95%:6,55-312,84; p<0,001)
(106},

Tal como se ha mencicnado anteriormente, una de |as limitaciones de
nuestro trabajo es que presentd un disefic retrospective.

Adicionalmente, no se dispone de un sistema para realizar gl seguimiento

de los pacientes una vez son dados de alta del hospital.
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En concordancia a los resultados de otros trabajos, el ingress en una UCT
y prasentar un valor del indice SAPS II en las 24-48 horas previas a la
gxtraccion de muestra para hemocultivo resultaron factores predictores de
maortalidad, mientras gue el presentar un episodio bacteriemia de foco
urinacio se identifico como factor protector.

A diferencia de otros trabajos, en nuestra experiencia se calculd g! valor
del SAPS 11 al ingreso y en las 24-48 horas previas a la extraccion de la
muestra para hemocultiva. Se selecciond este punto con & objetive de
obtener una valoracion de la gravedad del paciente o mas proxima al
maomento inmediatamente anterior a la instauracion de la bacteriemia, el

cual se considera el éptimo para la valoracién de la gravedad.
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Anadlisis independiente de |a mortalidad en el arupo control

El analisis de reqgresion logistica identificd el ingresa en 1a UCI (OR
3,389;1C95%::1,062-10,817;p=0,039), presentar insuficiencia renal como
enfermedad de base (OR 2,903;1C95%:0,859-9,816;p=0,0856) y una
estancia hospitalana superior @ 22 dias (OR 2,601;1C95%:0,845-
8,009;p=0,090) como factores predictores de mortalidad en los controles.
Las dos Ultimas variables mostraron una tendencia.

A nuestro conocimiento, no existen estudios especificos en pacientes con
bacteriemia por cepas de £. cali v K. pneumoniae que hayan estudiado
estos factoras. Sin embarge, si que han sido analizados en diversas
estudios que han incluide infecciones producidas tanto por
microorganismos grampositivos como por gramnegativos.

En nuestro trabajo el 13,0% de los controles que sobrevivieron y el 42,9%
de los que fallecieron fueron ingresados en la UCI.

Un estudio retrospectivo incluyd 260 pacientes con bacteriermia por
enterococo, de los que en 72 se aislaron ¢epas rasistentes a vancomicing
{(142). El andlisis univariado mostrd que el 17,7% de los pacientes que
sobrevivieron y el 40,6% de las que fallecieron estaban ingresados en una
UCI. Mo obstante, el analisis multivariado no halld una asociacion
significativa entre asta variable y martalidad.

En nuestra experigncia el 11,6% de los pacientes que sabrevivieron y el
23,8% de los que fallecieran presentaron insuficiencia renal comao

enfermedad de base.
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Un trabajo retrospectivo incluyg 64 pacientes criticos con bacteriemia por
F. cofi v los compard a 128 pacientes criticos sin bacteriemia (108). La
mortalidad fue del 43,8% en los casos y del 45,3% en los controles, sin
alcanzar diferencias significativas. Ef analisis multivariado rdentifico la
insuficiencia renal aguda como factor de riesgo independiente de
mortalidad (OR 2,50;1C95%:1,04-5,99,p=0,040},

Un trabajo retrospective se realizo en pacientes con Cancer que
presentaran bacteriemia por cepas de ERVY {11}, Un total de 16 de ellos
presentaron un episodio por E. faecalis y se compararen a 32 con
bacteriernia por £. faeciurm v a 32 controles. £l analisis multivariado que
compard los pacientes con bacteriemia por £ faecium vy los controles
identificd el presentar insuficiencia renal aguda en la instauracion de la
bacteriemia como factor predictor de mortalidad (OR 15,1;1C95%::2,3-
9g,2;p=0,004},

Emn un estudio que incluyod 328 pacientes con bacteriemia por
gramnegativos el analisis multivariado mostré una tendencia en |a
asociacion de presentar insuficiencia renal aguda a mortalidad (OR 1,32;
1C95%:0,58-1,76;p=0,065) (143},

Qtro estudio retrospectivo inciuyd 260 pacientes con bacteriemia por
enterococo, de los que en 72 se aislaron cepas resistentes a vancamicina
{142}, E! andlisis univariado mostré que el 17,1% de los pacientes que
sobrevivieron y el 29,2% de lgs que falleciergn presentaron insuficiencia
renal ¢como patologia de base, No abstante, el analisis multivariade no

hiallo una asociacidn significativa enkre esta variable vy mortalidad.

243



En nuestra experiencia la estancia media fue superior an los controles que
fallecieron en comparacion a la observada en los cantroles que
sobrevivieran (25,33 (1C95%:12,70-37,96) frente a 16,49 ([£95%:12,66-
20,33), respectivamente). Mediante 1a curva ROC se discriming agquel
punto de mayor especificidad v sensibilidad que permitié predecir de
forma exacta los pacientes que fallecieron v los que no. Asf, 10 (47,6%)
de los 21 controles que fallecieron y 25 (18,1%) de los controles qus
sobrevivieron presentaron una estancia superior a 22 dias.

Resultados diferentes se gbtuvieran en un astudio retrospectivo que
incluyé 328 pacientes con bacteriernia, 208 por gramnegativos sensibles a
ceftazidima y 120 por gramnegativoes resistentes {1433, Entre os
microorganismos gramnagativos se incluyeron cepas de £, coli,
Enterobacter spp., P. aerugingsa, Klebsiella spp., Acinetobacter spp. y
Serratia spp. Bl analisis univariado mostro una menor estancia hospitalaria
en los pacientes que fallecieron en comparacién a los que sobravivieron
(18 (IC95%:9-34) dias frente a 28 (1C95%: 14-46) dias;p<0,001,
respectivamenta}. Sin embargo, el analisis multivariade no logrd
dermastrar una asociacion entre ol niamero de dias de ingreso y un
aumento en la mortalidad.

Un estudio prospectivo incluyg 122 pacientes con bacteriemia por
enterpcoco durante un perigdo de 18 mesas vy los comparg con 122
pacientes sin bacteriemia {144}, La mortalidad cruda & los 30 dias no
alcanzd diferencias significativas entre los casos y los controles {23%

frente a 17%, respectivamente). La estancia media tras la instauracion de
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la bacteriemia fue de 38,4 dias (media 21, S0 59,5 dias) en los casas y de
17,5 dias (medial3 SO 17 dias) en |os controles (p<0,001). Por tanto, la
duracién de la estancia rmedia atribuible a la infeccion fue de 21 dias
(1C95%:7-32). Asi, los pacientes con bacteriemia por enterococo
mostraron una estancia superior 3 [os controles, aungue la mortalidad no
resultd diferente entre ambos grupos de pacientes. Otro trabajo que
analizé 16 estudios mostrd que 1os pacientes con bhacteriemia por cepas de
ERV presantaron una estancia hospitalaria previa a la instauracion del
episodio superior a |2 observada en pacientes con bacteriemia por cepas
de £5V (14 frente a 27 dias; p=0,0005) {145). Adicionalmente, en los 14
estudios que proparcionaron esta informacion, el grupo de martalidad por
dia de estancia hosgpitalaria aumentd en el 0,89% cuando se ajusto por
tamario de la muestra v en el 0,71% cuando no se ajustd. Estos
resultados sugieren un aumento de la mortalidad a medida que aurmenta
la estancia hospitalaria.

uUn estudio comparg el resultado clinico de 100 pacientes con bacteriermia
nor 5A5M con el de 84 pacientes que presentaran bacteriemia por SARM
{148). A pesar de que el aislamiento de cepas de 5ARM se asocio a un
riesgo mayor de mortalidad, los pacientes con bacteriemia por estas cepas
presentaron un valor superior de estancia media (63 frente a 39 dias), de
estancia previa ala instauracién de la bacteriemia (31,9 frente a 14,5) v
de edad (69 frente & 54}. De igual forma, los pacientes con bacteriemia
por cepas SARM incluidos en otro estudio presentaron una estancia media

superior al doble de la observada en |os pacientes con bacteriemia por
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cepas SASM (73 frente a 27 dias), una estancia media previa a la
instauracion del episodio superior {32434 frente a 8+ 15 dias), una mayor
propoarcion de episodios de adquisicidn nosacormial (74% frente a 52%) vy
una mortalidad superior {36% frente a 28%) cuando se compararan a
pacientes con bacteriemia por cepas 545M (1473, No obstante, cuanda |os
pacientes ¢on bacteriemia por SARM se compararon con un grupa control
seleccionado de forma mas estricta, el resultado clinico nao fue diferente.
Las diferencias detectadas entre los pacientes pudieron haber contribuido
en la mortalidad en mayor parte que el aislamients de cepas SARM. Por &l
contrario, otro trabajo en 1.148 pacientes con bacteriemia nosocomial por
SARM halld una asociacion entre la estancia hospitalaria tras la
instauracion del episodio de bacteriemia y mortalidad {7).

En concordancia a otros estudios, en nuestra experiencia la mortalidad
gbservada en los controles estuvo asgciada al ingreso en una UCI, a
presentar insuficiencia renal como enfermedad de base v a una estandia
hospitalaria superior a 22 dias. Lamentablameante, no se han encontrado
experiencias en bacteriemias por £, ¢oli y K. pneumoniag que hayan
facilitado la comparacion con nuestros resultados.

Con el ohjetivo de diferenciar los factores asociados a mortalidad en los
casos de aquellas implicados en los controles, en nuesktra experiencia se
realizd un analisis individual de los que estaban potencialmente
relacionados con a mortalidad en cada grupo de padientes. No ohstante,

un elevado numero de estudios han anzlizado estos factores en el global
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de pacientes, incluyendo tanto aquellos con infeccion por cepas
productoras de blee como por cepas no productoras de esfas enzimas.
En nuestro estudia €l ingresa en la UCI resultd un factor predictor de
mortalidad tanto en los casos como en las controles,

De igual modo, el andlisis univariade de un estudio caso-control en
pacientes con bacteriemia por K. prneumoniae identifich, entre okros,
ingreso en una UCI como factor de riesgo de mortalidad. Sin embargo, el
anadlisis multivariadn no logrd mantener estas diferencias, y reveld como
unicos factores de riesqo independientes de mortalidad un aumento del
indice de gravedad APACHE 1T {OR 1,52 por un incremento de 1 en su
valor; 1C95%:1,16-1,99;:p=0,003) v presentar shock septico en &l
momento de instauracion de la bacteriemia (OR 205,99 1C95%:20,57-
2.062,55;p<0,001) (89),

La relacion entre el aislamiento de cepas productoras de blee y mortalidad
ha sido reportada en algunos estudios que han valorado de forma
conjunta casos y controles.

Asi, un estudio retrospectivo incluyd 99 pacientes con bacteriemia por
enterobacterias productoras de blee y 99 controles con bacteriemia par
cepas de la misma especie sin la capacidad de producir estas enzimas
{103}, Bl andlisis univariado mostré comao factares predictores de
rmortalidad el presentar bacteriemia por cepas productoras de blee

{OR 2,5;1C95%:1,3-4,7;p=0,01), enfermedad del sisterma nervioso
central (QR 18,4;1C95%:6,4-52.4;p=0,001), mas de dos enfermedades

de base {OR 2,2;1C85%:1,2-4,2;p=0,021, presencia de un catéter venoso
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central {OR 4,6,1C95%:2,4-0,0;p<0,001), de un catéter urinario (OR 5,7;
IC95%:2,1-15,2;p<0,001), &l estar en didlisis {OR 4,6;1C95%:1,7-
12,8;p=0,004), sometido a ventilacién mecanica (OR 7,2;1C35%:3,4-
15,2:p«0,001), presentar bacteriemia de adquisicidn nocasormial {OR
3,4, 1C95%:1,7-7,0; p< 0,001}, estancia hospitalaria antes de |a
instauracion de la bacteriemia {p=<0,001}, estado funcional deteriorado
{OR 4,9;1C95%:2,3-10,4:p<0,001}, utilizacion reciente de antibidticos
(OR 2,9;1C95%:1,5-5,5;p=0,002}, bacteriemia de foco de alte riesqo
(OR 3,9;1C95%:2,0-7,5;p<0,001) v un valor del indice de gravedad
McCabe elevado (OR 24,1;1C95%:9,8-59,3;p<0,0013, 5in embargo, tras
el ajuste por las variables confusoras, el analisis multivariado mostrd |a
capacidad de producir blee como el Unico factor predictor de morntalidad
{OR 3,6:1C85%:1,4-0,5,p=0,008).

Coincidiendo con |los resultados anteriores, una revision sistematica v
rmata-analisis incluyd 16 estudios que compararon la mortalidad en
pacientes con bacteriemias por cepa productoras v no productoras de blee
{90}. Los resultados mostraron un aumento significativo en la mortalidad
de los pacientes gue presentaron bacteriemia por cepas productaras de
estas enzimas (RR 1,85:(C9580:1,39-2,47:p<0,001).

Dre igual forma, en un estudio que incluyd 663 pacientes con bacteriemia
por £, coli se hallg una asociacion entre el aislamiento de cepas
productoras de blee y mortalidad cuando se excluyo del maodelo la
administracion de tratamiento empirico inadecuado (OR 3,11;:1C95%:1,3-

7.,44) (148). Un estudio retrospective en pacientes criticos con
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bacteriemia por cepas de £, coli 0 Klebsislia spp. reportd un aumento del
riesgo de martalidad en los primeros 25 dias tras el aislamienta del
micragrganismo en hemocultivo cuande la cepa fue productora de blee
{OR 3,93,1C95%:1,1-14,64;p=0,03} (149}. No chstante, una vez
transcurridos los primeros 25 dias, na se halld asociacian entre el
aislamienta de cepas productaras de blee y mortalidad, una vez ajustado
por gravedad del paciente y administracion de tratamiento antibidtico
adecuado.

En ocasiones esta asociacion resulta dificll de establecer, dehido a que
multiples factores no intrinseces al microorganismo pueden desempefiar
un papel en gl resultado clinico dal paciente, Asi, se ha de descartar de
forma precisa el papel atribuible a estas variables previamente a poder
afirmar la asociacion entre mortalidad y aislamiento de cepas productoras
de blee.

Tal como s& ha mencionado anteriormente, el disefia seleccionado en este
trabajo permitic identificar los factores que pueden estar implicados en un
aurnanto de mortalidad en padientes con bacteriemnia por estas cepas. No
obstante, algunos estudios han evaluado la existencia de la asociacion
entre determinados factores v mortalidad en el conjunto global de
pacientes con bacteriemia, de forma independiente 2 gue presentaran
aislamiento de cepas productoras o ne productoras de blee,

En nuestro estudio no se logrd identificar |a administracion de tratamiento
antibictico inadecuado como factor de riesgo de mortahidad en los casos ni

en las contiroles. De forma similar a estos resuitados, en un trabajo
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retrospectivo que incluyo 508 pacientes con bacteriemia de adquisicidn
extrahospitalaria no se halld una asociacion significativa entre la
administracien de tratamients inicial inadecuado y mortalidad {133).

For el contrario, esta relacion ha sido descrita en diversos estudios.

Asi, el fallo del tratamiente antibidtico resultd el unico factor de riesgo
independiente de mortalidad (OR 16,400;1C95%:3,597-74,783;p<0,001)
en 85 pacientes con bacteriemia nosocarnial por cepas de E. coff o K.
preumoniae {98). El anadlisis de mortalidad en funcidn de los antibidticos
administrados mostro una mayor supervivencia en 05 pacientes que
recibieron imipenem én cormparacion a aquellos gue recibieran
cefalosporinas de tercera generacion (p=0,023).

Resultados similares se obtuvieron en un trabajo retrospectivo que incluyo
563 pacientes con bacteriemia por £, coff (148). Un 23,2% de los
pacientes gue fallecieron v un 15% de los qgue sobrevivieron habian
recihide tratamiento empirico adecuadao. El analisis multivariado identificé
la administracion de tratamiento empirico inadecuado como factar de
riesgo independiente de mortalidad (OR £,98;1C95%:1,25-7,11;p=0,006&}.
A pesar de gue en nuestro estudio no se observo una asaciacion
significativa entre el retrasq en la instauracion de tratarmiento antibiotico
inadecuada vy la mortalidad tanto en los casoes como en los controles, esta
relacion se demostrd en un trabajo prospectiva gue incluyo 3541 pacientes
con bactetiemia por £, coff (117). €I 78,3% de los pacientes con
aislamicnto de cepas productoras de blee experimentd un retraso de 1 o

mas dias hasta la instauracion de terapia adecusda, mientras gue esto se
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dio en el 17,5% de los pacientes con aislamiento de ¢epas no productoras
de blee {x2=77,84, df=1;p<0,001}). €l retrasc en |a instauvracion de
tratamiento adecuado se asocio de forma significativa a mortalidad

(OR 3,36;1C95%:1,59-7,09;p=0,001).

Adicionalmente, 2sta relacion se demostre en un trabajo retrospective que
incluys 100 pacientes con bacteriemia por P. deruginesa (107). El analisis
en arbol de regresién y clasificacian {CART) identificd 52 horas como
punto de corte entre administracion termprana v retraso en |a
administracion de tratamiento antibidtico, Asi, 52 (52%) de los pacientes
recibieron tratamiento adecuado durante las primeras 52 horas tras
recager la muestra para cultivo. Les pacientes que sufrieron un retrasc en
la administracién de tratamiento antibidtico adecuads de mas de 52 horas
presentaron un gumenko en lag mortalidad a los 30 dias superior al dohle
de la cbservada en los pacientes que recibiergn tratamiento antibiotico
adecuado durante las primeras 52 horas {(43,8% frente a
19,2%:;p=0,008). Ademas, no se encontraron diferencias significativas en
la mortalidad a los 30 dias de los pacientes que recibieron tratamiento
adecuado en |as primeras 12 horas (26 pacientes), 12-24 horas (5
pacientes) o 25-52 horas (21 pacientes). De igual modo, tampoco se
encontraron diferencias significativas entre ia mortalidad a los 30 dias de
los pacientes que recibieron tratamiento adecuado después de las 52
horas (28 pacientes) y la cbservada en aquellos que finaimente no
recibieron tratamiento adecuado (20 pacientes).
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La ascciacion del retraso en |a instauracién de tratamiento antibiotico
adecuado a mortalidad resalta la impartancia de 1a adecuacion de éste de
forma temprana, Dado que las cepas productaras de blee presentan un
perfil de resistencia a muoltiples antibioticos, existe una posibilidad
superior de que el tratamiento instaurado de forma empirica no sea
efectivo. Asi, los resultados de una revision sistematica y un meta-andlisis
gue incluyo 16 estudios en pacientes con bacteriemia por cepas de la
familia Enterobacteriaceae productoras de blee mostraron una asociacion
significativa entre el retraso en la instauracidn de terapia antimicrobiana
efectiva y la preduccion de blee (RR 5,56;1C95%:2,24-10,51;p«<0(,001)
(90}. De igual mede, el analisis multivariada de un estudio retrospectivo
qua incluyd 198 pacientes con bacteriemia por microorganismos
pertenecientas a la familia Entercbacteriaceae identificd la capacidad de
praducir blee como un factor predictor de retraso en la instauracidn de
tratamiento antibidtico adecuado (OR 25,1;1C95%:10,05-60,02; p<0,001}
{103).

Los resultados expuestos no coinciden con |os obtenidos en nuestro
estudio, en el que, a pesar de que |a mortalidad cbservada en |05 casos
fue superior, €l nimearo medic de dias hasta recibir tratamiente antibidtico
definitive adecuado en estos fue inferior en comparacion con los controles
(1,92 {IC95%:1,08-2,75) dias frente a 2,96 (1C95%:1,92-4,00} dias,

respectivamente, {p=0,111}.
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For otro lado, en nuestra experiencia no se observaran diferencias en el
numera de dias desde el aislamiento del microorganismo en hemocultivo
hasta el fallecimiento entre los casos v los controles.

Asi, la mediana de tiempo fue de 8 (1C95%:4,18-11,82) dias en los casos
v de 3 {IC95%:0,00-3,36) dias en los controles (p=0,971).

Fstos resultados ceinciden con [os de otro trabajo, en los que [a mediana
de tiempo desde el episodio de bacteriemia hasta el fallecimiento no fue
diferente de forma significativa entre |os pacientes que presentaren
apisedios par cepas de E. coff productoras de blee y [0s gque presentaran
apisodios par cepas de la misma especie sin |la capacidad de producir
estas enzimas (7 frente a 5;p=0,68) (117).

Aungue en nuestra experiencia no se analizaron los factores de riesgo de
rartalidad en el global de pacientes, se selecciond |a realizacidn de un
analisis en cada grupo de forma individual para poder conccer con mayor
precision los factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes con
bacteriemia por cepas productoras de blee. Mediante &l tratarmiento de los
grupos por separado se evito el sesgo de que las cepas agisladas mostraran
capacidad de producir blee.

Tal como se ha reportado, los resultados de una infeccion pueden variar
dependiendo de diferentes factores, entre los gue se incluyen |a presencia
de resistencia en los microorganismos aislados, factores relacionades con
el tratamiento, come el agente y pauta seleccionados y el retraso en la
administracion de tratamiento antibiotico adecuade, v l1a enfermedad de

base del paciente {(150). Por ello, es fundamental el control de las
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variables que pueden contribuir de forma adicional al resultado cffnice.
Una aproximacion ideal seria la comparacidn de un paciente que
presentara infeccidn consigo misma sin infeccidn. Dehido a que esto no s
Factible, se han adoptado diferentes estrategias para minirmizar &l efecto
de las variables confusoras. Entre ellas, destaca la realizacion de estudios
de diseno caso-control. En ellos, un paciente que presenta una infeccidn
es comparadu a un paciente de caracteristicas similares pero sin la
infeccion. Otra posibilidad es que el grupo control presente la misma
infeccion producida por cepas de la misma especie pero sin el patron de
resistencia de las cepas aisladas en [os casos.

En nuesktra experiencia se selecciond un disena caso-cantrol {razdn 1:3),
en el que |los casos fueron pacientes con bactariemnia por cepas
productoras de blee y los controles pacientes con bacteriernia por cepas
de |a misma especie no productoras de estas enzimas.

El disefin seleccionado tiene |a ventaja de poder estudiar infecciones por
microorganismos de una frecuencia relativamente baja. Ademas, permite
evaluar varios factores de riesgo de forma simultdanea vy 13 existencia de
interacciones entre ellos,

Se descarto la seleccion de pacientes sin la infeccion como grupe control
por diversos motivos. Por una parte, |a comparacion entre pacientes con
infeccion por cepas productoras de blee v pacientes que no presentan la
infeccién no permite identificar de forma precisa cuales son las variables
que intervienen en la adquisicion de estas cepas. Los resultados gue se

obtuvieran de ese analisis podirian ser atribuidos tento a la infeccidn por
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cepas productoras de blee como a la propia infeccién, de forma
independiente de que la cepa moskrara capacidad de producir blee o no.
Par otra parte, el analisis de los factores de riesgo de mortalidad en
pacientes con infeccian por cepas productoras de blee mediante su
comparacion frente a pacientes sin infeccidn implica un sesgo
considerable, ya que la centribucion en |a gravedad del pacienta del hecha
de presentar una infeccion no la presentan los pacientes no infectados.
En €l caso de los controles, el investigador decide en qué caracteristicas
se hasa para su inclusion. La eleccién de controles en base a mas de tres
caracteristicas similares a los casos puede resultar en una elevada
dificultad a la hora de encantrar estos pacientes. Asi, en nuestro estudio
realizamos un caso-contral pareade vy se seleccionaron como controles
aquellos pacientes con edad, gravedad de basa y espeacie aislada en
hemocultive similares a los casos.

El incremento en el aislamiento de cepas resistentes a antibidticos implica
fque, con frecuencia, estos no muestren actividad en sy administracion de
forma empirica. Elio obliga a una adecuacion de |a terapia inicialmente
instaurada, de acuerdo a los resultados del estudio microbiologico, 1o que
implica un retrasc en la instauracion de tratamiento antibiotico definitivo
adecuado.

Este retraso parece estar ampliamente relacionado con resultados clinicos
desfavorables, aungue la evidencia disponible s controvertida. Asi, en
nuestra experiencia no se pude relacionar el impacto de | administracion

de tratamiento antibiotico inadecuado ni el retrase en |a instauracidn de
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tratamiento antibidtico dafinitivo adecuadoe a la mortalidad en lgs casos ni
an lgs contrales. En un trabajo se reporté que el impacko de la
administracién de tratamiento antibidtico inadecuada fue inferfor tanto en
pacientes con infecciones de gravedad reducida como en aguellos
pacientes de elevada gravedad con expectativas de vida limitadas {151).
De acuerdo a [9s resultados de nuestra experiencia, & pesar de que seg
observo una mortalidad superior en el grupo de casos que recibio
tratamiento antibidtico adecuado, |a gravedad en estos no alcanzo
diferencias significativas respecto a la observada en 105 casos que
recibieron tratamiento antibidtico inadecuado, ni al ingrese ni en [as 24-48
horas previas a la extraccion de muestra para hemocultivo. Sagun los
valores obtenidos del indice de gravedad SAPS 11, la probabilidad de
fallecer se situd alrededor del 10%:.

Se ha propuesto que para estimar de forma precisa el impacto de la
administracion de tratamiento antibiotico inadecuado en &l paciente
resulta fundamental el contral por todas 1as posibles variables confusoras
{152). Entre ellas, resulta imprescindible el ajuste por gravedad.

A pesar de que el momento dptimmo para su valoracidn en el paciente es
inmediatamente antes de la instauracién de la bacteriemia, esto resulta
muy dificil ¥ puede no coincidir con el momento de tama de muestra para
el hemocultiva. Por otro lado, se desaconseja la valoracion de la gravedad
de| paciente después de [a instauracion de la bacteriemia, ya que puede
resultar en un ajuste inadecuado por una variable como causa mas que

por caracteristicas de base del pacignte, Una aproximacidn consiste en



valgrar la gravedad del paciente 48 horas antes de |a toma de muestra
para el hemocultivo, Este punto aporta una estimacién bastante precisa
del memento de instauracion de la bacteriemia. A diferencia de la mayoria
de estudios, en nuestra experiencia se midio fa gravedad de los pacientas
en dos momentos diferentes, al ingreso y en las 48 horas previas a la
extraccion de la muestra para hemocultive. Esta dltima medida se realizd
en las 24 horas previas a la extraccion de la muestra para hemocultivo en
los pacientes con bacteriemia de adquisicion extrahospitalaria. De acuerdo
a los resultados obtenidos, se observd que el valor del indice SAPS 11 en
las 24-48 horas previas 3 la extraccion de la muestra para hemocultivo
presentd una asociacion a la mortalidad en el grupo de (05 casos, mientras
que esta ascciacion no se hallo con el valor de este indice 3! ingreso.

Una revisidén sistematica incluyé 51 estudios que valoraron la asociacion
entre la administracion de tratamiento antibiotico inadecuado y mortalidad
en pacientes con bacteriemia con €l objetivo de analizar la discordancia
observada en los resultados obtenidos {153). Unicamente 8 {16%)
estudios incluyeron en su definicion |a actividad in vitro frente al
microorganisrme aislade, consistencia con las recomendaciones en la
practica clinica y dasificacian del tratamiento como empirico o definitiva.
De igual modo, en 34 {67%) estudios se midid la gravedad del paciente,
pero anicarmente en 6 (12%) se especificd el momento en el que ésta se
media. En estos Ultimos, 1a valgracian sec realizé en un punto cualquicra
desde el ingreso hospitalario hasta el ingreso en una UCT v en un punto

cualgquiera entre |a toma de muestra para el hemocultiva v el momento en
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que el hemogultivo resultd positivo. Asi, para valoraciones realizadas en el
momento dal ingreso hospitalario o en una UCH, &l intervalo de tiempa
transcurrido entre dicha valgracidn y la instauracion de la bacteriemia
puede diferir entre pacientes. Otro trabajo tuvo come objetivo apalizar si
la gravadad de |os pacientes vari¢ de forma sustancial en los dias previos
al diagnédstico de una infeccion en comparacidn al dia en el que se obtuvo
gl cultive (154). Adicienalmente, se analizd si la gravedad valorada en
diferentes puntos afectt a la asociacion entre la infeccion y mortalidad.
Para ello, se utilizaron los datos de un estudio previo que analizo la
asaciacion entre la resistencia a fluoroquinalonas y mortalidad en
pacientes con infecciones por cepas de £. cofi v K. pneumoniae de
adquisicion nosoccomial (88). El indice de gravedad APACHE (I fue
calculado en tres momentos diferentes, el dia en el que se obtuvo el
cultivo, un dia y dos dias antes de este procedimignto. Se incluyeron 91
pacientes, 51 con infeccidn por cepas resistentes a Auorequinalonas y 40
con infeccion por cepas sensibles. Se excluyeron el resto de pacientes
incluidos en el estudio original por la imposibilidad de calcular el indice de
gravedad en 10s 3 puntos. En el tatal de pacientes, el valor medio deal
APACHE I fue de 13 {IC95%:11-15) cuando se calculd en el dia en el que
se obtuva el cultivo, de 12 {IC95%:11-13) cuando se calculd un dia antes
de la obtencion del cultive y de 11 {IC95%:10-13) cuando se calculg 2
dias antes de |2 obtencicn del cultive. La mortalidad global fue del 13,2%
(12/91). Fallecieron 9 {17,7%) de les 51 pacientes que presentaron

infeccion por cepas resistentes a fluoroquinglonas vy 3 (7,5%) de los 40
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pacientes con infeccion por cepas sensibles (p=0,22). El indice APACHE 11
resultd un factor de riesgo de mortalidad de foerma significativa,
independigntemente del momento en el que fuera calculado. Asi, alcanzd
un valor de 21 (1C85%:13-27) en |los pacientes que fallecieron y de 11
(IC95%:10-13) en los pacientes que sobrevivieron (p=0,001} cuando se
calculd el dia en el gue se obtuvo el cultivg, un valor de 21 (IC95%:11-
25) v de 12 {IC95%:10-12) respectivamente, cuando se calculo un dia
antes de la obtencion del cultivo (p=0,001} y un valor de 19,5
(IC95%:11,2-28,7) y de 11 {IC95%:5-12) respectivamente, cuando se
calculd dos dias antes de la obtencidn del cultive {p=0,001), mediante el
analisis bivariado. Los resultados fueron muy similares cuando se realizo
el analisis multivariado con @l valor del indice de gravedad en los tres
momentos. Cada analisis incluyd {as mismas variables, esto es, infeccion
por cepas rasistentes a fluoroquinolonas, indice APACHE Ii y raza.
Unicamente el APACHE 11 resultd un factor de riesgo de mortalidad
significativo, sin mostrar diferencias en funcion del momento en €l que se
midiera {dia de obtencian del cultivo, OR 1,15;I1C85%:1,04-
1,27:p=0,005;un dia antes d= |a obtencidn del cultive, OR 1,16,
[C55%:1,03-1,30;p=0,01;dos dias antes de la obtencidn del cultivo,

OR 1,18;1C95%:1,06-1,32,p=0,003). El aislamignta de cepas resistentes
a fluoroquinolonas no se asocio a la mortalidad en ningune de los
modelos. Por oktro lado, 37 pacientes presentaron una infeccion distinta a
la urinaria. De ellos, 26 presentaron infeccion per cepas resistentes a

fluoroguinolonas, de los gue fallecieron 7 (26,9%), ¥ 11 presentaron
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infeccion por cepas sensibles, de los que fallecid 1 (9,1%) (RR 2,96;
[C95%:0,41-21,30). El analisis multivariado en este subgrupo tampocso
mostro resultados diferentes a les obtenidos en el total de pacientas.

A diferencia de la mayoria de los estudios, nuestra experiencia incluyo,
ademas de la gravedad al ingreso, la valoracion de |a gravedad de los
pacientes en las 24-48 horas previas a la extraccion de la muestra para
hemocultivo. De este modo, s& gbtuvo una mejor aproximacion al
momento ideal d& su valoracidn, el cual se sitéa inmediatamente antes de
la instauracion de la bacteriemia. Esto permite un ajuste por gravedad
optimizade, lo Que reduce la contribuciéon de posibles variables confusoras
en |a identificacion de los factores que realmente se hallan implicades en

el resultado clinico del paciente.
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Primer objetivo

Epidemiclogia de bacteriemias por cepas productoras de biee
La tasa de bacteriemias por cepas praductoras de blea respecto 3
bacteriemias por ¢epas totales de las mismas especies cscila entre el
1,65% en el ano 2000 y el 4,72% en el ano 2006. A este aumento

contribuye mayoritariamenta la especie £, colf.

Segundo objetivo

Conocer fos factores de riesga de adquisician de cepas productoras
de hlee en paciantes con bacteriemia

La administracion de familias diferentes de antibioticos durante los 90 dias
previos al episodio de bacteriemia se identifica como el unico factor de

riesgo de adquisicion de cepas productoras de blee

Tercer ohjativo

Seguimiento del aislamiento de micraorganismos posterior al
episodio de bacteriemia por cepas de E. coli y K. pneumoniae

El aislamiento de cepas productoras de blee posterior al episodio de
bacteriernia se observa en un numero de pacientes que presentaron el
cpisodio previo por cepas productoras de blee de, aproximadamente, 5
veces superior al de pacientes con bacteriemia por cepas de la misma

especie sin la capacidad de preducic estas enzimas
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Cuarto obfetive

Mortalidad

Epidemiologia

La mortalidad en los pacientes con bacteriemia por cepas productaras de
blae es casi 4 veces superior 2 |a ohservada en los pacientes que
presantan bactériemia por cepas de la misma especie sin |a capacidad de

producir estas enzimas

Factares de riesgo de mortalidad en los pacientes que prasentaron
un episadio de bacteriemia por cepas producioras de blee

El ingreso en una UCI y un valor del indice SAPS I en las 24-48 horas
previas a la extraccion de la muestra para hemocultive superior a 30 se
asocian de forma independiente a mortalidad en |os pacientes con
bacteriemia por cepas productoras de blee, mientras que el presentar un

episodio de foco urinario s& muestra como un factor protector

Analisis independiente de la mortalidad en los pacientes gque
presantaron un episodio de bacteriemia por cepas de fa misma
especia no productoras de biee

El ingreso en una UCI, presentar insuficiencia renal como enfermedad de
base y una estancia hospitalaria mas prolongada se asocian de farma
independiente a mortalidad en los pacientes con bacteriermnia por cepas no

productoras de hlea
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