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La bacteriemia se define como la presencia cierta de microorganismos
en el torrente sanguineo, que suelen ser detectados mediante la obtencién de
hemocultivos. Cuando el microorganismo aislado es un hongo se habla de

fungemia.

Cuando existe crecimiento de bacterias en los hemocultivos podemos
encontrarnos ante una falsa bacteriemia, o contaminacién, o una bacteriemia

verdadera.

En cuanto al foco de origen de la bacteriemia, se considera bacteriemia
primaria cuando no existe un foco reconocido en otro sitio anatomico, y
bacteriemia secundaria a la que aparece como consecuencia de un proceso
infeccioso documentado en otro sitio. En ocasiones, para poder demostrar esto
es importante la recogida de otras muestras bioldégicas para cultivo,

preferiblemente antes de iniciar la terapia antimicrobiana.

En las dltimas décadas se ha producido un profundo cambio en la
epidemiologia, la etiologia y las caracteristicas clinicas de las bacteriemias. Su
incidencia en la poblaciéon general se ha incrementado entre un 8 y un 9%
anual, pasando de 83 a 240 episodios por cada 100.000 habitantes entre los
afios 1979 y 2000%. En este cambio han influido diversos factores, entre los
gue se cuentan las medidas diagnosticas y terapéuticas, mas agresivas e
invasivas, la importancia creciente de diferentes tipos de huéspedes, mas

proclives a las infecciones, y el aumento de la resistencia antimicrobiana.

Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE), en Espafia la
proporcibn de mayores de 64 afios es del 17%, lo que representa casi 7
millones de personas, y con una esperanza de vida de 20 afios mas; la
proporcion de mayores de 79 afios es del 5,2%, representando casi dos
millones y medio de personas, siendo la tasa de dependencia del 25%. Asi,
de forma cada vez mas frecuente los profesionales de la medicina tenemos que
tomar decisiones diagndéstico-terapéuticas sobre pacientes cada vez mas
ancianos y dependientes. La bacteriemia no es una excepcion, y existen
algunos trabajos que analizan las caracteristicas de esta en pacientes de edad
avanzada®. La comorbilidad en los mayores de 80 afios suele ser superior
respecto a los mas jovenes, pero inferior a la de los pacientes de edades
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intermedias (65 a 79 afios). En los pacientes de edad muy avanzada, habria
que plantearse que los criterios de extraccion de hemocultivos deberian ser
diferentes al resto de pacientes, planteandose su realizacion aunque no exista
fiebre, o en el caso de alteracion del nivel de consciencia o caidas, puesto que
presentan una expresividad clinica menor y atipica. Existen trabajos, en el
entorno de la UCI, que encuentran que la edad en si misma no es un criterio de
pronéstico biolégico, escalas asociadas a la expresividad clinica al ingreso y al
fallo multiorganico predicen mejor la mortalidad®. La mortalidad esta
relacionada claramente con la comorbilidad, pero sin embargo, en pocas
ocasiones ha sido evaluada su relacion con la situacién funcional mediante
escalas validadas como el indice de Barthel. En aquellos trabajos en las que se

evalué tuvo clara relacion la peor situacion funcional con la mortalidad®.

Otro factor a tener en cuenta, en la evaluacién de los pacientes con
bacteriemia, es la limitacion del esfuerzo terapéutico (LET), decision de
restringir o cancelar algun tipo de medida terapéutica, ya sea no iniciandola o
renunciando a ella cuando no se van a cumplir los objetivos perseguidos. El
hecho de conocer la incidencia de LET en los pacientes con bacteriemia y sus
caracteristicas diferenciales respecto a aquellos en los que no se realiza,
parece de interés, y podria permitir hacer una estimacién de la mortalidad
intrahospitalaria excluyendo a dichos pacientes, en los que lo esperable es su

fallecimiento.

Las bacteriemias han sido clasificadas, clasicamente, segun su lugar de
adquisicion, en comunitarias y nosocomiales, siguiendo los criterios de la
Centers of Desease Control and Prevention (CDC)®. Se estima que entre el
36-50% de las bacteriemias son de origen comunitario, y que 6 de cada 1000

ingresos corresponden a un episodio de origen nosocomial®.

La infeccibn nosocomial es aquella que se adquiere en el medio
hospitalario, donde el origen de la infeccion suele estar relacionado con
procedimientos médicos diagnostico-terapéuticos, y donde la presencia de
microorganismos resistentes a antimicrobianos es alta. La infeccion
comunitaria, presumiblemente, aparece sin asociacibn con ninguna
intervencion médica, de forma espontanea y en entornos con menor presencia

de microorganismos resistentes. Algunas infecciones se adquieren en
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situaciones que no se ajustan a ninguna de las categorias clasicamente
descritas. Por ello se ha tenido en cuenta una nueva clasificacion, propuesta
por Friedman et al. en 2002 , que incluye la infecciébn asociada a cuidados
sanitarios (ACS) (ingreso en un hospital los 90 dias previos, curas o
instrumentaciones en domicilio en los 30 dias previos, provenientes de
instituciones socio-sanitarias)!”. Parece ser que dichas infecciones tienen mas
parecido, en cuanto a la etiologia, con las nosocomiales que con las
comunitarias, y consecuentemente el tratamiento empirico de las mismas debe
ser diferente. Es pues, de interés conocer la incidencia, las caracteristicas
etiolégicas y las resistencias de las bacteriemias asociadas a cuidados
sanitarios (BACS) en nuestro centro, junto con las caracteristicas
demograficas, clinicas y su prondéstico.

Ademas de los ya comentados, existen otros aspectos de las
bacteriemias contemplados en diversos estudios, asi:
- Segun la etiologia (Escherichia coli®, Staphylococcus aureus®,
Pseudomonas aeruginosa®® ) Streptococcus pneumoniae™*?,
Enterococcus spp.®?, etc.;

- En poblaciones definidas [pacientes inmunodeprimidos,

0@ 14-17)

oncohematolégicos, en el ancian , cirréticos, VIH, usuarios de

drogas via parenteral (UDVP)];

- Atendiendo al foco de origen (primarias o secundarias), asociadas a
catéter venoso central (BAC)™®.

Hay numerosas publicaciones sobre bacteriemias, la mayoria de las
cuales son estudios realizados en hospitales universitarios, con un tamafo
mayor, mayor nimero de especialidades y aplicacién de técnicas diagnostico-
terapéuticas de mayor complejidad que el hospital objeto del presente estudio.
También hay trabajos sobre bacteriemias en hospitales similares al nuestro®®
29 en cuanto a complejidad. Estos demuestran que la epidemiologia es
diferente a la de los grandes hospitales, lo que debe suponer un manejo
distinto de dicha patologia adaptada a la misma.

Los microorganismos gramnegativos representan en la actualidad la

causa mas frecuente de bacteriemia en centros similares al nuestro®® 2% 22,
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Incluso en algunos centros predominan sobre los grampositivos en las BN. Este
hecho se ha atribuido al aumento progresivo de la edad de los pacientes.
Predominan con porcentajes en torno al 60% en las BC y en las BACS. Los
gramnegativos mas frecuentes como causa de bacteriemia son E. coli y
Klebsiella spp. En los dltimos afios se describe una creciente aparicion de
cepas productoras de betalactamasa de espectro extendido (BLEES), que
pueden condicionar un mayor indice de fracasos con los tratamientos
antimicrobianos empiricos habituales. Los bacilos gramnegativos no
fermentadores representan otra causa importante de bacteriemia. Las dos
especies de estos mas relevantes clinicamente son P. aeruginosa y
Acinebacter baumannii. Ambos aparecen preferentemente en infecciones
nosocomiales, en pacientes inmunocomprometidos, sometidos a diversas
manipulaciones, con antecedentes de infecciones graves y tratamientos
antimicrobianos de amplio espectro, y por tanto con mucha frecuencia de
multirresistentes. Conocer su incidencia en nuestro medio es fundamental a la

hora de establecer un tratamiento antimicrobiano empirico adecuado.

Los microorganismos grampositivos representan en muchos centros,
principalmente centros con mayor tamafio y nivel de complejidad, la principal
causa de bacteriemia. Entre los grampositivos destacan por su frecuencia y
relevancia clinica, S. aureus, estafilococos coagulasa negativos (ECN),
Enterococcus spp. y S. pneumoniae. La bacteriemia por S. aureus puede verse
complicada por infecciones endovasculares, profundas o metastésicas, ademas
de requerir tratamiento antimicrobiano prolongado, asociando una elevada
mortalidad, la presencia de resistencia a meticilina empeora el pronéstico®.
Los ECN son los microorganismos mas frecuentemente aislados en los
hemocultivos, aunque se estima que solo un 4 a un 12 % son responsables de
bacteriemia verdadera. A pesar de ello son responsables de un porcentaje
importante de las bacteriemias y son los agentes etiol6gicos mas frecuentes de
BN. Muchas de ellas tienen relaciébn con los catéteres venosos, y estan
consideradas entidades poco “agresivas” desde el punto de vista infeccioso®?.
Enterococcus spp. causa bacteriemia en pacientes con enfermedades de base,
con hospitalizaciones prolongadas y sometidos a presién antimicrobiana®®. S.

pneumoniae es una causa frecuente de infecciones invasivas comunitarias, que
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con frecuencia se acompafian de bacteriemia, en el caso de las neumonias en
torno al 30% de los casos®. Existen factores de riesgo bien conocidos para la
aparicion de bacteriemia (tabaquismo, asplenia, infeccion por VIH, etc.).

El manejo del paciente con bacteriemia requiere de la integracion de la
informacién microbioldgica y clinica. La gravedad clinica se clasifica de acuerdo
con los criterios internacionales de sepsis, sepsis grave y shock séptico. El
pronéstico de la bacteriemia ha sido relacionado en mdltiples trabajos con la

(%6-28)  Ademéas la frecuencia de

gravedad clinica al inicio de la atencién
bacteriemia aumenta en relacién a la gravedad del cuadro clinico, siendo del 17
al 31% en los pacientes con sepsis y oscilando entre el 25y el 53% en los

pacientes con sepsis grave o shock séptico.

La mortalidad global de la bacteriemia es variable, con cifras que van del
16 al 40%, con amplias diferencias. El pronéstico se modifica en funcion de
multiples variables: segun la etiologia, el lugar de adquisicién, caracteristicas
de los pacientes (edad, comorbilidad, estado funcional), la gravedad clinica
inicial, el foco de origen y el tratamiento antimicrobiano, atendiendo tanto a su

precocidad como a su adecuacion.

Las cifras de mortalidad varian entre el 21% en los pacientes con
bacteriemia por ECN, hasta el 39% para la producida por Pseudomonas
aeruginosa o Candida spp™ y del 40% para el Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SARM)®,

En general se acepta que los pacientes con bacteriemia deben mejorar
en las primeras 48-72 h de tratamiento adecuado. La persistencia de la fiebre o
la reaparicibn de la misma o de otros signos o sintomas de respuesta
inflamatoria, mas alla de 72 h después del inicio del tratamiento antimicrobiano,
deben alertar sobre un posible curso complicado de la bacteriemia, o bien

sobre un fracaso del tratamiento administrado.

El diagndstico de bacteriemia se establece en ocasiones a posteriori, en
pacientes que han sido dados de alta, la mayoria de las veces desde el
servicio de urgencias. Estos pacientes requieren la reevaluacion inmediata para
conocer su situacion clinica y si el diagnéstico y el tratamiento indicados al alta
eran apropiados. Respecto a las bacteriemias detectadas en pacientes dados
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de alta desde los servicios de urgencias, existen un numero limitado de

experiencias en los que se realizara una reevaluacion posterior®®34.

La eficacia en términos de curacién y reduccion de mortalidad de los
antimicrobianos es muy superior a otros grupos de medicamentos. Se ha
demostrado que la indicacién de antimicrobianos inadecuados en determinadas
situaciones clinicas es un factor independiente de aumento del riesgo de
mortalidad. Ademas, su administracion, precoz y adecuada, disminuye la
mortalidad en pacientes con bacteriemia. Por otra parte, son los Unicos
farmacos con efectos ecoldgicos, de manera que su administracion afecta tanto
al paciente que los recibe como al resto, dado que pueden contribuir a la
aparicion y diseminacion de resistencias microbianas. Ademas, son utilizados
por médicos de practicamente todas las especialidades. Hasta el 50% del uso
de antimicrobianos es inapropiado®®, esto tiene unas consecuencias: aumenta
la morbimortalidad, mayores efectos adversos, mayores resistencias
antimicrobianas, disminucién del arsenal de antimicrobianos y un mayor gasto.
El rapido y continuo agotamiento de antimicrobianos eficaces, con prevision de
hacerse aun mas intenso a medio plazo, hace necesaria la mejora del uso de
los mismos, y no solo a nivel hospitalario. El incremento de las resistencias
bacterianas tiene relevancia en la morbilidad, mortalidad y costes, de ahi que la
identificacion de patdgenos y el conocimiento de su sensibilidad a los
antimicrobianos son esenciales para implementar adecuadas guias de

actuacion.

En cuanto a la epidemiologia de las resistencias, existe una red europea
de vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos, EARS-Net (European
Antimicrobial Resistance Surveillance Network, -antes denominado EARSS),
gue desde enero de 2010 esta coordinada y financiada por el Centro Europeo
para la Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC). La vigilancia de la
resistencia a los antimicrobianos en la Unién Europea se lleva a cabo, con fines
de salud publica, de acuerdo con la Decisién n °© 2119/98/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 24 de septiembre 1998 y el Reglamento (CE) n°
851/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo de 21 de abril de 2004, por el
Centro Europeo de Prevencién y Control de Enfermedades. Se recogen, por la
aportacion voluntaria de distintos hospitales, entre otros, datos de bacteriemias

26



Introduccion Carla Toyas Miazza

producidas por las especies bacterianas mas representativas y relevantes de
infecciones invasivas (Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Enterococcus faecalis, E. faecium, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y
Pseudomonas aeruginosa), habiendo sido incluida recientemente la vigilancia
de Acinetobacter baumannii. Los datos aportados de toda Europa se pueden

consultar en su pagina web®®.

Ademas tiene interés vigilar las enterobacterias productoras de
betalactamasas de  espectro extendido (BLEEs), cefamicinasas,
carbapenemasas, etc.; y otras resistencias importantes como la presentada por

los estafilococos coagulasa negativa (ECN) a linezolid, etc....

En 2012 un grupo internacional de expertos, por iniciativa del ECDC y el
CDC, publicaron la definicion de multirresistencia, resistencia extendida y
panresistencia, para distintos gérmenes, con intencién de unificar criterios y asi
hacer comparables los datos publicados®”. En cuanto a enterobacterias, la red
EARS-net define la resistencia combinada a la suma de resistencia a
cefalosporinas de 32 generacion, fluoroquinolonas y aminoglucésidos.

No debemos olvidar, en el tratamiento de cualquier proceso infeccioso,
con o sin bacteriemia, el control del foco como punto clave para una buena
evolucién, recogiéndose este dato en pocas series. Por ello, en el presente
trabajo, se ha registrado la necesidad de actuar sobre el mismo, tanto con

tratamiento quirdrgico, como endoscépico, percutaneo, etc.

La complejidad actual del manejo de las enfermedades infecciosas esta
motivada por los avances en el conocimiento de las mismas y del aumento de
las resistencias, lo que hace imprescindible el establecimiento de programas de
uso racional de antimicrobianos. El uso inapropiado de los antimicrobianos se
debe a un insuficiente conocimiento de las enfermedades infecciosas®.
Diferentes trabajos confirman que la consulta a un infectélogo mejora el

pronéstico de los pacientes con bacteriemia®®*?)

. La participacion activa del
médico internista especialista en enfermedades infecciosas, en colaboracién
estrecha con el servicio de Microbiologia de cada hospital, tiene especial
relevancia ya que favorece el logro del principal objetivo de la praxis médica del

siglo XXI: una maxima eficacia al menor coste econémico posible.

27



Introduccion Carla Toyas Miazza

El Dia Europeo para el Uso Prudente de los Antibidticos es una iniciativa
europea de salud publica anual que se celebra el 18 de noviembre; su objetivo
es sensibilizar sobre la amenaza que la resistencia a los antimicrobianos
supone para la salud publica y fomentar el uso prudente de los mismos. Los
datos mas recientes confirman que el nimero de pacientes infectados por
bacterias resistentes crece en toda la Unidn Europea, y que la resistencia a los

antimicrobianos es una seria amenaza para la salud publica.

Se han publicado guias de consenso sobre el manejo de bacteriemias,
elaboradas por diferentes sociedades cientificas como la Sociedad Espafiola
de Microbiologia Clinica (SEIMC),y otras [Sociedad Espafiola de Quimioterapia
(SEQ), Fundacién Espafiola y Sociedad Espafiola de Medicina Interna
(FESEMI]®. Ademéas existen publicaciones multidisciplinares sobre el

tratamiento antimicrobiano por focos “4:

En el afio 2012 ha sido publicado un documento de consenso, titulado
Programa de optimizacion de uso de antimicrobianos (PROA) en hospitales
espafioles, cuyos principales objetivos son: mejorar los resultados clinicos de
los pacientes con infecciones, minimizar los efectos adversos asociados a la
utilizacion de antimicrobianos, incluyendo aqui la aparicion y diseminacién de
resistencias, y garantizar la utilizacion de tratamientos coste-eficaces, asi como
de establecer recomendaciones para su implantacion en los hospitales
espafioles. En la elaboracion de este documento han participado el Grupo de
Estudio de Infeccion Hospitalaria-SEIMC (GEIH-SEIMC), la Sociedad Espafiola
de Farmacia Hospitalaria (SEFH) y la Sociedad Espafiola de Medicina
Preventiva y Salud Hospitalaria e Higiene (SEMPSPH)“®. A nivel local en el
Hospital Virgen del Rocio de Sevilla se ha puesto en marcha el Programa
Institucional para la Optimizacion de los Antimicrobianos (PRIOAM), adaptado
al centro, con unos buenos resultados, disminuyendo: el uso inapropiado de
antimicrobianos, la presion antimicrobiana, la mortalidad global de las

bacteriemias, parcialmente las resistencias antimicrobianas y el gasto“®.
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Il. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO,
HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La bacteriemia es una causa frecuente de morbimortalidad y tiene una
incidencia no despreciable, siendo un problema frecuente en la practica clinica

diaria.

La mayoria de los estudios se realizan sobre aspectos especificos,
pacientes ingresados en unidades de criticos, con determinadas enfermedades
de base o por gérmenes concretos. Este estudio pretende obtener una vision
mas global de la bacteriemia en nuestro centro. Pensamos que, dado que se va
a continuar realizando la labor de vigilancia de hemocultivos, permitira obtener
una informacion inicial que permitird mejorar la practica posterior. También se

podran comparar los datos con los de otras series similares publicadas.

El tratamiento empirico correcto de la patologia infecciosa es clave para
el buen resultado clinico y se debe basar en el conocimiento de las
caracteristicas generales en el medio concreto donde aparecen. El
conocimiento de las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y microbiolégicas,
de los pacientes con bacteriemia en nuestro centro, nos proporcionard una
informacién muy valiosa que debe redundar en mejorar nuestra atencion hacia

ellos y en utilizar mejor los tratamientos antimicrobianos.

La valoraciéon del estado funcional (medido con el indice de Barthel) es
un factor prondstico que influye en la toma de decisiones diagnoéstico-
terapéuticas por los profesionales de la medicina. Su conocimiento puede
aportar valiosa informacion sobre las caracteristicas de la poblacién y la
influencia de la misma en la evolucion y prondstico de la patologia en estudio,

la bacteriemia.

La LET en los pacientes muy ancianos y también en aquellos en una
situacién de gran dependencia es un hecho frecuente en la practica clinica
habitual. La inclusion de la LET en los pacientes con bacteriemia es un factor
poco estudiado, que indudablemente acaba afectando en la evolucion de la
misma, y que deberia conformar un grupo especial de pacientes, diferenciado
del resto, a la hora de analizar el prondstico de la bacteriemia.
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HIPOTESIS DEL TRABAJO

La epidemiologia, etiologia y caracteristicas clinicas y microbioldgicas
de la bacteriemia en el adulto en el Hospital Royo Villanova de Zaragoza es

equiparable a la de otros hospitales espafioles de similares caracteristicas.
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OBJETIVOS
- Objetivo general:

Describir las caracteristicas de las bacteriemias en el adulto acontecidas en el
Hospital Royo Villanova de Zaragoza (HRV) entre enero y diciembre de 2011.

- Objetivos especificos:

« Conocer la incidencia y prevalencia reales de la bacteriemia en el
HRV.

. Conocer las caracteristicas demograficas, situacion funcional,
factores de riesgo exdgenos y comorbilidades asociadas en los

pacientes con bacteriemia.

. Conocer las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de las

bacteriemias segun edad de los pacientes.

. Conocer la incidencia y caracteristicas de las bacteriemias en
pacientes dados de alta en el servicio de urgencias, y la idoneidad
del tratamiento en dichos pacientes.

. Conocer la incidencia de la limitacién del esfuerzo terapéutico,

evolucion y caracteristicas en dichos pacientes.

. Conocer las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de las
bacteriemias segun el lugar de adquisicion.

. Conocer las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de las

bacteriemias segun el foco clinico (urologico, abdominal y BAC).

« Conocer la expresividad clinica de las bacteriemias y analizar las
variables asociadas al desarrollo de formas mas graves.

« Conocer la precocidad e idoneidad del tratamiento antimicrobiano

empirico segun las guias actuales.

« Conocer la mortalidad global durante el ingreso en el que se
produce el episodio de bacteriemia y analizar las variables
asociadas.
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. Conocer las principales caracteristicas microbioldgicas: la etiologia

y las resistencias presentes en nuestro medio.
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I1l. METODOLOGIA
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1. Disefio de estudio

Estudio epidemiologico observacional descriptivo de los casos de
bacteriemia del adulto registrados en el Hospital Royo Villanova (HRV) de

Zaragoza entre enero y diciembre de 2011.

2. Sujetos de estudio

Se evalu6 de forma prospectiva a todos los pacientes que presentaron
bacteriemia detectada por el servicio de Microbiologia del hospital durante el
afio 2011, tanto los ingresados en el hospital como los pacientes dados de alta

desde el servicio de Urgencias.

Para el estudio microbiolégico se incluyeron todos los aislamientos de
bacteriemias, tanto de pacientes que ingresaron en nuestro centro como
aquellos que fueron trasladados a otro hospital [habitualmente al Hospital
Nuestra Sefiora de Gracia (HNSG) y excepcionalmente al Hospital Universitario
Miguel Servet (HUMS)].

3. Emplazamiento

El estudio se realiz6 en el HRV, hospital de segundo nivel con 235
camas, incluido en el Sector | de la ciudad de Zaragoza. Se considera un
hospital de prestacién especializada, de agudos, con finalidad asistencial
general, con enfermos hematoldgicos agudos, pero no oncoldgicos agudos, y
ausencia de obstetricia y ginecologia y pediatria. Posee 10 camas de cuidados

intensivos.

4. Criterios de inclusiéon

Se incluyeron todas las bacteriemias verdaderas detectadas por el
servicio de Microbiologia del hospital durante el afio 2011, en mayores de 14

anos.
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Se consider6é una bacteriemia verdadera a la presencia cierta de
microorganismos en la sangre. Se utilizaron criterios microbiolégicos y clinicos.

Se consider6 bacteriemia verdadera cuando:

a) un microorganismo que no es una causa habitual de contaminacién
(Staphylococcus  aureus, enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa,
Streptococcus pneumoniae) se aisla en al menos un hemocultivo en un

paciente con clinica compatible con bacteriemia,

b) un microorganismo que contamina habitualmente los hemocultivos
(estafilococos coagulasa negativa (ECN), estreptococos del grupo viridans,
Corynebacterium spp., Bacillus spp., Propionibacterium acnes, Micrococcus
spp.) se aislan en al menos dos tandas de hemocultivos obtenidos de
punciones distintas de vena periférica o de la vena periférica y catéter, en un
paciente con cuadro clinico compatible. Este proceder se realizard con caracter
general, pero primara el cuadro clinico y los antecedentes del paciente en los
hemocultivos con un aislamiento Unico de los citados microorganismos,

especialmente en los casos de ECN y Streptococcus alfa hemolitico.

5. Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellas que se consideraron contaminaciones, tanto las
qgue asi vinieron referidas especificamente por el laboratorio de Microbiologia
mediante su primera evaluacion, como las que se etiquetaron como tales tras la
participacion de la enfermeria y/o de los médicos integrantes de la Unidad de
Enfermedades Infecciosas (UEI) o responsables directos de la atencién del

paciente.

Se considerd una falsa bacteriemia o contaminacion cuando se detectd
en hemocultivos crecimiento de uno 0 mas microorganismos que no estaban
causando bacteriemia verdadera. Se debe a contaminacién al tomar o procesar

la muestra.
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Para el analisis de la cohorte de pacientes y de los episodios se excluyeron las
bacteriemias que se produjeron en pacientes que fueron trasladados a otros

centros.

6.- Recogida de la informacién

En nuestro centro el seguimiento de pacientes con bacteriemia se realiza
desde el afio 2008, y desde 2010 se plasm6 como Proyecto de mejora de
Calidad (n° 432). Durante el afio 2010 se elabor6 y difundié un protocolo de
extraccion de hemocultivos (apéndice 1) en todas las unidades de enfermeria,
a través de los supervisores; ademas de una hoja de cuidados de catéteres
centrales, para pacientes que salian de UCI; y se facilitd, a través de la intranet
un documento con hipervinculos para el tratamiento de la infecciones mas
frecuentes basado en recomendaciones de consenso de varias sociedades

cientificas.

Se recomienda realizar hemocultivos antes de iniciar tratamiento
antimicrobiano en todo paciente con sepsis e infeccién de 6rgano o sistema
(pielonefritis, neumonia); con sepsis grave o shock séptico; con sospecha de
endocarditis, de brucelosis o fiebre tifoidea; con sepsis y neutropenia o
inmunosupresion relevante, o senilidad (teniendo en cuanta que la clinica en

estos puede ser muy inespecifica, incluso con ausencia de fiebre).

Para la obtencién de los datos se realiz6 un seguimiento prospectivo de
todos los episodios de bacteriemia detectados en el laboratorio de
Microbiologia. Se elabor6 una ficha de recogida de datos (apéndice 2). Se
contd con la colaboracion activa de: la Unidad de Enfermedades Infecciosas
(UEIl) con dos facultativos, la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), el
laboratorio de Microbiologia y la enfermera de la Unidad de sepsis,
bacteriemias y enfermedades infecciosas (EUSBEI). Ademas hay una estrecha
comunicacion y participacion de los médicos responsables de cada paciente en
los distintos servicios del hospital.

Se realizé una reunion diaria (excepto festivos) con Microbiologia, entre
las 12 y las 13 h, para conocer los hemocultivos positivos desde la situacion de

informe preliminar, y confirmar los de dias previos, completando los informes
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finales con la identificacion del microorganismo causal de la bacteriemia y su
perfil de sensibilidad, y se recogieron las variables pertinentes para la

valoracién de los hemocultivos positivos, que se especifican mas adelante.

En las primeras horas del conocimiento de la positividad de los
hemocultivos se realizé una recogida de datos, en primer lugar por la EUSBEI y
posteriormente por los facultativos de la UEI. Estos realizan la valoracién
clinica, y junto con la informacion sobre el lugar de adquisicién, el posible foco
y el tratamiento antimicrobiano empirico iniciado, evaltan la necesidad de
asesorar sobre una eventual modificacion de tratamiento empirico y/o una

actuacion sobre el foco.

En los casos de los pacientes dados de alta desde urgencias con
bacteriemia documentada, se realiz6 una revision del informe de alta de
urgencias, para conocer la clinica, pruebas complementarias realizadas, el
diagnéstico y el tratamiento al alta. Posteriormente se realizé una valoracion
clinica, mediante contacto telefénico con el paciente o cuidador (si se habia
dado de alta a domicilio) o médico (ante un traslado al HNSG). De esta llamada
pudieron desencadenarse tres actuaciones ante el alta a domicilio: 1)
reevaluacion de la necesidad de ingreso; 2) consejo, tratamiento y seguimiento
en consultas por la UEI; 3) consejo y tratamiento ambulatorio por el médico de
atencion primaria con informe de la UEI. Con envio en el supuesto 2y 3 de un
informe por correo ordinario. Si los pacientes habian sido trasladados a otro
Hospital se realizO un contacto telefonico en el que se dieron las

recomendaciones de tratamiento, con envio de informe por FAX.

A la hora de recoger los tiempos en la administracion de la primera dosis
de antimicrobiano, en los casos de pacientes procedentes de urgencias (que
son la mayoria) se tiene en cuenta la hora cero como la hora de recogida de
datos administrativos a su llegada al hospital, ya que en el momento en que se
realizo el trabajo no se disponia de una informatizacion de la atencion en el
servicio de urgencias, que nos permitiese conocer la hora en la que se llevaba

a cabo la primera atencién sanitaria.

Debemos de sefialar aqui que, desde marzo de 2011, todas las

muestras de orina remitidas al servicio de Bioquimica clinica para la realizacion
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de sedimento y que presentan leucocituria significativa (leucocitos > 500/uL en
la tira reactiva), en pacientes que presentan clinica infecciosa, se cultivan por
iniciativa del laboratorio de Microbiologia, aunque no se solicite ni se remita
expresamente muestra para ello. Esto supone un importante reconocimiento
del foco de origen de la bacteriemia (urolégico) detectado gracias a este

proceder.

7. Variables de estudio

1.- Datos de los pacientes:

- Edad y sexo.

- indice de Barthel (IB) previo al ingreso®“”:

Se trata de un cuestionario con 10 parametros, que miden las
actividades basicas de la vida diaria, tanto en el area de autocuidado como en
el de movilidad. Se obtiene por enfermeria al ingreso del paciente, como
practica habitual del centro, por formar parte de los objetivos de calidad de
enfermeria. Es util para valorar la situacion funcional de las personas. Valora la
capacidad de una persona para realizar de forma dependiente o independiente
el comer, bafarse, vestirse, arreglarse, deposicion, miccién, ir al servicio,
traslado sillon/cama, deambulacion y escaleras; y les asigna una puntuacién (0,
5,10,15) en funcion del tiempo empleado en su realizacién y la necesidad de
ayuda para llevarla a cabo, obteniéndose una puntuacion final que varia de 0 a
100.

El grado de dependencia inferido de la puntuacién de la escala se ha
clasificado en:

- independiente o dependiente leve: > 90;
- dependiente moderado: 60-85;

- dependiente grave: 25-55

- y dependiente total: < 20.

Esta escala se obtiene por personal de enfermeria al ingreso del

paciente, realizdndose mediante la obtencion verbal de informacién
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directamente del individuo o de su cuidador principal. Es un buen predictor de

mortalidad y de respuesta, al menos, a los tratamientos de rehabilitacion.

-Enfermedades subyacentes cronicas: diabetes mellitus, cirrosis hepatica
cancer en tratamiento, insuficiencia renal cronica en didlisis, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), sida y otras (inmunosupresores en las 4
semanas previas incluyendo corticoides > 2 semanas, quimioterapia

antineoplasica en las 4 semanas previas, transplante de 6rgano el dltimo afio).

Se obtuvieron al revisar la historia clinica en los antecedentes

personales del paciente.
- indice de comorbilidad de Charlson®®:

Se punttan diferentes antecedentes, con 1, 2, 3 6 6 puntos. La

puntuacion total varia de 0 a 37 puntos.

Puntuacion 1 Puntuacion 2 Puntuacion 6
Infarto agudo de miocardio Hemiplejia Tumor sélido metastatico
Insuficiencia cardiaca congestiva Insuficiencia renal moderada/grave SIDA
Enfermedad arterial periférica Diabetes con lesion organica

Enfermedad vascular cerebral Tumor (en los Gltimos 5 afios)

Demencia Linfoma o leucemia

EPOC

Conectivopatia Puntuacion 3

Ulcera gastroduodenal

Hepatopatia crénica leve Hepatopatia cronica moderada/grave

Diabetes

Se obtuvo consultando la historia clinica en los antecedentes personales

del paciente.

Tiene un valor pronéstico, siendo un instrumento valido para evaluar la
influencia de la comorbilidad en la mortalidad de diversas poblaciones de

pacientes ingresados en el hospital o en estado critico.

-Factores de riesgo exdgenos: catéter venoso central, sonda uretral,
traqueostomia, endoscopia durante la semana previa, nutricibn parenteral,
ventilacion mecanica, cirugia mayor durante el ingreso actual y derivacion de
LCR interno.
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2.- Datos del episodio de bacteriemia:

* Etiologia y sensibilidad antimicrobiana, segun los diferentes microorganismos
y familias de antimicrobianos de eleccién.

Los cultivos de sangre se procesaron utilizando hemocultivos en
monitorizacion continua (BacT-ALERT®, BioMérieux). Los microorganismos
fueron identificados mediante métodos microbiologicos estandar 'y
comercializados (APl (BioMérieux®), Vitek2 (BioMérieux®); Microscan,
Siemens®; la sensibilidad antimicrobiana se evalu6 usando una o mas de las
siguientes técnicas: microdilucién estandarizada y comercializada por dos
metodologias (Microscan (Siemens) y Vitek2 (BioMérieux), método Kirby-Bauer
(disco placa) y E-test.

* Foco de origen de la bacteriemia:

Se considerd bacteriemia primaria, aquella en la que no se pudo
dilucidar un foco de origen, y en este apartado se incluyeron las bacteriemias
espontaneas del paciente con cirrosis hepatica. Se excluyeron las originadas

por infeccion de catéter intravascular.

Se consider6 bacteriemia secundaria aquella en la que existié un foco de
origen, clasificandola en ocasionada por infeccién de: catéter intravascular
(tanto venoso central como periférico), tracto urinario (con o sin catéter),
abdominal, véalvula cardiaca (nativa o protésica), dispositivos cardiacos
(marcapasos o desfibriladores cardioversores implantables), respiratorio,
articulaciones periféricas (nativa o protésica), osteomielitis, piel y partes

blandas, meninges o primaria.

Se considerd bacteriemia asociada a catéter (BAC), aquél episodio con
uno o mas hemocultivos positivos y con cultivo de la punta u otro segmento del
catéter positivo para el mismo microorganismo, sin otro foco aparente. Ademas
se incluyeron las BAC probables, cuando la punta de catéter fue negativa o no
se cultivo, pero eran clinicamente compatibles y hubo cese de los sintomas con

la retirada del catéter.
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* Lugar de adquisicién de la bacteriemia:

Los episodios de bacteriemia se clasificaron, siguiendo la clasificacion
propuesta por Friedman et al.”, como comunitarios (obtenidos dentro de las 48
horas de su admision y no relacionado con ningun procedimiento realizado
posteriormente), nosocomiales (obtenidos después de 48 horas desde su
admision o si se han originado o estan directamente relacionados con algun
tipo de manipulacion invasiva realizada en el hospital) o asociados a cuidados
sanitarios (obtenidos dentro de la 48 horas de su admision en pacientes que
residen en la comunidad, pero que tiene contacto periddico con algun tipo de
asistencia sanitaria; ingreso en un hospital los 90 dias previos, curas o
instrumentaciones en domicilio, provenientes de instituciones socio-sanitarias,
residencias de ancianos o centros de rehabilitacion, recibir didlisis y acudir
periddicamente a hospitales de dia).

* Expresividad clinica:

La expresividad clinica se recogié6 segun se cumplieron criterios de:

sepsis, sepsis grave o shock séptico al inicio del episodio®™.

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) es una
respuesta inflamatoria diseminada a diversas agresiones clinicas. La sepsis es
la respuesta inflamatoria sistémica a la infeccion (sospechada o documentada):
es el SRIS de causa infecciosa.

Se reconoce el SRIS por la presencia de dos o mas de los siguientes
hechos:

Variables generales

T2>38°C

Ta< 36 °C

Frecuencia cardiaca mayor de 90 Ipm

Frecuencia respiratoria mayor de 20 rpm o pCO2 < 32 mmHg

Alteracion del estado mental

Edemas significativos o balance hidrico positivo (>20 mL/kg en 24 horas)

Hiperglucemia (> 120 mg/dL en ausencia de diabetes)
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Variables inflamatorias

Leucocitos > 12.000/mm? 6 < 4.000/mm?®
> 10% de formas inmaduras
Proteina C reactiva (PCR) en plasma > 2 desviaciones estandar (DE) del valor normal

Procalcitonina en plasma > 2 DE del valor normal

Variables hemodinamicas

Hipotensién arterial (tension arterial sistolica (TAS) < 90 mmHg), una tension arterial media
(TAM) < 70 mmHg o una reduccion de > 40 mmHg en la TAS basal)

Saturacién de oxigeno mixta venosa > 70%

indice cardiaco > 3,5 L/min/m?

Variables de disfuncién organica

Hipoxemia arterial (PaO2 < 75 mmHg 6 sat =2 < 90% 6 PaO2/FiO2 < 300)
Oliguria aguda (diuresis < 0,5 mL/Kg/h)

Aumento de creatinina > 0,5 mg/dL

Alteracion de la coagulacion (INR > 1.5 o TTPA > 60 seq)

ileo (en ausencia de obstruccion intestinal)

Plaquetas < 100.000/mm?® (6 recuento basal/2)

Hiperbilirrubinemia (> 4 mg/dL),

Variables de perfusion tisular

Hiperlactatemia > 1 mmol/L

Llenado capilar disminuido

La sepsis grave es aquella que asocia disfuncion organica
(encefalopatia/Glasgow 14, acidosis metabdlica, lactato > 4 mmol/L, hipoxemia
arterial (PaO2 < 75 mmHg 6 PaO2/FiO2 < 250), coagulopatia (aumento del
tiempo de protrombina o disminucién de plaquetas del 50% 6 < 100.000/mm?),

hipoperfusion o hipotension que remonta con infusion de volumen.

El shock séptico se define como una TAS < 90 mmHg persistente al
menos una hora, que no remonta con infusion de volumen, asociado con

signos de hipoperfusién o disfuncién de érgano.
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* Otras muestras microbioldgicas:

Se valor6 también la recogida de otras muestras microbioldgicas,
distintas al hemocultivo, como son: urocultivo, cultivo de esputo, lavado
broncoalveolar, liquido cefalorraquideo, coprocultivo, bilis, catéter, herida
quirargica, lesion cutanea y exudado de drenaje del foco, entre otras.

* Areas de hospitalizacion:

Los pacientes se asignaron a las distintas areas de hospitalizacion del
hospital: Medicina Interna, Cardiologia, Neumologia, Neurologia, Digestivo,
Urologia, Cirugia, Traumatologia, Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y

Urgencias. Se agruparon en servicios médicos y quirdrgicos.
* Conveniencia del tratamiento antimicrobiano:

Con respecto al tratamiento empirico de la terapia antimicrobiana,
entendiendo como tal el iniciado antes de conocer la etiologia y la sensibilidad
del microorganismo aislado en los hemocultivos; se valoro si estuvo basado en
las recomendaciones de tratamiento por focos (ya referidas previamente) y
disponibles en la intranet del hospital; y si fue precoz (en la primera hora o en
las tres primeras horas) calculandose a partir de la hora de entrada
administrativa en urgencias (triaje) y la hora registrada de administracion en la

hoja de enfermeria.

En el seguimiento del paciente se valoré la adecuacion del tratamiento al
antibiograma una vez emitido el diagnéstico definitivo, junto con el nimero de

cambios de tratamiento dirigido y el motivo.

Se registré el cambio en el tratamiento empirico y en el tratamiento
dirigido segun antibiograma. Ademas se valoré la adecuacion de la dosis,
aunque no se registré especificamente, la duracion del mismo, y si se realiz6 o

no terapia secuencial (si era posible).
* Otras medidas de actuacion sobre el foco:

Se registro si se realizo retirada de material extrafio, retirada de catéter

intravascular, drenaje quirdrgico, endoscopico o percutaneo.

* Estancia. Dias que esta ingresado el paciente en el hospital.
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* |imitacion del esfuerzo terapéutico (LET)®?:

Se registro la realizacion de LET. Es la decision deliberada o meditada
sobre la no implementacién o la retirada de medidas terapéuticas que no
aportaran un beneficio significativo al paciente. La LET se suele realizar por la
falta de una razonable confianza en el éxito del tratamiento, por la falta de
calidad de vida, por el poco tiempo previsto de supervivencia, por las molestias
gue acompafian al tratamiento y por los costes de la intervencion (a nivel

individual, familiar y social).
* Situacion al alta:

La situacion al alta fue de mejoria o exitus.

8.- Analisis de los datos

Para la recogida de variables se disefi6 una base de datos con el
programa Microsoft Access para Windows. Los analisis estadisticos se realizan
con el programa informatico SPSS 15.0 para Windows.

Se analizan varios aspectos: un estudio descriptivo de la cohorte global,
las bacteriemias segun lugar de adquisicidn, segun la edad de la poblacién,
segun expresividad clinica, segun foco de origen, estudio del tratamiento
antimicrobiano empirico y finalmente un modelo de factores de riesgo de sepsis
grave y mortalidad intrahospitalaria. Se analizan también las caracteristicas de
los pacientes que habian sido dados de alta de urgencias. Se analizan las
caracteristicas de aquellos pacientes en los que se decidid realizar LET.
Ademas se analizan los microorganismos aislados y sus resistencias, de forma
global y segun el lugar de adquisicion.

-Estadistica descriptiva univariada:

Las variables cualitativas se presentan mediante la distribucion de
frecuencias absolutas y los porcentajes de cada categoria. Las variables
cuantitativas se exploran si siguen o no una distribucion normal mediante la

prueba de Kolmogorov-Smirnov, y se dan indicadores de tendencia central
(media o mediana) y/o de dispersién (desviacién estandar o percentiles).
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-Fase analitica:

Andlisis bivariado: La asociacion entre factores se investiga mediante
pruebas de contraste de hipétesis, con comparacién de proporciones cuando
ambas sean cualitativas (Chi cuadrado, prueba exacta de Fisher);
comparaciones de medias cuando una de ellas sea cuantitativas (t de Student,
ANOVA) y si no siguen distribucion normal con pruebas no paramétricas (test
de la U de Mann-Whitney o el de Kruskall-Wallis). El andlisis se realiza

tomando como nivel de significacion p<0,05.

La asociacion cruda entre la aparicion de determinada variable y la
expresividad clinica o la mortalidad se estima mediante el célculo de riesgo
relativo crudo (RR) y su intervalo de confianza del 95%.

Andlisis multivariado:  Adicionalmente se construyen modelos
multivariantes de regresion logistica, incluyendo como variables independientes

las que obtiene significacion estadistica en el analisis bivariante.

Para la inclusion en el modelo de regresion, se ha procedido a
dicotomizar algunas de las variables continuas: edad < 6 > 80 afios, Charlson
< 6 > 4 y indice de Barthel > 6 < 20. Para seleccionar el valor de corte, se han

revisado distintos trabajos® °Y y se ha tenido en cuenta la relevancia clinica.

Para realizar el modelo de regresién en la expresividad clinica se han

agrupado la sepsis grave y el shock séptico, por hacerse asi habitualmente en

5(26.51)

los trabajos revisado y poder compararnos.
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IV. CONSIDERACIONES ETICAS
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El estudio tiene informe favorable del Comité Etico de Investigacion
Clinica de Aragén (CEICA) y se desarroll6 respetando tanto los principios
éticos internacionales (Declaracion de Helsinki, Brasil, 2013) como la
legislacién nacional aplicable (Ley 14/2007 de investigacién biomédica).
Los datos han sido tratados de forma codificada y s6lo se destinaran para los
objetivos del estudio. Se garantizara la confidencialidad de los sujetos incluidos
en el estudio conforme lo que dispone la Ley Organica de Proteccion de Datos
de Carécter Personal (15/1999 del 13 de Diciembre, LOPD).
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V. RESULTADOS
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1.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA COHORTE
DE BACTERIEMIAS

1.1.- Incidencia

En el periodo de estudio el nUmero de ingresos en nuestro hospital fue
de 9.310. Durante ese tiempo se obtuvieron 5.785 muestras de hemocultivos.
La tasa global de hemocultivos obtenidos por cada 1.000 ingresos fue de
621,4. Se consideraron bacteriemias verdaderas 264 (9,1%) en 258 pacientes,
de los cuales 233 epidodios ingresaron en nuestro hospital y ocurrieron en 227

pacientes.

La incidencia global de bacteriemia durante el periodo de estudio fue de
159 casos/100.000 habitantes/afio y una incidencia fue de 25 episodios/1.000

ingresos.

TOTAL
Ndmero total de pacientes atendidos 46.183
Ndmero total de ingresos 9.310
Ndmero de peticiones de hemocultivos 2.910
Ndmero de muestras de hemocultivos 5.785
Hemocultivos/1.000 ingresos 621,4
Bacteriemias verdaderas 264
Porcentaje de solicitudes de hemocultivos verdaderos positivos 91
Incidencia de bacteriemia/1.000 ingresos 25
Poblacién > 14 afos 166.007
Incidencia de bacteriemia/100.000 habitantes/afio 159,03
Hemocultivos/1.000 pacientes/dia 34,4

La incidencia de bacteriemia en los distintos servicios, se ha calculado
excluyendo los episodios que no requirieron de ingreso hospitalario (19) y
fueron trasladados a otros centros (12).

Médicos Quirurgicos Total
Numero de ingresos 5.246 4.064 9.310
Episodios de bacteriemia 166 67 233
Incidencia/1.000 ingresos 31,6 16,5 25

La incidencia de bacteriemias por gérmenes fueron: Escherichia coli
62,05/100.000 habitantes/afio, ECN 23,5/100.000 habitantes/afio,
Staphylococcus aureus 13,25/100.000 habitantes/afio, Klebsiella spp.
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11,45/100.000 habitantes/afio, Enterococcus spp. y Streptococcus pneumoniae
10,24/100.000 habitantes/afio ambos.
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1.2.- Caracteristicas de los pacientes:

Durante el periodo de estudio hubo 264 episodios de bacteriemia en 258
pacientes. De los 258 pacientes 239 fueron ingresados (92,6%) y 19 fueron
dados de alta desde urgencias (7,4%). Finalmente se incluyeron para el
presente trabajo 233 episodios en 227 pacientes. Siendo excluidos aquellos
pacientes que fueron dados de alta desde urgencias (19) (que son analizados

aparte) y los trasladados a otros centros (12)(Figura 1).

Figura 1. Pacientes incluidos en el estudio

‘ Pacientes con episodios de bateriemia (N=258) ‘

‘ Pacientes dados de alta desde urgencias (N=19) |

‘ Pacientes trasladados a otros centros (N=12) |

Pacientes que entran en el estudio (N=227), se
incluyeron 233 episodios de esos pacientes.

Se realizd limitacién del esfuerzo terapéutico (LET) en 19 pacientes
(8,4%).

Las principales caracteristicas de la poblacién estudiada se describen en
la tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la cohorte.

Carla Toyas Miazza

Caracteristica Total Hombres Mujeres p-valor
media | DE | media | DE | media | DE
Edad 733 | 138 | 723 | 13,7 | 748 13,9 ns
indice de Charlson 23 | 22 | 26 | 24| 20 1,9 ns
n % n % n %
227 100 135 | 59,5 92 40,5
Grupos de edad:
< 65 afios 54 23,8 34 25,2 20 21,7 ns
65 - 79 afios 87 38,3 58 43,0 29 31,5 ns
>= 80 afios 86 37,9 43 31,9 43 46,7* | 0,026
Servicio durante el ingreso:
- Médicos 162 | 71,4 96 71,1 66 71,7
- Quirdrgicos 65 28,6 39 28,9 26 28,3 "
Enfermedades subyacentes cronicas:
* Diabetes mellitas 82 36,1 48 35,6 34 37,0 ns
*EPOC 30 13,2 22 16,3 8,7 ns
* Neoplasia 23 10,1 16 11,9 7,6 ns
* SIDA 1 0,4 1 0,7 - - -
* Cirrosis 10 44 9 6,7 1 1,1 ns
Factores exdgenos: 72 31,7 50 37,0 22 23,9
* Catéter venoso central 22 9,7 9 6,7 13 14,1 0,002
* Sonda urinaria 39 17,2 29 215 10 1,1 ns
* Quimioterapia 17 7,5 11 8,1 6 6,5 ns
* Inmunosupresion 5 2,2 4 3,0 1 11 ns
* Ventilacion mecéanica 1 05 1 0,7 0 0,0 -
* Traqueotomia 2 09 2 15 0 0,0 -
* Nutricion parenteral 8 35 5 3,7 3 33 ns
* Instrumentacion 7 3,1 6 4.4 1 1,1 ns
Grado de dependencia (IB):
* Dependiente leve/Independiente 112 | 493 72 53,3 40 435
* Dependiente moderado 29 12,8 16 119 13 14,1
* Dependiente grave 35 154 18 13,3 17 18,5 "
* Dependiente total 51 22,5 29 21,5 22 23,9
Alérgicos a betalactamicos 12 53 6 4,4 6 6,5 ns
Ingreso en UCI 34 15,0 22 16,3 12 13,0 ns
LET 19 8,4 11 8,1 8 8,7 ns

* Modalidad de la variable donde se encuentra la significacion estadistica.

Predomina el sexo masculino 59,5% (135). La mediana de edad fue de

77 aios (RI 65-83,2).
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Figura 2. Diagrama de cajas de edad y Charlson de la cohorte
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Hubo mayor porcentaje de mujeres mayores de 80 afos, de forma
significativa respecto a los hombres (46,7% frente a 31,9%, p=0,026).

Figura 3.
Distribucion por grupos de edad y sexo
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Tenian al menos una enfermedad de base un 60,1% de pacientes. La
media del indice de comorbilidad de Charlson fue de 2,16 (DE 2,15). La

enfermedad de base mas frecuente fue la diabetes presente en 82 (36,1%)
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pacientes, seguido de la EPOC en 30 (13,2%) y de la neoplasia en tratamiento
en 23 (10,1%). Sélo 2 pacientes (0,9%) estaban infectados por el VIH y sélo
uno cumplia criterios de SIDA. Hubo diferencias en su frecuencia segun el sexo
en la EPOC, la cirrosis y en la neoplasia en tratamiento, predominando en los

hombres, sin conseguir significacion.

Los pacientes presentaban al menos un factor extrinseco predisponente
de bacteriemia en un 31,7% de los casos. La sonda urinaria y el catéter
venoso central (CVC) aparecieron en 29 (17,2%) y 22 (9,7%) pacientes,
respectivamente. En los hombres el factor mas frecuente fueron las sondas
urinarias (29; 21,5% del total), siendo el catéter venoso central en las mujeres
(13; 14,1% del total). La instrumentalizacion apareciéo con mas frecuencia en
los hombres (5,2% vs 3,3% del total). En el 29,3% de las bacteriemias
nosocomiales los pacientes eran portadores de CVC, la nutricion parenteral
estaba presente en el 10,7%, el tratamiento quimioterapico en un 20% y en un
28% la sonda vesical. En la bacteriemia ACS los Unicos factores de riesgo
exogenos relacionados fueron la sonda vesical, presente en el 20% de estos

pacientes, y la instrumentalizacion en la semana previa en un 5,3%.

Respecto al indice de Barthel mas de la mitad de los pacientes tenian
algun grado de dependencia (IB < 90/100). Eran dependientes totales 51
(22,5%) pacientes, dependientes graves 35 (15,4%) pacientes, dependientes
moderados 29 (12,8%) pacientes y dependientes leves o independientes 112
(49,3%), siendo en el 53,3% (72) de los hombres y en el 43,5% (40) de las

mujeres, sin haber diferencias estadisticamente significativas.
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Figura 4.

Distribucion por Barthel y sexo
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Presentaron dos episodios de bacteriemia 14 (6,2%) pacientes y tres

episodios 3 (1,3%) pacientes, durante el afio de estudio.

Un 12% fueron polimicrobianas, con dos gérmenes y un Unico caso con

tres gérmenes.

El 71,4% estaban a cargo de servicios médicos y el 28,6% de servicios

quirargicos, sin diferencias por sexo.

Los pacientes ingresados en los servicios médicos son de mayor edad,
con diferencia significativa (p=0,015), se analizara en el siguiente punto (1.2.3.)
en profundidad (Tabla 2 y Figura 8). El foco mas frecuente en ambos es el
uroldgico, pero en los servicios quirdrgicos el siguiente en frecuencia fue el
catéter venoso central.
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Figura 5.

Distribucion por grupos de edad y servicio
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En el 48,5% de los episodios los pacientes estaban a cargo de Medicina
Interna, seguido por Urologia (15,5%), Cirugia (11,2%), Digestivo (7,7%) y
Neumologia (5,2%), estando el resto repartidos en el resto de especialidades
(Hematologia, Cardiologia, Traumatologia, UCI, Urgencias y Neurologia)
(11,9%).

Figura 6.
Distribucion de pacientes por Servicio
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1.3.- Bacteriemias segun grupos de edad:

Las caracteristicas generales aparecen en la tabla 2. Se dividieron las
bacteriemias segun la edad de los pacientes en tres grupos: < 65 afios, entre
65y 69 afios y > 80 afios. El 23,8% de los pacientes incluidos eran menores de
65 afios, mas del 75% tenian 65 o mas afios, el 37,9 % fueron mayores de 80
afos. Dada la edad avanzada de los pacientes, se estudié en profundidad las

caracteristicas diferenciales de esta poblacion.

Tabla 2. Caracteristicas generales por grupos de edad.

Caracteristica Total < 65 afios 65 - 79 afios >= 80 afios
n % n % n % n % p-valor
227 | 100 54 | 238 87 38,3 86 37,9
Sexo (Masculino) 135 | 59,5 34 | 63,0 58 66,7 43 50,0 ns
I(r':/?;(a(?:%(é?arlson 23| 22 | 20| 21 | 23 | 22 | 25 | 22 ns
Servicios médicos
Médicos 162 | 714 | 32 | 593 60 69,0 70 81,4 * 0.015
Quirdrgicos 65 | 28,6 22 | 40,7 27 31,0 16 18,6 '
Enfermedades de base
Diabetes 81 | 357 | 18 | 333 36 414 27 31,4 ns
EPOC 30 | 13,2 4 7,4 11 12,6 15 17,4 ns
Cirrosis 10 4.4 6 | 11,1 3 34 1 1,2 0,03
Neoplasia 23 | 101 9 16,7 10 115 4 4,7 ns
Factores ex6genos 70 | 30,8 23 | 42,6 30 34,5 17 19,8 0,011
Catéter venoso central 23 | 101 6 11,1* 13 14,9* 4 47 0,031
Nutricién parenteral 8 3,5 3 5,6* 5 5,7 0 0,0 0,045
Sonda urinaria 39 | 17,2 9 16,7 18 20,7 12 14,0 ns
Quimioterapia 17 75 5 9,3* 10 11,5 2 2,3 0,048
Instrumentacion 10 44 6 11,1* 3 3,4 1 1,2 0,001
Grado de dependencia (IB)
Total 50 | 22,0 6 111 18 20,7 26 30,2*
Grave 36 | 159 4 7,4 11 12,6 21 24,4
Moderado 29 | 128 | 3 5,6 13 | 149 | 13 15,1 0013
Leve / Independiente 108 | 476 | 41 | 75,9* 41 47,1 26 30,2
Foco clinico
Uroldgico 81 | 357 | 21 | 389 27 31,0 33 38,4 ns
Abdominal 51 | 22,5 6 11,1 22 25,3 23 26,7 ns
Respiratorio 41 | 18,1 11 | 20,4 18 20,7 12 14,0 ns
Asociado a catéter 36 | 159 10 | 185 17 19,5 9 10,5 ns
Desconocido 7 3,1 2 3,7 3 34 2 2,3 -
Otros 11 4.8 4 7.4 0 0,0 7 8,1 -

* Modalidad de la variable donde se encuentra la significacién estadistica.
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Total < 65 afios 65 - 79 afios >= 80 afios
p-valor
n % n % n % n %

Lugar de adquisicion

Comunitaria 106 | 46,7 | 30 | 556 39 44,8 37 43,0

ACS 48 21,1 8 14,8 17 19,5 23 26,7 ns

Nosocomial 73 | 322 | 16 | 29,6 31 35,6 26 30,2
Expresividad clinica

No criterios 1 0,4 1 1,9 - - - - -

Sepsis 139 | 61,2 | 32 | 593 50 57,5 57 66,3

Sepsis grave 64 | 28,2 18 | 333 24 27,6 22 25,6 ns

Shock séptico 23 | 10,1 3 5,6 13 14,9 7 8,1
ucCl 34 15,0 13 24,1 14 16,1 7 8,1 0,034
LET 19 8,4 2 3,7 5 5,7 12 14,0 ns
Mortalidad 46 | 20,3 7 13,0 14 16,1 25 29,1* | 0,028
Gramnegativos 122 | 53,7 | 29 | 537 45 51,7 48 55,8 ns

* Modalidad de la variable donde se encuentra la significacion estadistica.

No hubo diferencias estadisticamente significativas por grupos de edad
en el sexo, en la expresividad clinica, en el foco de origen de la bacteriemia, en
la comorbilidad, en otras medidas para control del foco, ni en el indice de
Charlson ni en la estancia media (Figura 7).

Figura 7. Diagrama de cajas de edad y Charlson por grupos de edad.
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Se observé una asociacion entre el tipo de servicio y los grupos de edad
(p=0,015). En los servicios médicos predominan los pacientes > 80 afios y en
servicios quirargicos los pacientes < 65 afios (Figura 8).

Figura 8.
Distribucion por grupos de edad y Servicio
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La enfermedad de base mas frecuente en todos los grupos de edad fue
la diabetes, con un mayor porcentaje en el grupo de edad entre 65 y 79 afios,
sin significacién estadistica. La cirrosis aparecié en un 11,1% en los menores
de 65 afios, con diferencia estadisticamente significativa (p=0,03), respecto a
los otros dos grupos. La neoplasia fue mayor entre el grupo de < 65 afos
respecto al de > 80 afios, sin diferencias con el grupo intermedio de edad. No
hubo diferencia en el resto de enfermedades de base recogidas entre los

distintos grupos de edad.
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Figura 9.
Distribucion de pacientes por enfermedades de base
y grupos de edad
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Hubo diferencias entre la presencia de factores exdégenos y los grupos
de edad, hay mayor proporcién de pacientes con factores exégenos en el grupo
de < 65 afios y menor proporcion en pacientes con factores exdgenos en
pacientes >= 80 afios, con significacién estadistica (p=0,011). Ademas hubo
diferencias estadisticamente significativas en la presencia de instrumentacion
siendo mayor en el grupo de < 65 afos y la del grupo de edad intermedia
(p=0,001). Hubo un porcentaje menor de pacientes > 80 afios que no
presentaban CVC, con significacion estadistica (p=0,031). La sonda urinaria es
el factor exdgeno mas frecuente sin diferencias estadisticamente significativas
en los tres grupos. Le sigue en frecuencia el tratamiento quimioterapico,
habiendo diferencia entre el grupo de mayor edad y el de edad intermedia, con
significacion estadistica (p=0,048)(Figura 10).
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Figura 10.
Distribucion de pacientes por factores exogenos
y grupos de edad
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El indice de Barthel fue menor en los pacientes de mayor edad
reflejando un mayor grado de dependencia para las actividades basicas de la
vida diaria (p=0,013) (Figura 11).

Figura 11.
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No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto al foco
clinico de la bacteriemia entre los tres grupos de edad. El foco urolégico fue el
mas frecuente en todos ellos (Figura 12).
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Figura 12.

Distribucion de pacientes por foco clinico
y grupos de edad
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No hubo diferencias en cuanto al porcentaje de pacientes en los que se
recogieron otras muestras para cultivo, en los diferentes grupos de edad.

Tabla 3. Otros cultivos recogidos por grupos de edad

Total < 65 afios 65 - 79 afios >= 80 afios
p-valor
n % n % n % n %
Otros cultivos 119 | 52,4 | 31 | 57,4 | 46 52,9 42 48,8 ns
Urocultivo 83 | 36,6 | 21 | 389 | 29 33,3 33 | 384 ns
Uro positivo 55 | 66,3 | 15 | 714 18 62,1 22 66,7 ns
CVvP 1 0,4 - - 1 1,2
CVP positivo 1 100 - - - - 1 100 -
CVC 19 | 84 6 | 11,1 | 10 11,5 3 3,5 ns
CVC positivo 18 | 947 | 5 | 833 10 100 3 100
BAS/ESPUTO 7 3,1 1 1,9 5 5,7 1 1,2
BAS/esputo positivo 3 429 | - - 3 60,0 - -
LCR 2 0,9 1 1,9 - - 1 1,2
LCR positivo 1 50 1 100 - - - -
Herida Qca 5 1,3 2 3,7 - - 3 3,5
Herida Qca positiva 5 100 | 2 100 - - 3 100
Bilis 1 0,4 1 1,1
Bilis positiva 1 100 1 100
Drenaje Qco 1 0,4 1 1,1
Drenaje Qco positivo 1 100 1 100

Se realizaron otras medidas terapéuticas en todos los grupos (Tabla 4).
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Tabla 4. Otras medidas terapéuticas por grupos de edad

Total < 65 afios 65 - 79 afios >= 80 afios

n % n % n % n %

Otras medidas terapéuticas 25 11 6 111 11 12,6 8 9,3
Drenaje endoscopico 14 6,2 4 74 5 5,7 5 5,8
Drenaje quirdrgico 5 2,2 1 1,9 4 4,6 0 0,0
Drenaje percutaneo 1 0,4 0 0,0 1 11 0 0,0
Retirada material 5 2,2 1 1,9 1 11 3 35

En cuanto al lugar de adquisicion de la bacteriemia no hubo diferencias
estadisticamente significativas en los tres grupos de edad. Las bacteriemias
asociadas a cuidados sanitarios fueron mas frecuentes a mayor edad y las

bacteriemias de adquisicion comunitaria fueron mas frecuentes a menor edad.

Figura 13. Distribucion por lugar de adquisicion y grupos de edad
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Respecto a la expresividad clinica no hubo diferencias estadisticamente
significativas.  Aparecié en mayor porcentaje de pacientes con edades
intermedias, entre 65-79 afios, el shock séptico (14,9%) respecto a los < 65
afos (5,6%) y a los > 80 afios (8,1%).

Figura 14. Distribucion por expresividad clinica y grupos de edad
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Requirieron ingreso en UCI 34 pacientes (15%), siendo en 13 (23,6%) de
los < 65 afios, 14 (15,7%) de los de edades intermedias y 7 (7,9%) de los > 80
afos, con diferencias significativas (p=0,034).

El tratamiento antimicrobiano empirico no se inici6 en un porcentaje
mayor de pacientes menores de 65 afios. El tratamiento empirico precoz fue
igual en los 3 grupos de edad, sin haber diferencias estadisticamente
significativas, ni en < 1 hora, ni en < 3 horas. Si existieron diferencias
significativas en cuanto al inicio de tratamiento adecuado a las guias no

adecuandose en mayor numero de pacientes méas jovenes (p=0,028).

Tabla 5. Tratamiento antimicrobiano por grupos de edad

Tratamiento antimicrobiano Total <65afios | 65-79afos| >=80 afios o-valor
n % n % n % n %
227 | 100 | 54 | 238 | 87 | 383 86 | 37,9

Tratamiento empirico

Con tratamiento 222 | 978 | 50 | 926 | 87 | 1000 | 85 | 988

Sin tratamiento 5 2,2 4 7,4 0 0,0 1 1,2 "
Tratamiento precoz 166 | 73,1 | 39 72,2 | 63 | 724 64 74,4 ns

<1hora 60 | 264 | 16 | 296 | 22 | 253 22 | 25,6

< 3 horas 106 | 46,7 | 23 42,6 | 41 | 47,1 42 48,8 "
Tratamiento adecuado a guias

Si 142 | 626 | 25 | 463 | 57 | 655 60 | 69,8 0.028

No 8 | 374 | 29 | 537 | 30 | 345* | 26 |30,2*

* Modalidad de la variable donde se encuentra la significacion estadistica.

La LET fue claramente superior en los pacientes > 80 afios (14%),
respecto a los otros dos grupos de edad (< 65 afos 3,7% y 65-79 afos 5,7%),
sin alcanzar significacion estadistica (p=0,056).

La mortalidad fue significativamente mayor entre los pacientes > 80 afios
(29,1%), comparado con los otros grupos de edad (< 65 afios 13% y 65-79
afios 16,1%)(p=0,028).
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Figura 15.

Distribucion de pacientes segun mortalidad
y grupos de edad
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No hubo diferencias en cuanto al tipo de germen en los distintos grupos
de edad. Fueron polimicrobianas en el 12,3% (28/227), con mas casos en los
grupos intermedios y de mayor edad.

Los microorganismos mas frecuentes se recogen en la tabla 6 y se
representan en la figura 16. Escherichia coli fue el germen mas frecuente en
todos los grupos de edad suponiendo el 33,3% en < 65 afios (18/54); el 32,2%
en rango intermedio (28/87) y el 36% (31/86) en los > 80 afos. En los
pacientes < 65 afos le seguian S. epidermidis (14,8%; 8/54), y S. aureus, S.
pneumoniae y Enterococcus spp. (9,3%; 5/54 todos ellos). En el rango de edad
entre 65 y 79 afos, los siguientes gérmenes en frecuencia fueron Klebsiella
spp. (9,2%; 8/87), seguido de S. epidermidis (8%; 7/87), S. pneumoniae (6,9%;
6/87), S. aureus (5,7%; 5/87) y Enterococcus spp. (4,6%; 4/87). En el grupo de
mayor edad le sigue S. epidermidis (9,3%; 8/86), S. aureus, S. pneumoniae y
K. pneumoniae con el mismo nimero de episodios (5,8%; 5/86) y Enterococcus
spp. (2,3%; 2/87).
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Tabla 6. Microorganismos por grupos de edad

Total < 65 afios 65 - 79 afios >= 80 afios
n % n % n % n %
Microorganismos 227 100 54 23,8 87 38,3 86 37,9
Escherichia coli 77 339 18 | 333 28 32,2 31 36,0
Staphylococcus epidermidis 23 10,1 8 14,8 7 8,0 8 9,3
Staphylococcus aureus 16 7,0 5 9,3 6 6,9 5 58
Streptococcus pneumoniae 11 4.8 5 9,3 6 6,9 5 58
Enterococcus spp. 11 4.8 5 9,3 4 4,6 2 2,3
Klebsiella spp. 8 3,5 2 3,8 8 9,2 5 5,8
Polimicrobiana 28 12,3 5 9,3 11 12,6 12 14
Figura 16.
Distribucion de pacientes por tipo de germen y grupos de
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2.- CARACTERI'STICAS EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS Y
ETIOLOGICAS DE LOS EPISODIOS DE BACTERIEMIA.

Finalmente se incluyeron 233 episodios ocurridos en 227 pacientes.

La estancia media por episodio fue de 16,4 dias y la mediana de 12 dias
(RI 8-21).

El foco infeccioso mas importante fue el urolégico (84; 36%), seguido del
abdominal (52; 22,3%), respiratorio (42; 18%) y dispositivos intravasculares
(36; 15,5%; catéteres venosos centrales (9,4%), catéteres venosos periféricos
(4,3%), marcapasos transitorio (0,85%) vy reservorios (0,85%) y fue

desconocido en 7 casos (3%). (Figura 17)
Figura 17.
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Se clasificaron los episodios en funcion del lugar de adquisicién en:
comunitarias 108 (46,4%), ACS 50 (21,5%) y fueron nosocomiales 75 (32,2%).

La expresividad clinica fue la siguiente: cumplian criterios de sepsis 143
(61,4%), de sepsis grave 65 (27,9%), de shock séptico 24 (10,3%) y no cumplia
criterios de sindrome de respuesta inflamatoria, y por tanto tampoco de sepsis,
un anico paciente (0,4%).

Precisaron ingreso en UCI 34 episodios (14,6%), sin diferencias por

S€eXO.
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Se realiz6 cultivo del foco en el 43,3% (101) de los episodios. Resultaron
positivos, pudiendo conocer el foco clinico, el 37,8% (88) del total de los
episodios. Asi en un 72,3% en los que se tomaron otras muestras estas
resultaron positivas. Se enviaron 124 muestras distintas al hemocultivo:
urocultivo en 84 episodios (36% del total de episodios) y resultd positivo en 58
(69% de los recogidos). El cultivo de punta de catéter venoso central fue
positivo en 19/20, otras muestras positivas incluyeron: herida quirtrgica (6/6),
drenaje quirurgico (1/1), esputo (3/7), LCR (1/2), catéter venoso periférico (1/1)
y bilis (1/1).

Se realizaron otras medidas terapéuticas para control del foco en 57
episodios (24,5%): retirada de CVC en 22, retirada de CVP en 10, drenaje
endoscoépico en 14, drenaje quirtrgico en 5, drenaje percutaneo en 1y retirada

de material extrafio en 5 casos.

Se realiz6 asesoria por la UEI en el 94,85% de los episodios, hubo 12
pacientes (5,1%) que fallecieron antes de tener hemocultivo. Fueron aceptadas
las recomendaciones de tratamiento antimicrobiano y/o manejo en un 87,8%,

con aceptacion parcial en un 5,4% y no aceptandose en un 6,8%.

La mortalidad cruda global intrahospitalaria fue de un 11,6% (27)
excluyendo aquellos episodios en los que se realizé LET (19), pero
incluyéndolos a todos del 19,7% (46).
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2.1.- Bacteriemia en pacientes dados de alta desde urgencias:

Los pacientes dados de alta desde urgencias fueron 19 (7,4%). En
comparacién con los que ingresaron eran mas jévenes (media 65,2 afios; DE

22,8) y predominaban las mujeres (73,7%).

Casi todos los pacientes ingresados presentaban alguna comorbilidad,
mientras que entre los que fueron dados de alta no.

El indice de Charlson fue < 1 en el 83,3% de los casos.

El foco mas frecuente fue el urolégico, siendo la puerta de entrada en 15
pacientes (78,9%), el respiratorio en 2 pacientes (10,5%), PPB en 1 paciente y
desconocido en otro.

Segun el lugar de adquisicion fueron comunitarias en el 73,7%, ACS el

21% y hubo un caso nosocomial 5,3%.

Todos, excepto uno que no cumplié criterios, se expresaron clinicamente

Ccomo sepsis.

Se recogié urocultivo en 7 pacientes (36,8%) resultando positivo en

todos ellos.

Se inicié tratamiento antimicrobiano empirico precoz en 14 pacientes
(73,7%), siendo en la primera hora en 3 de ellos y en las tres primeras horas en
los 11 restantes. Siguieron las guias para terapia empirica en 11 pacientes
(57,9%).

El antimicrobiano mas usado fue amoxicilina-clavulanico (8; 42,1%),
seguido de ceftriaxona (3; 15,8%) y levofloxacino (3; 15,8%). Se modificé el
tratamiento antimicrobiano empirico en 9 de los casos (47,4%), por resistencia,
por simplificacién o ser mas apropiado por el foco. Precisé ingreso unos dias
después, en otro centro un Unico caso, con una bacteriemia por S. aureus. No
se documenté ningun caso de fallecimiento en el momento de la revaloracion

clinica.

En 15 casos se trataron de gérmenes gramnegativos (78,9%) y en 4

pacientes de gérmenes grampositivos (21,1%). Se aislaron 5 gérmenes:
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Escherichia coli (15; 78,9%), Klebsiella pneumoniae (1), Staphylococcus aureus

(2) y Streptococcus pneumoniae (1).

No hubo ningin caso de enterobacteria productora de BLEES.
Presentaron resistencia a quinolonas el 20 % de aislados de E. coli. Uno de los
dos aislados de S. aureus fue meticilina resistente, en paciente

institucionalizada con foco en Ulcera de decubito sobreinfectada.
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2.2.- Bacteriemia en pacientes en los que se decidi6 realizar limitacion del

esfuerzo terapéutico (LET):

En todos los episodios en los que se realizé LET (19; 8,2%) el paciente

fallecio, excepto en un caso.

Tabla 7. Caracteristicas generales de pacientes con y sin LET

Total LET No LET p-valor
media DE media DE media DE
Edad 734 | 137 | 807 | 119 727 | 137 | 0,009
indice de Charlson 2.3 2,2 4.6 2.8 2,1 20 | <0,001
Caracteristica n % n % N %
233 100 19 8,2 214 91,8
Grupos de edad:
< 65 afios 60 25,8 2 10,5 58 27,1
65 - 79 afios 84 36,1 5 26,3 79 36,9 ns
>= 80 afios 89 38,2 12 63,2 77 36,0
Grado de dependencia (IB):
Leve / Independiente 115 494 3 15,8 112 52,3
Moderado 29 12,4 1 53 28 13,1 <0,001
Grave 38 16,3 4 21,1 34 15,9
Total 51 219 11 57,9* 40 18,7*
Lugar de adquisicion:
Comunitarias 108 46,4 8 42,1 100 46,7
ACS 50 21,5 6 31,6 44 20,6 ns
Nosocomial 75 32,2 5 26,3 70 32,7
Expresividad clinica:
Sepsis 143 | 61,4 6 316 | 137 | 640
Sepsis grave 65 27,9 10 52,6 55 25,7 ns
Shock séptico 24 10,3 3 15,8 21 9,8
Tipo de germen:
Gramnegativo 126 54,1 7 36,8 119 55,6
Grampositivo 106 45,5 12 63,2 94 439 ns
Candida 1 0,4 0 0,0 1 0,5

* Modalidad de la variable donde se encuentra la significacion estadistica.

La media de edad fue claramente superior (80,7 vs 72,7 afios), con
diferencia estadisticamente significativa (p=0,009). Sin diferencias por sexo. La
media del indice de Charlson fue de 4,6 (DE 2,7) mas alto, con significacion
estadistica (p<0,001)(Figura 18).
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Figura 18. Diagrama de cajas de edad y Charlson de pacientes cony sin LET
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El 84,2% eran al menos dependientes moderados (< 60/100) siendo
dependientes totales el 57,9%, con diferencias estadisticamente significativas
respecto a aquellos en los que no se hizo LET (p<0,001).

Figura 19.
Distribucién por Barthel y LET
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El 76,6% tenian al menos una enfermedad de base y el 26,3% al menos

un factor de riesgo exdgeno.

Segun el lugar de adquisicion fueron: comunitarias en el 31,6%, ACS

52,6% y nosocomial en el 15,8%.

Figura 20.

Distribucion por lugar de adquisiciony LET
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El 68,4% se expresaron como sepsis grave o shock séptico.
Figura 21.
Distribucidon por expresividad clinica y LET
68,4 %
64,0%

3325% WLET

52,6% W No LET

Sepsis Sepsis grave Shock s eptico
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El foco clinico fue el urolégico en el 42,1%, el respiratorio en el 26,3%, el
abdominal en el 15,8% y hubo un caso asociado a catéter venoso periférico y

otro a reservorio (5,3%).

Figura 22.
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Se inicié tratamiento antimicrobiano empirico precoz en 14 pacientes
(73,7%), siendo en la primera hora en 6 de ellos (42,9%) y en las tres primeras
horas en los 8 restantes (57,1%). Siguieron las guias para terapia empirica en
10 pacientes (52,3%). El antimicrobiano mas usado fue ceftriaxona (5; 26,3%),

seguido de amoxicilina-clavulanico y fluorquinolonas (4 cada uno; 21%).

En 12 casos se trataron de gérmenes grampositivos (63,2%) y en 7
pacientes de gérmenes gramnegativos (36,8%). Hubo tres casos de
bacteriemia polimicrobiana (15,8%). Se aislaron 13 gérmenes: E. coli (6;
78,9%), Enterococcus spp. (3), Enterobacter spp. (2), S. aureus (2), S.
epidermidis (2), otros SCN (2), S. dysagalactiae (1), S. parasanguis (1) y S.
pneumoniae (1).
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2.3.- Lugar de adquisicion de las bacteriemias:

Del total de los 233 episodios de bacteriemias, 108 (46,4%) fueron
comunitarias, 50 (21,5%) ACS y 75 (32,2%) nosocomiales (Figura 23).

Figura 23.

Distribucion de episodios segun lugar de adquisicion

FBC
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Con objeto de conocer las diferencias entre las bacteriemias segun el
lugar de adquisicion, se han comparado las caracteristicas epidemiolégicas,

clinicas y microbioldgicas entre ellas (Tablas 8, 10 y 16).
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Tabla 8. Caracteristicas epidemiolégicas y factores de riesgo de los episodios segun el lugar

de adquisicion

Total BC BN BACS
- - : : p-valor
media| DE |media| DE |media, DE |media| DE
Edad 734 | 13,7 | 714* | 153 | 732 | 121 | 77,7*| 11,3 0,007
indice de Charlson 23 | 22 19| 20 | 27| 21 | 27* | 24 1; 0.001
0,002
Caracteristica n % n % n % n %
233 100 108 | 46,4 75 32,2 50 21,5
Sexo (Masculino) 140 | 60,1 66 61,1 45 60,0 29 58,0 ns
Servicios
Médicos 167 | 71,7 | 95* | 88,0 | 36 | 48,0 36 72,0 <0.001
Quirurgicos 66 28,3 13 12,0 | 39* | 52,0* | 14 28,0 '
Enfermedades de base
Diabetes 83 35,6 34 31,5 32 42,7 17 34,0 ns
EPOC 32 13,7 17 15,7 11 14,7 4 8,0 ns
Cirrosis 10 4,3 5,6 3 4,0 1 2,0 ns
Neoplasia 23 9,9 4,6 14 | 18,7 4 8,0 0,007
Factores exdgenos: 73 31,3 13 12,0 44 | 58,7* | 16 32,0 <0,001
Catéter venoso central 24 10,3 2 1,9 22 | 29,3* 0 0,0 < 0,001
Nutricion parenteral 9 39 1 0,9 8 10,7* 0 0,0 <0,001
Sonda urinaria 42 18,0 11 102 21 28,0 10 20,0 <0,001
Quimioterapia 17 73 0 0,0 15 | 20,0* 2 4,0 < 0,001
Endoscopia 3 1,3 1 0,9 1 13 1 2,0
Instrumentacion 7 3,0 0 0,0 4 53 3 6,0
VM 1 0,4 0 0,0 1 13 0 0,0
Traqueotomia 2 0,9 1 0,9 1 1,3 0 0,0
Dependencia (IB):
Total 51 21,9 14 | 13,0 | 15 20,0 22 | 44,0*
Grave 38 16,3 19 | 17,6* 7 9,3 12 | 24,0* <0.001
Moderado 29 12,4 15 13,9 10 13,3 4 8,0 '
Leve / Independiente 115 | 494 60 | 55,6* | 43 57,3 12 | 24,0*

'BC vs BN °BC vs BACS

* Modalidad de la variable donde se encuentra la significacion estadistica.

La media de edad en las BC fue de 71,4 afios (DE 15,3), en las BN de
73,2 afios (DE 12,1) y en la BACS de 77,7 afios (DE 11,3), apreciando

diferencias estadisticamente significativas entre las BC y las BACS (p=0,007).
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La comorbilidad, medida con el indice de Charlson, presenté diferencias

estadisticamente significativas entre los tres tipos de bacteriemia, segun el

lugar de adquisicion. La media del indice de Charlson fue mayor en la BACS

respecto a la BC (p=0,002) y también en la BN respecto a la BC (ambas con un

valor de p<0,001).

Figura 24. Diagrama de cajas de edad y de Charlson segun el lugar de adquisicion
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Un mayor porcentaje con BN se encontraba ingresado a cargo de

servicios quirdrgicos (52%) y un mayor porcentaje con BC en servicios médicos

(88 %), con diferencias estadisticamente significativas (p<0,001). En la BACS

ingresaron a cargo de servicios médicos en el 72% y quirdrgicos en el 28%.
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Figura 25.
Distribucién de episodios segun lugar de adquisicion y Servicio
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La incidencia de BN fue de 8 casos/1000 ingresos(Tabla 9).

Tabla 9. Incidencia de Bacteriemia Nosocomial

Médicos Quirurgicos Total
NUmero total de ingresos 5.246 4.064 9.310
Episodios de BN 36 39 75
Incidencia/1000 ingresos 6,9 9,6 8

De los 39 episodios de BN que tuvieron lugar en servicios quirdrgicos, 21
(28% del total) ocurrieron en Cirugia general y 14 (18,7% del total) en Urologia.
De los 36 episodios de BN que ocurrieron en servicios médicos, ocurrieron 20
casos (26,7% del total) en Medicina interna y 5 casos (6,7% del total) en

Cardiologia, siendo los servicios con mas casos.

La enfermedad de base mas frecuente fue la DM independientemente
del lugar de adquisicion, la EPOC y la cirrosis fueron igual de frecuentes en los
tres grupos. La neoplasia en tratamiento fue méas frecuente de forma

estadisticamente significativa en las BN (18,7%)(p=0,007).
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Figura 26.
Distribucion de espisodios segun enfermedades de base
y lugar de adquisicion
mBC WBN mBACS
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La presencia de al menos un factor exdgeno fue mayor en las BACS
(32%) respecto a las BC (10,2%) sin alcanzar significacion estadistica, y fue
mayor en las BN (58,6%) alcanzando significacién estadistica (p<0,001). El
catéter venoso central, la nutricion parenteral y el tratamiento quimioterapico
fueron mas frecuentes en las BN de forma estadisticamente significativa
(p<0,001). En cuanto a la sonda vesical su frecuencia fue mayor en las BACS

de forma significativamente estadistica (p<0,001).

Figura 27.
Distribucion de episodios segtin factores exogenos
y lugar de adquisicion
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En cuanto al grado de dependencia de los pacientes, medido con el

indice de Barthel, hubo diferencias estadisticamente significativas (p<0,001).
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Hubo un mayor porcentaje de dependientes totales (IB < 20) y graves en los
pacientes con BACS y por tanto menor porcentaje de dependientes leves o
independientes (IB > 90). Hubo un menor porcentaje de dependientes totales y
graves en los pacientes con BC y por tanto mayor porcentaje de dependientes

leves o independientes.

Figura 28.
Distribucion de episodios segiin Barthel
y lugar de adquisicion
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Tabla 10. Caracteristicas clinicas de los episodios segun lugar de adquisicion

Total BC BN BACS
p-valor

233 | 100 | 108 | 46,4 75 32,2 50 21,5

Estancia (media; DE) 165 | 142 |146"% 138 | 230'| 153 |10,7** 89 12<00£%1
Caracteristica n % n % n % n %

Foco clinico
Uroldgico 84 36,1 35 32,4 20 26,7 29 58,0 0,002
Abdominal 52 22,3 34 31,5 12 16,0 6 12,0 0,007
Respiratorio 42 18,0 26 24,1 6 8,0 10 20,0 0,019
Catéter periférico 9 39 1 0,9 8 10,7 0 0,0
Catéter central 22 9,4 0 0,0 22 29,3 0 0,0
Marcapasos transitorio 2 0,9 0 0,0 2 2,7 0 0,0
Reservorio 2 0,9 0 0,0 2 2,7 0 0,0
Endocarditis 5 2,1 3 2,8 1 13 1 2,0
PPB 5 2,1 2 19 1 1,3 2 4,0
Neuroldgico 3 13 3 2,8 0 0,0 0 0,0
Desconocido 7 3,0 4 3,7 0 0,0 3 6,0
Expresividad clinica
No criterios 1 04 1 0,9 0 0,0 0 0,0
Sepsis 143 | 61,4 60 55,6 58 77,3 25 50,0
Sepsis grave 65 27,9 35 324 13 17,3 17 34,0 0,013
Shock séptico 24 10,3 12 111 4 53 8 16,0
ucCl 34 14,6 13 12,0 18 24,0 3 6,0 0,012
I;ZE?Z'SESO adecuado | 145 | 620 | 69 | 639 | 43 | 573 | 33 | 660 ns
Polimicrobianas 28 12 10 9,3 9 12 9 18 ns
LET 19 8,2 8 74 5 6,7 6 12,0 ns
Mortalidad cruda 46 19,7 19 17,6 15 20,0 12 24,0 ns

'BC vs BNy BN vs BACS “BC vs BACS

* Modalidad de la variable donde se encuentra la significacion estadistica.

La estancia media en las BC fue de 14,6 dias (DE 13,8), en las BACS de
10,7 dias (DE 8,9) y en la BN de 23 dias (DE 15,3). La bacteriemia fue

nosocomial al ingreso en 22 episodios (44%). La estancia media previa a la

aparicion de la bacteriemia fue de 11,5 + 10,4 dias.
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Figura 29. Diagrama de caja de estancia segun lugar de adquisicion
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En la comparacion de medias de estancias se apreciaron diferencias
estadisticamente significativas entre la estancia de las BC y las BACS con la
estancia en las BN (p<0,001); y entre la estancia de las BACS y las BC, siendo
menor en la asociada a cuidados sanitarios (p=0,016).

El foco clinico mas frecuente en las BC y BACS fue el uroldgico, siendo
el CVC en las BN. Hubo diferencias estadisticamente significativas en el foco
clinico segun el lugar de adquisicion, el foco urolégico fue mas frecuente en las
BACS (56%) (p=0,002); el foco abdominal aparecié con mayor frecuencia en
las BC (31,5%) y con menor frecuencia en las BACS (12%) (p=0,007) y el foco
respiratorio aparecié con mas frecuencia en las BC (24,1%) y menor en las BN
(8%) (p<0,019). EI CVC sélo aparecio en BN y el CVP fue el foco clinico en una
Unica BC y siendo el resto BN.
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Figura 30.
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En las BN, las asociadas a dispositivo intravascular (catéter venoso

central, catéter venoso periférico, reservorio y marcapasos transitorio) fueron
las més frecuentes con un 46,8% (35). En el 62,5% de los casos en los que se

hizo cultivo de punta de catéter fue positivo (20/32), en catéter central 18/22 y

en catéter periférico 3/10. Las BAC se analizaran en profundidad mas adelante.

En los episodios con ingreso en servicios médicos los focos uroldgicos,

abdominal y respiratorio fueron los focos clinicos mas frecuentes. En la tabla 11

se desglosan segun lugar de adquisicion.

Tabla 11. Foco clinico en servicios médicos segun lugar de adquisiciéon

Caracteristica Total BC BN BACS

Foco clinico n % n % n % n %
233 100 108 46,4 75 32,2 50 21,5
Servicios médicos 152 65,2 87 80,6 32 42,7 33 66,0
Uroldgico 48 28,7 25 52,1 9 18,8 14 29,2
Abdominal 44 26,3 31 70,5 7 15,9 6 13,6
Respiratorio 41 24,6 26 63,4 5 12,2 10 24,4
Asociado a catéter 12 7,2 1 8,3 11 91,7 0 0,0
Desconocido 7 4,2 4 57,1 0 0,0 3 429
Otros 15 9,0 8 53,3 4 26,7 3 20,0
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En los episodios ingresados en servicios quirargicos, predominé el foco

uroldgico, seguido del catéter central. Todas las bacteriemias ACS ingresadas

en servicios quirdrgicos tuvieron foco urologico (Tabla 12).

Tabla 12. Foco clinico en servicios quirdrgicos segun lugar de adquisiciéon

Caracteristica Total BC BN BACS

Foco clinico n % n % n % n %

233 100 108 46,4 75 32,2 50 21,5

Servicios Quirurgicos 66 28,3 13 12,0 39 52,0 14 28,0

Uroldgico 35 53,0 10 28,6 11 31,4 14 40,0
Abdominal 8 12,1 3 37,5 5 62,5 - -
Respiratorio 1 15 - - 1 100 - -
Catéter periférico 5 7,6 - - 5 100 - -
Catéter central 15 22,7 - - 15 100 - -
Reservorio 2 3,0 - - 2 100 - -

El foco de origen en las BN cambi6é segun los servicios hospitalarios. La

bacteriemia asociada a catéter fue mas frecuente en Cirugia General, siendo el

foco urinario el mas frecuente en los servicios médicos, seguido del abdominal.

Figura 31.
Distribucién de episodios segun foco clinico
y lugar de adquisicion.
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Figura 32.

Distribucion de episodios segun foco clinico
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Se hizo cultivo del foco clinico de sospecha en menos casos en las BC
(35,2%) de forma estadisticamente significativa (p=0,041) respecto a los otros
tipos de bacteriemia, recogiéndose en la mitad de los casos de BACS y BN
(Tabla 13). Se recogi6 urocultivo en mayor nimero de episodios con BACS
(54%) que en las BC (32,4%) y BN (32%) con diferencia estadisticamente
significativa (p=0,018) (Tabla 13).

El cultivo de foco clinico resultdé positivo en el 38% de los episodios de
BACS, con diferencia significativa respecto a las BC (20,4%) pero sin diferencia
con las BN (42,7%).

En aquellos que se recogié muestra de orina, el urocultivo fue positivo
en el 66% de los episodios de BACS (18/27), en el 60% en BC (21/35) y en el
70% en BN (17/24) (Tabla 13).
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Tabla 13. Otros cultivos segun lugar de adquisicion

Total BC BN BACS
n % n % n % n %
233 100 108 46,4 75 32,2 50 21,5

Otros cultivos 101 | 433 38 35,2 38 50,7 25 50
Urocultivo 86 36,9 35 32,4 24 32,0 27 | 54,0*

Uro positivo 56 65,1 21 60,0 17 70,8 18 66,7
CVvP 1 0,4 - - 1 1,3

CVP positivo 1 100 - - 1 100,0
cve 20 8,6 - - 20 26,7

CVC positivo 19 95,0 - - 19 95,0
BAS/ESPUTO 7 3,0 6 5,6 1 1,3

BAS/esputo positivo 3 42,9 2 33,3 1 100
LCR 2 0,9 2 1,9

LCR positivo 1 50,0 1 50,0
Herida Qca 6 2,6 - - 5 6,7 1 2,0

Herida Qca positiva 6 100 - - 5 100 1 100
Bilis 1 0,4 1 0,9

Bilis positiva 1 100 1 100
Drenaje Qco 1 0,4 - - 1 1,3

Drenaje qco positivo 1 100 - - 1 100

* Con significacion estadistica

Existe relacion, estadisticamente significativa, entre el lugar de
adquisicion y la expresividad clinica (p=0,013) encontrdndose un menor
porcentaje de desarrollo de shock séptico y sepsis grave, y un mayor
porcentaje de sepsis, en las BN.

Precisaron ingreso en UCI el 14,6% de los episodios, existiendo
diferencias significativas segun el lugar de adquisicion, con un mayor numero
de ingresos en UCI en las BN (24%), respecto a las BC (12%) y BACS
(6%)(p=0,012) (Tabla 10).

La estancia media en UCI fue similar en todas ellas, sin diferencias
estadisticamente significativas (Figura 33).
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Figura 33. Diagrama de caja de estancia en UCI segun lugar de adquisicién
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Se realiz6 LET en un 7,4% (8) de los episodios de BC, en un 12% de los
episodios con BACS y en un 6,7% de las BN, sin existir diferencias

estadisticamente significativas.

La mortalidad cruda en los episodios de BC fue del 17,6% (19
pacientes), en la BN del 20% (15 pacientes) y en la BACS fue del 24% (12
pacientes). La mortalidad cruda, si se excluyeran los pacientes en los que se
realizé LET, seria en las BC del 10,2%, en las BACS del 13,3% y en las BN del
12%. No encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre los
tres tipos de bacteriemia segun el lugar de adquisicion.

La tabla 14 presenta los datos de exitus segun lugar de adquisicion sin

tener en cuenta la realizaciéon de LET.

Tabla 14. Exitus segun lugar de adquisicion

Total BC BN BACS
n % N % n % n %
233 100 108 46,4 75 32,2 50 21,5
Exitus 46 19,7 19 17,6 15 20 12 24
No exitus 187 80,3 89 82,4 60 80 38 76

La tabla 15 presenta los datos de exitus segun lugar de adquisicién si no
contabilizamos los fallecimientos en aquellos pacientes en los que se realizo
LET.
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Tabla 15. Exitus sin pacientes en los que se realizé LET segun el lugar de adquisicion

Total BC BN BACS
n % n % n % n %
214 100 100 46,7 70 32,7 44 20,6
Exitus 28 13,1 11 11 11 15,7 6 13,6
No exitus 186 86,9 89 89 59 84,3 38 86,4

En cuanto al exitus en las primeras 72 horas hubo diferencias con un
mayor porcentaje en las BACS y menor en las BN (p=0,016), desapareciendo

las diferencias en la mortalidad a los 7 y 14 dias.
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2.3.3.- Microbiologia:

La distribucién de los microorganismos segun el lugar de adquisicién de
la bacteriemia se muestra en la tabla 16.

Tabla 16. Microbiologia segun lugar de adquisicion

Microorganismos Total BC BN BACS
p-valor
n % n % n % n %
258 100 118 50,6 | 83 35,6 57 24,5

Gramnegativos 133 51,6 70 59,3 | 30 36,1 33 57,9 | 0,007

E. coli 86 333 44 373 20 24,1 22 38,6 ns

Klebsiella spp 17 6,6 11 9,3 3 3,6 3 53

Pseudomonas spp 4 1,6 0 0,0 2 2,4 2 3,5

Enterobacter spp. 6 2,3 5 4,2 1 1,2 0 0,0

Proteus spp 6 2,3 1 0,8 1 1,2 4 7,0

Otros 12 47 9 7,6 1 1,2 2 3,5
Grampositivos 114 442 45 38,1 51 61,4 18 31,6 0,007

S. aureus 19 74 6 51 8 9,6 5 8,8 ns

ECN 39 15,1 7 59 31 373 1 18 0,001

S. pneumoniae 16 6,2 11 9,3 2 2,4 3 5,3

Enterococcus spp. 12 4,7 3 2,5 2 2,4 7 12,3 | 0,028

Otros 26 10,1 16 13,6 8 9,6 2 35
Anaerobios 9 3,5 3 2,5 1 1,2 5 8,8
Levaduras 1 0,4 0 0,0 1 1,2 0 0,0
Polimicrobianas 28 12 10 9,3 9 12 9 18 ns
SARM 5 26,3 1 16,7 2 25 2 40
BGN-BLEEs 9 6,8 1 14 5 16,7 3 9,1
Pseudomonas-R IMIP 2 15 0 0,0 1 33 1 3,0

Hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
proporciébn de gramnegativos en las BC (59,3%) y BACS (57,9%), siendo
significativamente mayor que en las BN (36,1%) (p=0,007). Asi mismo, hubo
diferencias estadisticamente significativas, en la proporcion de grampositivos
siendo similar entre las BC (38,1%) y las BACS (31,6%), y mayor en las BN
(61,4%) (p=0,007).
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Figura 34.
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En las BC se aislaron 118 microorganismos y hubo un 9,3 % de
episodios polimicrobianos (10/108). Los gramnegativos representaron el 59,3%
de los aislados, con un 38,1% de grampositivos, un 2,5% fueron anaerobios y
no hubo casos de levaduras. E. coli (37,3%), S. pneumoniae y Klebsiella spp

(9,3% ambos) fueron los microorganismos mas frecuentemente aislados.

En las BN se aislaron un total de 83 microorganismos y hubo un 12% de
episodios polimicrobianos (9/75). Los microorganismos gramnegativos
representaron el 36,1% de todos los aislados, los grampositivos el 61,4%, los
anaerobios y las levaduras el 1,2%. Los microorganismos mas frecuentemente
aislados fueron los ECN (37,3%), E. coli (24,1%), S. aureus (9,6%) y Klebsiella
spp (3,6%). Dos aislados P. aeruginosa (2,4%) y otro por Candida parapsilosis
(1,2%).

En las BACS se aislaron un total de 57 microorganismos y hubo un 18%
de episodios polimicrobianos (9/50). Los microorganismos gramnegativos
representaron el 57,9% y los grampositivos el 31,6%, los anaerobios el 8,8%.
Los microorganismos mas frecuentemente aislados fueron E. coli (38,6%), E.
faecalis (12,3%) y S. aureus (8,8%), otras enterobacterias (12,3%) y P.

aeruginosa (3,5%).
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Figura 35.
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Figura 36.
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No hubo diferencias en cuanto a la aparicibn de bacteriemias

polimicrobianas segun el lugar de adquisicion.
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La bacteriemia por SCN se relacioné de forma estadisticamente

significativa con la bacteriemia de adquisiciébn nosocomial (p=0,001).

En cuanto a la bacteriemia por Enteroccoccus spp. hubo diferencias
estadisticamente significativas con un mayor nuamero de casos en la

bacteriemia asociada a cuidados sanitarios (p=0,028)

Los microorganismos multirresistentes fueron mas frecuentes en los
episodios ACS y nosocomiales, sin poder conseguir significacién estadistica

por el escaso numero de casos (Tabla 16).
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2.4.- Foco clinico:

Del total de las bacteriemias estudiadas fueron de origen desconocido o
bacteriemias primarias en 7 (9,7%), fueron bacteriemias secundarias o

probablemente secundarias en 225 (90,3%).

Se van a exponer las bacteriemias mas frecuentes: urinarias y

abdominales, y la BAC por su importancia.
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2.4.1.- Bacteriemias urinarias:

Durante el

periodo estudiado se detectaron

bacteriemias con foco urolégico.

Tabla 17. Caracteristicas generales de bacteriemias urinarias

Carla Toyas Miazza

84 (36% del total)

Bacteriemias urinarias (n = 84)
Edad (mediana; RI) 77 (64-84)
Estancia (media; DE) 13,3 (10,7)
n (%)

Hombres 49 (58,3)
Servicios

Médicos 49 (58,3)

Quirdrgicos 35 (41,7)
Enfermedad de base

DM 30 (35,7)

EPOC 9(10,7)

Cirrosis 3(3,6)

Neoplasia 5(5,9)
Factores extrinsecos

Sonda vesical 26 (30,9)

Instrumentalizacion 5(5,9)
Lugar de adquisicion:

Comunitaria 36 (42,9)

ACS 28 (33,3)

Nosocomial 20 (23,8)
Expresividad clinica:

Sepsis 47 (55,9)

Sepsis grave 25 (29,8)

Shock séptico 12 (14,3)
Ingreso en UCI 8(9,5
Urocultivo 63 (75)
Urocultivo positivo: 48 (57,1)

% total 57,1%

% los recogidos 76,2%
Tratamiento empirico precoz 64 (76,2)

<1hora 22 (26,2)

<3 horas 42 (50)
LET 8(9,5)
Mortalidad 11 (13,1)

La mediana de edad fue de 77 afios (RI 64-84), con un predominio en

hombres (58,3%). No hubo diferencias estadisticamente significativas en el

sexo segun el lugar de adquisicion, las BC fueron mas frecuentes en las

mujeres que en los varones (54,3% vs 34,7%).
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Los varones predominaron sobre las mujeres tanto en los episodios
nosocomiales (28,6% vs 17,1%) como en las ACS (36,7% vs 28,6%).

Figura 37. Bacteriemias urinarias.
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La media de la estancia fue de 13,3 dias (DE 10,7). No hubo diferencias
estadisticamente significativas en la estancia segun lugar de adquisicién (Tabla
18 y figura 38).

Tabla 18. Estancia de bacteriemias urinarias segun lugar de adquisicién

Total Comunitaria ACS Nosocomial

Estancia (media; DE) 13,3 (10,7) 13,4 (12,0) 10,4 (6,4) 17,1 (12,1)

Figura 38. Bacteriemias urinarias. Diagrama de caja de estancia segun lugar de adquisicion
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Un 35,7% de los pacientes eran diabéticos, apareciendo la neoplasia y la

cirrosis en menor porcentaje.

Se habia realizado instrumentalizacién en la semana previa en 5

pacientes (5,9%).

Fueron de adquisicion comunitaria el 42,9% de los episodios, siendo
ACS el 33,3% y nosocomial el 23,8%. En los episodios nosocomiales el 45%
eran portadores de sonda vesical. En los hombres el porcentaje de sonda
vesical fue mayor en los tres tipos de bacteriemia segun el lugar de adquisicién,
aunque solo tuvo significaciéon estadistica cuando el lugar de adquisicién fue
comunitario (Tabla 19).

Tabla 19. Sonda vesical en bacteriemias urinarias segun lugar de adquisicidn y sexo

Sonda vesical/total (n; %) 5 6;;:6(1; 1) ngjafz) 5 T/Zg' ?4?,59) p-valor
Comunitaria 9/36 (25) 2/19 (10,5) 7/17 (41,2) 0,034
ACS 8/28 (28,6) 1/10 (10) 7/18 (38,9) ns
Nosocomial 9/20 (45) 2/6 (33,3) 7/14 (50) ns

En un 56% de los episodios se presentaron con un cuadro de sepsis,
apareciendo en forma de sepsis grave en un 29,8% y como shock séptico en
un 14,3%. Requirieron ingreso en UCI 8 episodios (9,6%).

Se recogio urocultivo, o se realiz6 por leucocituria, en el 75% (63) de los
episodios, con positividad del mismo en el 76,2 % (48) de los mismos.

Se realizaron otras medidas terapéuticas para control del foco en 6
episodios (7,1%): se retird catéter endoureteral en un caso, requirié drenaje

quirargico en otro, y endoscépico en 4.

Se inici6 tratamiento antimicrobiano empirico en todos los episodios
excepto uno. El inicio fue precoz en el 76, 2% (64), siendo en la primera hora
en el 34,4% (22) de ellos y entre la primera y la tercera en el 65,6% (42) de
ellos. Estuvo adecuado a las guias en un 67,9% (57). No se utilizo tratamiento

empirico segun las guias en 27 episodios (32,1%).

Los antimicrobianos empiricos mas utilizados fueron las quinolonas
(24,1%) y la amoxicilina/clavulanico (24,1%), seguidos de ceftriaxona (22,9%),
imipenem (7,2%), ertapenem (6%) y otros (15,7%).
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Se realiz6 terapia secuencial en el 65,5% de los casos, no pudiendo

realizarse en 16,7%.
Se realiz6 LET en 8 pacientes (9,6%).

La mortalidad cruda fue del 13,1%, falleciendo 11 pacientes, teniendo en
cuenta que en 8 se realiz6 LET, si no se tuvieran en cuenta estos pacientes, en

los que no se realiza tratamiento activo, la mortalidad seria del 3,6%.

Se aislaron un total de 94 microorganismos. Los microorganismos
aislados fueron gramnegativos en un 78,7% (74). Escherichia coli fue el méas
frecuentemente aislado con un 57,4% (54), seguido de Enterococcus spp 9,6%
(9), S. aureus y Klebsiella spp ambos 5,3% (5), Morganella spp y Proteus spp y
P. aeruginosa con 2,1% cada una (2).

En 11 casos fueron polimicrobianas (13%), 10 con un segundo

microorganismo y una con tres microorganismos.

Tabla 20. Relacion en bacteriemias urinarias por sexo, E. coli u otros, lugar de adquisicion,
sondaje y tratamiento empirico no adecuado a guias

Caracteristicas Total E. coli No E. coli valor
n %) 84 53 (63) 31 (37) P
Hombres/Mujeres 49/35 (58,3/41,7) | 26/27(49,1/50,9) | 23/8(90,3/9,7) 0,031
BC 17/19 9/15 8/4
BACS 18/10 10/7 8/3 ns
BN 14/6 7/5 7/1
Sonda vesical 21/5 (46,6/14,3) 8/4 (30,8/14,8) 13/1(56,5/12,5) 0,048
Tto empirico no adecuado 24 (28,6) 15 (28,3) 9 (29) ns

Los hombres respecto a las mujeres tienen mayor probabilidad de tener
una bacteriemia urinaria por un germen distinto al E. coli (RR 1,4; IC 95% 1,03-
1,91; p=0,031).

Llevar sonda urinaria supone mayor riesgo de bacteriemia urinaria por
un germen distinto al E. coli (RR 1,77; IC 95% 1,02-3,07; p=0,048). Sin

diferencias significativas por sexo.

La tabla 21 muestra los gérmenes aislados y su tasa de resistencia
frente a los antimicrobianos mas utilizados. La resistencia de las
enterobacterias frente a ciprofloxacino fue del 50%. La resistencia frente a
cefalosporinas de tercera generacion fue del 12,3 %, 5 de los 9 aislados fueron
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enterobacterias productoras de BLEEs (4 E. coliy 1 caso de K. pneumoniae).
El porcentaje de E. coli BLEEs fue de 7,4 % (4/54) y vari6 en funcién del lugar
de la adquisicion siendo de 12,5 % (2/16) en las BACS y 16,7% (2/12) en las
BN, no hallando ningln caso en las de adquisicion comunitaria. El porcentaje

de E. coli con resistencia a amoxicilina-clavulanico fue de 20,3%, ademas hubo

4 cepas con sensibilidad disminuida (7,4%).

Tabla 21. Resistencias antimicrobianas de aislamientos en bacteriemias urinarias

N

Amp

Cefa 383G

Cipro

Genta

Imip

Enterobacterias

E. coli

27

28

Klebsiella spp

4

Proteus spp

Citrobacter spp

1
3
1
2

Morganella spp

NN OO

No fermentadores

Pseudomonas spp

Enterococcus Spp

[(oN V)

(o2
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2.4.2.- Bacteriemias con foco abdominal:

Durante el periodo de estudio se detectaron 52 (22,3% del total)

bacteriemias con foco abdominal.

Tabla 22. Caracteristicas generales de bacteriemias abdominales

Abdominal (n = 52)

Edad (mediana; RI) 78,5 (68,2-84)
Estancia (mediana; RI) 11 (9,6-19,7)
n (%)

Hombre 35 (67,3)
Servicios

Médicos 44 (84,6)

Quirdrgicos 8 (15,4)
Enfermedad de base

DM 16 (30,8)

EPOC 6(11,5)

Cirrosis 3(5,8)

Neoplasia 3(5,8
Factores extrinsecos

Sonda vesical 4(7,7)
Lugar de adquisicion

Comunitaria 34 (65/4)

ACS 6(11,5)

Nosocomial 12 (23,1)
Expresividad clinica

Sepsis 32 (61,5)

Sepsis grave 18 (34,6)

Shock séptico 2(3,8)
Ingreso en UCI 4(7,7)
Tratamiento empirico precoz 41 (78,8)

<1hora 14 (26,9)

< 3 horas 27 (51,9)
Tratamiento antimicrobiano empirico adecuado a guias 37(71,2)
LET 3(58)
Mortalidad 8 (15,4)

La mediana de edad fue de 78,5 afios (RI 68,2-84), con un predominio
en hombres (67,3%).

La mediana de estancia fue de 11 dias (Rl 9,6-19,7). Hubo diferencias
significativas entre la estancia y el lugar de adquisicién, tanto entre comunitaria

y nosocomial como entre la ACS y la nosocomial (Tabla 23 y figura 39).
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Tabla 23. Estancia de bacteriemias abdominales segun lugar de adquisicién

Estancia Comunitaria ACS Nosocomial p valor
, ! 2 12 ' <0,001
Mediana (RI) 11(8,7-13,2) 9,5(7,0-15,2) 22 (18,5-26,2)™ 20,013

Z Comunitaria vs Nosocomial
ACS vs Nosocomial

Figura 39. Bacteriemias abdominales. Diagrama de caja de estancia segun lugar de
adquisicion
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La enfermedad de base mas frecuente fue la DM (30,8%), seguida de la
EPOC (11,5%) y la cirrosis y la neoplasia (5,8% ambas).

Apenas aparecieron factores exdgenos.

Fueron de adquisiciéon comunitaria el 65,4% de los episodios, siendo
ACS el 11,5% y nosocomial el 23,1%.

La mayoria de los episodios, el 61,5%, se presentaron con un cuadro de
sepsis apareciendo en forma de sepsis grave en un 34,6% y como shock
séptico un 3,8%. Requirieron ingreso en UCI 4 episodios (7,7%).

Se actué sobre el foco en un 26,9% de los episodios, con drenaje
endoscoépico (CPRE) en 9 (17,3%), quirdrgico en 4 (7,7%) y percutdneo en uno
(1,9%).

Se inici6 tratamiento antimicrobiano empirico en todos los episodios
excepto uno. El inicio fue precoz en el 78,8%, siendo en la primera hora en el
34 % de ellos y entre la primera y la tercera en el 66% de ellos. Estuvo

adecuado a las guias en un 71,2%.
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El antimicrobiano empirico mas utilizado fue piperacilina/tazobactam
(39,2%), seguido del ertapenem (15,7%), de amoxicilina/clavulanico (13,7%),
imipenem (7,8%) y otros (23,6%).

Se realiz6 LET en 3 pacientes (5,8%).

La mortalidad cruda fue del 15,4 % falleciendo 8 pacientes, teniendo en
cuenta que en 3 se realiz6 LET, si no se tuvieran en cuenta estos pacientes, en

los que no se realiza tratamiento activo, la mortalidad seria del 9,6%.

Se aislaron 58 microorganismos. Fueron gramnegativos en un 79,3%
(46). Escherichia coli fue el mas frecuentemente aislado con un 41,4% (24),
seguido de Klebsiella spp. 17,2% (10), Enterobacter spp. 10,3% (6), Listeria (1),
P. aeruginosa (1), Salmonella spp. (1) y Streptococcus spp.(5) Participaron en
5 episodios gérmenes anaerobios (9,6%), 1 por Bacteroides spp., 3 por
Clostridium spp. (1 polimicrobiana) y 1 por Fusobacterium spp.

En 7 casos fueron polimicrobianas (13,5%).

La tabla 24 muestra los gérmenes gramnegativos aislados y su tasa de
resistencia frente a los antimicrobianos mas utilizados. La resistencia de las
enterobacterias frente a ciprofloxacino fue del 31%. Hubo una resistencia frente
a cefalosporinas de tercera generacion del 9,5%, siendo todos los aislamientos
de E. coli y productores de BLEEs.

Tabla 24. Resistencias antimicrobianas de aislamientos en bacteriemias abdominales

Resistencia antimicrobiana
Microorganismo
N Amp Cefa 32G Cipro Genta Imip
Enterobacterias
E. coli 24 17 3 10 6
Klebsiella spp. 10 10 2
Enterobacter spp. 6 3 1 1
Citrobacter spp. 1 1
Salmonella spp. 1 1
No fermentadores
P. aeruginosa 1 1 1 1
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2.4.3.- Bacteriemias por catéter venoso (BAC):

Se implico a algun tipo de dispositivo intravascular en 36 bacteriemias,
siendo 32 asociadas a catéter, hubo 2 bacteriemias con foco en reservorio y 2

bacteriemias con foco en cable de marcapasos provisional.

Las 32 bacteriemias asociadas a catéter son las que se han analizado
(Tabla 25). Fueron por catéter central 22 episodios (68,7%), retirandose en
todos ellos, realizandose cultivo de punta de catéter en 18, resultando positivo
en 17; y fueron por catéter periférico 10 episodios (31,3%), retirandose en
todos ellos, realizandose cultivo de punta de catéter en 4 casos, siendo positivo
en 3.

Tabla 25. Caracteristicas generales de bacteriemias asociadas a catéter

Catéteres venosos (n = 32)

Edad (mediana; RI) 70 (60,7-78,2)
Estancia (mediana; RI) 20 (14-29)
n (%)

Hombre 13 (40,6)
Servicios

Médicos 15 (46,9)

Quirdrgicos 17 (53,1)
Enfermedad de base

DM 15 (46,9)

EPOC 2(6,3)

Neoplasia 12 (37,5)
Factores extrinsecos

cVC 22 (68,7)

Nutricién parenteral 6 (18,8)

Quimioterapia 10 (31,3)
Lugar de adquisicion

Comunitaria

ACS -

Nosocomial 32 (100)
Expresividad clinica

Sepsis 30(93,7)

Sepsis grave 2 (6,2)

Shock séptico -
Ingreso en UCI 10 (31,3)
LET -
Tratamiento empirico precoz 17 (53,1)

<1hora 6 (18,8)

< 3 horas 11 (34,4)
Antibiotico empirico adecuado a guias 12 (37,5)
Mortalidad 4(12,5)
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La mediana de edad fue de 70 afios (RI 61-78), con un predominio en
mujeres (59,4%).

La mediana de estancia fue de 20 dias (Rl 14-29).

Respecto a las enfermedades de base, la diabetes aparecié en un

46,9% y la neoplasia en un 37,5%.

Hubo 11 episodios (34,4%) en servicios médicos: 8 por catéter venoso
central (3 en Medicina Interna, 2 en Digestivo, 2 en Hematologia y 1 en
Neurologia) y 3 por catéter venoso periférico (2 en Medicina Interna y 1 en

Cardiologia).

Hubo 21 episodios (65,6%) en servicios quirdrgicos, 14 por catéteres
venosos centrales (12 en Cirugia general, 2 en urologia y 1 en Traumatologia)
y 7 por catéteres venosos periféricos (4 en cirugia, 2 en Traumatologia 'y 1 en
Urologia).

Figura 40. Bacteriemias asociadas a catéter.

Distribucion de episodios segun servicios

46,9%
Meédicos Quirargicos
34,4 % 65,6 %
l 9,4% 9,4%
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Interna :

La mayoria de los episodios, el 93,7%, se presentaron con un cuadro de
sepsis apareciendo en forma de sepsis grave en un 6,2% y como shock séptico
no hubo ningun caso. En 10 episodios se requirié de ingreso en UCI (31,2%).

104



Resultados Carla Toyas Miazza

En 20 episodios (62,5%) hubo confirmacion microbiolégica con el mismo

crecimiento en la punta de catéter que en el hemocultivo.

El inicio del tratamiento antimicrobiano fue precoz en el 53,1%, siendo
en la primera hora en el 33,3% de ellos y entre la primera y la tercera en el
66,7% de ellos. Estuvo adecuado a las guias en un 37,5%. De todos ellos hubo
dos casos en los que no llevaban tratamiento antimicrobiano cuando se notifico

la bacteriemia.

El antimicrobiano empirico mas utilizado fue amoxicilina/clavulanico
(29,4%), seguido de vancomicina (8,8%), y otros muy variados (61,8%)
(ceftriaxona, meropenem, amikacina, imipenem, cefepime, ceftazidima,

ciprofloxacino,...)
No se realiz6 LET en ningun paciente.
La mortalidad cruda fue del 12,5% falleciendo 4 pacientes.

En un 87,5% el germen responsable fue un grampositivo, siendo en el
100% de las bacteriemias asociadas a catéter periférico, en un 9,4% fue un
gramnegativo y en un caso fue una levadura, estos dos ultimos en bacteriemias

asociadas a catéter central.

Staphylococcus epidermidis es el microorganismo mas frecuente (19;
59,4%), siendo los ECN los causantes en un 66,6% de las mismas. Hubo
cuatro episodios por S. aureus (12,5%), ninguno de ellos resistente a meticilina.
Hubo tres casos por bacilos gramnegativos (9,4%), dos por E. coli y uno por K.
oxytoca. Fueron polimicrobianos en 4 casos (12,5%). Se registrd6 una sola

fungemia.
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2.5.- Expresividad clinica:

En cuanto a la expresividad clinica de los episodios de bacteriemia, 1
episodio no cumplié criterios de SRIS, 143 episodios (61,4 %) se presentaron
con criterios de sepsis, 65 episodios (27,9 %) cursaron con sepsis grave y 24
episodios (10,3 %) como shock séptico, lo que representd una incidencia de 9,6

casos/1.000 ingresos de sepsis grave o shock séptico.

Tabla 26. Incidencia de sepsis grave y shock séptico

Médicos Quirurgicos Total
Numero de ingresos 5.246 4.064 9.310
Episodios de bacteriemia como SG o0 SS 77 12 89
Incidencia/1000 ingresos 14,7 29 9,6

Se han analizado las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y

microbioldgicas con la expresion clinica de los 233 episodios analizados.
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Tabla 27. Caracteristicas generales de los episodios seglin expresion clinica

Sepsis Sepsis grave Shock séptico p-valor
S vs SG-SS
n % n % n %
143 61,4 65 27,9 24 10,3
Edad (mediana, RI) 77(65,1-83,1) | 74(63,5-83,0) | 77(71,5-81,7) ns
Estancia (mediana, RI) 12(8,0- 22,00 | 12(8,0-20,5) 8(6,0-16,0) ns
Sexo (Hombres) 81 56,6 44 67,7 15 62,5 ns
Servicios médicos
Médicos 89 53,6* 55 33,1* 22 13,3*
— <0,001
Quirdrgicos 54 80,6 10 14,9 2 3,0
Enfermedades de base
DM 49 34,3 23 35,4 11 45,8 ns
EPOC 19 13,3 12,3 20,8 ns
Cirrosis 1 0,7 9,2 12,5* 0,001
Neoplasia 16 11,2 7,7 8,3 ns
indice de Charlson (Media, DE) 2,1 2,2 2,7 2,3 2,5 1,6 ns
Grado de dependencia (IB)
Leve / Independiente 22 15,4* 19 29,2 10 41,7*
Moderado 18 12,6 13 20,0 29,2
Grave 21 14,7 6 9,2 8,3 0,002
Total 82 57,3* 27 41,5 5 20,8*
Factores exdgenos:
Catéter venoso central 20 14,0* 3 4,6 1 4,2 0,021
Nutricién parenteral 8 5,6 0 0,0 1 4,2 ns
Sonda urinaria 26 18,2 10 154 6 25,0 ns
Traqueo 0,0 1 15 1 4,2 -
VM 0,0 0 0,0 1 4,2 -
Quimioterapia 15 10,5* 2 31 0 0,0 0,019
Endoscopia 1,4 1 15 0 0,0 -
Instrumentacion 35 2 31 0 0,0 -
Lugar de adquisicion
Comunitaria 59 41,3 35 53,8 12 50,0
ACS 25 17,5 17 26,2 8 333 0,010
Nosocomial 59 41,3 13 20,0* 4 16,7*

* Modalidad de la variable donde se encuentra la significacion estadistica.
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Sepsis Sepsis grave Shock séptico p-valor
S vs SG-SS
n % n % n %
143 61,4 65 27,9 24 10,3
Foco clinico
Uroldgico 47 32,9 25 38,5 12 50,0 ns
Abdominal 32 22,4 18 27,7 2 8,3 ns
Asociado al Catéter 30 21,0 3,1* 0 0,0 <0,001
CcvC 20 14,0* 3,1* 0 0,0 0,011
CVP 6,3 0 0,0 0 0,0 -
Reservorio 14 0 0,0 0 0,0 -
Respiratorio 19 13,3 14 21,5 9 37,5* 0,013
MCP Transitorio 0,0 1 15 1 472 -
Desconocido 35 1 15 0 0,0 ns
Otros 10 7,0 4 6,2 0 0,0 -
Microorganismos
Grampositivos 67 46,9 26 40,0 14 58,3
Gramnegativos 76 53,1 39 60,0 10 41,7 "
S. aureus 9 52,9 4 23,5 4 235 -
SARM 1 20,0 2 40,0 2 40,0 -
S. Pneumoniae 11 68,8 3 18,8* 2 12,5* 0,001
ECN 31 86,1* 4 111 1 2,8 0,001
Enterococcus spp. 8 53,3 6 40,0 1 6,7 -
E. coli 52 61,9 25 29,8 7 8,3 ns
P. aeruginosa 1 25,0 3 75,0 0 0,0 -
Klebsiella spp. 12 70,6 4 23,5 1 59 -
Anaerobio y levaduras 4 40,0 40,0 2 20,0 -
Polimicrobianas 14 58,3 29,2 3 12,5 -
Ingreso en UCI 15 10,5 11 16,9 8 33,3* 0,023
LET 6 4,2 10 15,4* 3 12,5* 0,005
Exitus 12 8,4 23 35,4* 11 45,8* < 0,001

* Modalidad de la variable donde se encuentra la significacion estadistica.

La mediana de edad y la media de estancia fueron similares en las tres

formas de expresividad clinica sin diferencias estadisticamente significativas

(Figura 41). No hubo diferencias estadisticamente significativas en la

expresividad clinica segun el sexo.

108




Resultados Carla Toyas Miazza

Figura 41. Diagrama de cajas de edad y estancia segun expresividad clinica
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Hay mayor proporcion de sepsis, de forma estadisticamente significativa
en servicios quirtrgicos, y mayor proporcion de formas graves, con
significacion en servicios médicos (RR 2,55; IC 95% 1,61-4,05; p<0,001).

Figura 42.

Distribucion de la expresividad clinica 'y servicio
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La uUnica enfermedad de base que presentd diferencia estadistica

significativa fue la cirrosis, con mayor expresividad con formas graves (p=0,01).

El llevar CVC y estar en tratamiento quimioterapico se asociaron de
forma significativa con la sepsis y no con las formas graves (p=0,021 y p=0,019
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respectivamente). El resto de factores, incluida la sonda vesical no presentaron
diferencias (Tabla 27).

En cuanto a la influencia de la situacién funcional (indice de Barthel), se
encontraron diferencias estadisticamente significativas, en la expresividad
clinica, siendo mas frecuente el shock séptico en los pacientes con mejor
situacion funcional y menor en aquellos en situacion de dependencia total; y
viceversa, mas frecuente la sepsis en los mas dependientes y menos en los de

mejor situacion funcional (p=0,002).

Figura 43.
Distribucion de la expresividad clinica y Barthel
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Existe relacién estadisticamente significativa entre el lugar de
adquisicion de la bacteriemia y la expresividad clinica (p=0,010). En las BN hay

mayor proporcion de sepsis y una menor proporcion sepsis grave. La sepsis
grave fue mas frecuente en las BACS, sin tener significacion estadistica.
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Figura 44.

Distribucion de la expresividad clinica y lugar de adquisicion
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El foco mas frecuente en todas las formas de expresividad clinica fue el
uroldgico. En el shock séptico el foco mas numeroso fue el uroldgico, seguido
del foco respiratorio y en menor proporcién el abdominal. Hubo diferencias
estadisticamente significativas en el catéter central como foco clinico, con un
mayor porcentaje de formas menos graves (sepsis) (RR 7,47; IC 95% 2,93-
19,06; p=0,021). El foco respiratorio presentd significacion estadistica en
cuanto a las formas graves (RR 1,53; IC 95% 1,08-2,16; p=0,019).

Ingresaron en UCI el 10,5% cuando se trataba de una sepsis, 16,9% de
los episodios de sepsis grave y 33,3% de cuando se presentaron como shock
séptico, con diferencia estadisticamente significativa. El ingreso en UCI en las
formas graves presentd significacion estadistica (RR 1,58; IC 95% 1,11-2,25;
p=0,023).

A mayor gravedad mayor estancia en UCI, de forma estadisticamente
significativa (prueba de la mediana p=0,035), habiendo diferencias
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estadisticamente significativas entre shock séptico y sepsis y no entre shock
séptico y sepsis grave.

La edad de los pacientes que no ingresaron en UCI fue mayor, con
significacion estadistica, tanto en la sepsis grave como en el shock séptico.
Existen diferencias estadisticamente significativas en la edad, siendo mas

jovenes, los pacientes con shock séptico que ingresan en UCI (Tabla 28).

Tabla 28. Caracteristicas segun expresividad clinica e ingreso en UCI (estancia y edad

Sepsis Sepsis grave Shock séptico | p-valor
Ingreso en UCI (n; %) 15 (10,5)* 11 (16,9) 8(33,3)* 0,011
Estancia en UCI (mediana; RI) 5(3-5)* 4 (3-9) 10 (6-18,5)* 0,035
Edad ingreso en UCI (media; DE) 68,5 (12,2) 69,6 (10,1) 68,7 (12,6) @ ns
Edad no ingreso en UCI (media; DE) | 73,9 (14,4) 73,4 (13,3)* 80,5 (7,8)* @ 0,011

* Modalidad de la variable donde se encuentra la significacion estadistica.
(1) Significacién con p de la media=0,037

Figura 45. Diagrama de cajas de estancia y edad segun expresividad clinica e ingreso o no en
UCl
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Se realizé LET en 6 episodios de sepsis (4,2%), 10 episodios de sepsis
grave (15,4%) y 3 episodios de shock séptico (12,5%). Hubo diferencias
estadisticamente significativas en realizar LET siendo mas frecuente en la
sepsis grave que en la sepsis (p=0,017), sin existir diferencias entre la sepsis
grave y el shock séptico. Agrupando la sepsis grave y el shock séptico, hay
mayor proporcion de LET (68,4%) respecto a los que tienen sepsis (31,6%)
(RR 1,92; IC 95% 1,34-2,73; p=0,005).
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Figura 46.

Distribucion por la expresividad clinicay LET
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Hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los
fallecidos segun la expresividad clinica (p<0,001), con mayor mortalidad en la
sepsis grave (35,4%) y el shock séptico (45,8%) respecto a la sepsis (8,4%),
sin diferencias entre ellos.

Figura 47.

Distribucion por la expresividad clinica y Exitus
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En cuanto al germen implicado en la bacteriemia, los grampositivos
fueron mas frecuentes que los gramnegativos en el shock séptico que en la
sepsis grave, y en la sepsis grave que en la no grave, aunque no hubo

diferencias estadisticamente significativas.

En cuanto a la expresividad clinica y el germen causante de la
bacteriemia, se aprecian diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
mayor shock séptico y Streptococcus pneumoniae (RR 1,9; IC 95% 1,31-2,77;
p=0,001) y diferencias estadisticamente significativas en cuanto a sepsis (no
grave ni shock séptico) y los SCN (RR 3,09; IC 95% 1,35-7,07; p=0,001). No
apreciandose diferencias estadisticamente significativas en el resto de

gérmenes.

Andlisis multivariante de los factores asociados a expresividad mas grave

(sepsis grave y shock séptico):

En el analisis multivariante introdujimos todas las variables que
presentaron un riesgo asociado a mayor gravedad clinica en el andlisis
bivariante. Las variables asociadas al riesgo de mayor gravedad clinica fueron:
realizar LET, estar a cargo de un servicio médico, realizar tratamiento empirico

precoz, precisar de ingreso en UCI y no tratarse de una BAC (Tabla 29).

Tabla 29. Andlisis multivariante de los factores asociados a expresividad clinica grave

Variables OR IC 95% de la OR p-valor
LET 4,63 1,48-14,46 0,008
Servicios médicos 2,77 1,26-6,09 0,011
Tto empirico precoz 2,03 1,05-3,94 0,035
Ingreso en UCI 5,76 2,19-15,1 <0.001
BAC 12,32 2,61-58,1 0,002
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2.6.- Datos sobre el tratamiento antimicrobiano:

De los 233 episodios de bacteriemia incluidos, se inicié tratamiento
antimicrobiano empirico, en un 97,9% (228). Se realiz6 tratamiento empirico
precoz en un 72,5% (169), administrdndose la primera dosis de antibiético en <
de 1 hora en el 36,1% de ellos (61) y entre la primera y tercera hora en el
63,9% restante (108).

Hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto al tratamiento
empirico en su precocidad, con menor porcentaje del mismo en los pacientes
con BN (p=0,031). En cuanto al realizado en la primera hora hubo un mayor

namero de tratamientos en las BACS (p=0,036).

El tratamiento antimicrobiano empirico estaba adecuado a las guias en
un 62,2% (145) de los episodios, lo estuvo en menor porcentaje con
significacion estadistica cuando se traté de una BN (57,3%; p=0,024).

Tabla 30. Tratamiento empirico precoz, adecuado a guias y duracién seguln lugar de adquisicion

BC BACS BN
N =108 N =50 N=75 p-valor
n % n % n %

Tratamiento empirico precoz 83 76,9 40 80,0 47 62,7* 0,031
<1lhora 26 24,1 20 | 40,0* | 15 20,0 0,036
<3 horas 57 52,8 20 400 | 32 42,7 ns

Tratamiento adecuado a las guias 69 63,9 33 66,0 43 | 57,3%* | 0,024

Duracion del tratamiento (Mediana, RI) 14 | (10-16) | 12 | (9-14) | 14 | (10-15) ns

* Modalidad de la variable donde se encuentra la significacién estadistica.

No hubo diferencias estadisticamente significativas respecto a la

duracién del tratamiento segun el lugar de adquisicion.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto al
tratamiento empirico precoz segun su expresividad clinica, aunque a mayor
gravedad mayor porcentaje, realizandose en un 69,9% de las sepsis, un 75,4%
de las sepsis graves y en un 87,5% de los shock sépticos.

En cuanto a la precocidad del tratamiento empirico en < 1 hora si existe
relacion estadisticamente significativa con la expresividad clinica, siendo
menos frecuente en la forma clinica menos grave (sepsis) (p=0,023) y mas
frecuente en sepsis grave y shock séptico. No se aprecian esas diferencias en
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el tratamiento empirico en < 3 horas. El tratamiento empirico se ajusto a las

guias en un porcentaje similar, sin diferencias significativas entre las distintas

formas de expresividad clinica.

Tabla 31. Tratamiento empirico precoz, adecuado a guias y duracién segln expresividad clinica

Sepsis Sepsis grave Shaock séptico
N =143 N =65 N =24 p-valor (1)
n % n % n %
Tratamiento empirico precoz 100 69,9 49 75,4 21 87,5 ns
<1lhora 29 29* 22 449 10 41,7 0,023
< 3horas 71 71 27 55,1 11 58,3 ns
Tratamiento adecuado a las guias 86 60,1 42 64,6 17 70,8 ns
Duracion del tratamiento (Mediana, RI) 14 (10-14) 14 (10-16) 10 1-14) ns

@)

* Modalidad de la variable donde se encuentra la significacion estadistica.

Prueba Chi-cuadrado, comparacion de proporciones entre tratamiento (si/no) y tipo de sepsis.

El antimicrobiano mas frecuentemente utilizado fue amoxicilina-

clavulanico (21%), seguido de ceftriaxona (15%), levofloxacino (12,9%) y

piperacilina-tazobactam (9%).

La adecuacion del tratamiento empirico a las guias se relacion6 con el

foco, con menor probabilidad de ser adecuado en la BAC (p=0,024).

Segun el foco vario el antimicrobiano empirico utilizado (Tabla 32).

Tabla 32. Tratamiento empirico segun foco clinico

Bacteriemia Urinaria | Bacteriemia Abdominal Bact,eriemia
N =84 N = 52 por catet_er venoso
N =32
Antimicrobiano empirico % n % n %
Ampicilina 3 3,6 1 19 - -
Amoxicilina-clavulanico 22 26,2 9 17,3 10 31,3
Ceftriaxona 19 22,6 3 58 2 6,3
Ciprofloxacino/levofloxacino| 21 25,0 3 58 2 6,3
Piperacilina-tazobactam 4 48 20 38,5 - -
Ertapenem 5 6,0 8 154 2 6,3
Imipenem/meropenem 2 2,4 4 7,7 2 6,3
Aminoglucésidos - - 1 1,9 1 31
Metronidazol - - 1 19 1 3,1
Vancomicina - - - - 2 6,3
Daptomicina - - - - 2 6,3
Linezolid - - - - 1 31
Tigeciclina - - - - 1 31
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La adecuacion del tratamiento a las guias varié en funcién del germen
aislado (Figuras 48,49 y 50); no se adecu6 a las guias en un porcentaje mayor
cuando el causante fue el Staphylococcus epidermidis (75%).

Tabla 33. Tratamiento empirico no adecuado a guias segin microorganismo

Tratamiento inadecuado segun guias
Microorganismo Total n %
Grampositivos 111 55 49,5
S. pneumoniae 16 4 25,0
S. aureus 18 7 38,9
SARM 5 3 60,0
ECN 39 27 69,2
Enterococcus spp. 17 5 29,4
S. pyogenes 2 - -
S. bovis 3 3 100
Gramnegativos 141 44 31,2
E. coli 87 28 32,2
E. coli BLEES 8 2 25,0
Klebsiella spp. 17 6 35,3
Enterobacter spp. 6 3 50,0
P. aeruginosa 4 1 25,0
Otras enterobacterias 9 3 33,3
Anaerobios 6 2 33,3
Levaduras 1 - -
Polimicrobiana 24 10 41,7
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Figura 48. Tipo de germen
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Figura 50.
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Se modificé el tratamiento empirico inicial en un 36,5% por no ser el
adecuado segun el foco de sospecha, el lugar de adquisicibn o las

recomendaciones de las guias.

Se modificé el tratamiento dirigido en un 23,6%, en méas del 50% para

reducir espectro.

La duracién media del tratamiento antimicrobiano fue de 13,4 dias
(mediana 14; RI 10-14).

Se aceptdé la recomendaciéon por la UEI, respecto a la terapia
antimicrobiana, en un 87,2%, siendo parcial en un 4,8% y no aceptandose en
un 6,2%. Destaco la no aceptacion en el 25% de los casos de bacteriemia por

Streptococcus pneumoniae.

Se realiz6 terapia secuencial en el 51,5%, no siendo posible (por no
existir alternativa oral u otros motivos) en un 18,9%, no realizandose en un
28,3%.

La relacién del tratamiento antimicrobiano, su precocidad y adecuacion a

las guias con la mortalidad se analiza en el apartado siguiente (2.7.).
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2.7.- Mortalidad intrahospitalaria de las bacteriemias

Durante el ingreso fallecieron 46 pacientes, lo que supone una
mortalidad global cruda de 20,3 %.

El 52,2 % (24 pacientes) fallecen en las primeras 72 horas tras la
extraccion de los hemocultivos, el 76 % (35 pacientes) fallecieron durante la
primera semana tras la obtencién de hemocultivos y el 78,3 % (36 pacientes)
fallecieron en los primeros 14 dias.

Tabla 34. Mortalidad a las 72 horas, 7 y 14 dias y por sexo

Caracteristica Total Hombres Mujeres
Exitus n % n % N % p-valor
Total 46 20,3 26 19,3 20 21,7
<72 horas 24 10,6 11 7.9 13 14,1 ns
< 7 dias 35 154 20 14,3 15 16,3 ns
< 14 dias 36 15,9 20 14,3 16 17,4 ns

Las caracteristicas de la poblacién que falleci6 se describen en las
tablas 35y 36.
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Tabla 35. Caracteristicas epidemiolOgicas y factores de riesgo en exitus

Exitus
Caracteristica
N n %
233 | 46 19,7%

Edad

< 65 afios 54 7 13,0

66-79 afos 87 14 16,1

> 80 afios 86 25 29,1
Edad p-valor RR (IC 95 %)

< 80 afos 144 | 21 14,6 0,011 1,93 (1,15 - 3.23)

>= 80 afios 89 25 28,1
Sexo

mr;ﬁre 19325 ig ;gi ns | 1,07 (0,63-182)
Servicios

Médicos 162 41 25,3

Quirurgicos 65 5 7,7 0.011 324(13-78)
Enfermedades de base

DM 82 19 23,2 ns

EPOC 30 8 26,7

Neo en tto 23 5 21,7 -

Cirrosis 10 6 60 0,001 3,34 (1,87-5,97)

Inmunosupresion 5 3 60 0,022 3,18 (1,48 - 6,83)

Sida 1 1 100 -
indice de Charlson

0 32 -

1 32 6 18,8

2 52 10 19,2

3 38 12 31,6

>=4 43 18 41,9
indice de Charlson

<4 190 28 14,7

- 3 18 19 <0,001 | 2,84(1,74-4,64)
Factores exdgenos

Sonda vesical 39 7 17,9 ns

CcvC 22 2 9,1

NP 8 1 12,5

Quimioterapia 17 2 11,8
Grado de dependencia (IB)

<20 51 26 51,0

21-60 35 9 25,7

61-90 29 4 13,8

> 90 112 7 6,3
indice de Barthel

<=20 51 26 51,0

370 52 | 20 1.0 < 0,001 4,64 (2,83 - 7,60)
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La edad se relacion6 de forma estadisticamente significativa con la
muerte, entre los < 6 > de 80 afios (RR 1,93; IC 95% 1,15-3,23; p=0,011). No

hubo diferencias en la mortalidad en cuanto al sexo.

Los pacientes a cargo de servicios médicos tienen mayor mortalidad
(24.6% vs 7.6%) con significacion estadistica (RR 3,24; IC 95% 1,34-7,84;
p=0,003).

El indice de Charlson si influyé en la mortalidad, aumentando a mayor
indice, siendo la diferencia estadisticamente significativa en aquellos con un

indice > de 4 (p<0,001). Al dicotomizarlos en < 6 > 4 la diferencia en cuanto a
mortalidad fue significativa (RR 2,84; IC 95% 1,74-4,64; p<0,001).

Figura 51.

Distribucion por indice Charlson y Exitus

>=4

I Exitus ™ No Exitus

Los factores extrinsecos no se relacionaron con la mortalidad.
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En cuanto a la capacidad funcional de los pacientes medida mediante el
indice de Barthel encontramos diferencias estadisticamente significativas
(p<0,001), con mayor mortalidad a mayor nivel de dependencia, teniendo una
dependencia total la mitad de los pacientes que fallecieron. Al dicotomizarlos
en < 6 > 20 se mantuvo la diferencia (RR 4,64; IC 95% 2,83-7,6; p<0,001).

Figura 52.

Distribucion por indice Barthel y Exitus
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>20
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El foco de origen de la bacteriemia con mayor mortalidad y significacion
estadistica fue el respiratorio 42,9 % (RR 3,01; IC 95% 1,85-4,9; p<0,001) y la
gue presentd menor mortalidad fue la asociada a catéter periférico, siendo en el
resto similar, sin diferencias significativas.

En cuanto al lugar de adquisicién de la bacteriemia en la comunitaria la
mortalidad fue inferior que en la ACS y la nosocomial, pero sin significacién
(Tabla 36 y figura 55).
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Tabla 36. Caracteristicas clinicas en exitus

Carla Toyas Miazza

Exitus
N n % p-valor RR (IC 95%)

Foco clinico

Uroldgico 84 11 13,1 ns

Abdominal 52 8 154 ns

Catéteres 32 1 3,1 ns

Respiratorio 42 18 429 < 0,001 3,01 (1,85 -4,90)

Desconocido 7 2 28,6 ns
Lugar de adquisicion

Comunitaria 108 19 17,6

ACS 50 12 24,0 ns

Nosocomial 75 15 20,0
Expresividad clinica

Sepsis 143 12 8,4

Sepsis grave 65 23 354 < 0,001

Shock séptico 24 11 45,8
Expresividad clinica

Sepsis 143 12 8,4

Sepsis grave - Shock séptico 89 34 38,2 <0,001 455(2,49 -8,31)

Figura 53.

Distribucion por lugar de adquisicion y Exitus

Comunitaria

Nosocomial

M No Exitus
= Exitus

En cuanto a la expresividad clinica hubo mayor mortalidad a mayor

gravedad, pero la diferencia fue significativa entre la sepsis y aquellos con

sepsis grave o shock séptico, pero no entre estos dos entre si (Tabla 36 y

figura 56). Si dicotomizamos entre sepsis 0 sepsis grave y shock séptico se
mantiene la significacion (RR 4,55; IC 95% 2,49 - 8,31; p<0,001).
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Figura 54.

Distribucion segun expresividad clinica y Exitus

= No Exitus
= Exitus

Sepsis Sepsis grave Shock séptico

El haber iniciado o no tratamiento antimicrobiano empirico, y el
tratamiento empirico precoz en < 1 hora, < 3 horas no implicé diferencias en
cuanto a la mortalidad. El tratamiento empirico adecuado a guias tampoco se

relacioné con la mortalidad de forma significativa.

Tabla 37. Tratamiento empirico precoz y adecuado a guias y relacion con exitus

Exitus No Exitus
N=46 N =187 p-valor
n % n %
Tratamiento empirico precoz 35 76,1 135 72,2 ns
<1 hora 14 40 47 34,8 ns
< 3 horas 21 60 88 65,2 ns
Tratamiento adecuado a las guias 29 63 116 62 ns

La mortalidad en aquellos que se realizé LET fue del 94,7%.

En la tabla 38 se muestra la mortalidad en funcion de la etiologia de las
bacteriemias, de forma global segun se trata de gramnegativos y grampositivos

y segun el germen aislado, se exponen los mas frecuentes o relevantes.
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Tabla 38. Mortalidad segin microorganismos

Mortalidad cruda
N n Bacteriemias %
Grampositivos 108 31 28,7
S. pneumoniae 17 3 17,6
S. aureus 17 7 41,2
SARM 5 3 60,0
ECN 36 8 22,2
Enterococcus spp. 13 4 30,8
S. pyogenes 3 - -
S. bovis 3 1 33,3
Gramnegativos 123 15 12,2
E. coli 96 7 7,3
E. coli BLEES 8 - -
Klebsiella spp. 16 2 12,5
Enterobacter spp. 6 2 33,3
P. aeruginosa 4
Otras enterobacterias 11 1 9,1
Anaerobios 9 6 66,7
Levaduras
Polimicrobiana 24 8 333

La mortalidad fue mayor en los microorganismos grampositivos con el

28,7 % y menor en los gramnegativos con el 12,2 %, sin significacion.

Hubo gérmenes que no presentaron mortalidad asociada como S.
pyogenes, P. aeruginosa, E. coli BLEES y Candida parapsilosis.

De los gérmenes en los que si hubo fallecimientos, E. coli fue el
microorganismo que causé menor mortalidad (7,3%), con significacion
estadistica (p=0,012). Los microorganismos con mayor mortalidad cruda, sin
significacion estadistica, fueron SARM y S. aureus, entre los grampositivos, y
Enterobacter spp. y Klebsiella spp. entre los gramnegativos. Los anaerobios

presentaron alta frecuencia de mortalidad cruda.
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Analisis multivariante de los factores asociados a mortalidad:

En el analisis multivariante introdujimos todas las variables que
presentaron un riesgo asociado a mayor o menor mortalidad en el andlisis
bivariante. Las variables asociadas al riesgo de mortalidad fueron: la edad > 80
afos, un indice de Charlson > 4, un indice de Barthel < 20, estar a cargo de un
servicio médico, la cirrosis y la inmunosupresion, la expresividad clinica mas
grave (sepsis grave o shock séptico), el foco clinico respiratorio y tratarse de
una bacteriemia causada por un germen distinto de E. coli (tabla 38). De ellas
no se relacionaron de forma estadisticamente significativa el estar a cargo de
un servicio médico, la cirrosis ni la inmunosupresion, ni el tratarse de una

bacteriemia causada por un germen distinto a E. coli (tabla 39).

Tabla 39. Andlisis multivariante de los factores asociados a mortalidad

Variables OR IC 95% p-valor
Edad < 6 > 80 afios 3,36 1,40-8,05 0,007
indice de Charlson <6 >4 3,98 1,55-10,22 0,004
indice de Barthel > 6 < 20 6,01 2,58 - 14,04 <0,001
Sepsis grave o shock séptico 7,13 2,93-17,33 < 0,001
Foco respiratorio 3,75 1,40 - 10,00 0,008
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3.- DATOS MICROBIOLOGICOS

3.1.- Datos generales:

El ndmero de microorganismos aislados en los 264 episodios de
bacteriemia fue de 290 (Tabla 40). Hubo 25 (9,5%) bacteriemias

polimicrobianas.

Se aislaron un total de 50 microorganismos, que se distribuyeron de la
siguiente manera: gramnegativos el 53,2% (154 aislados), grampositivos el
43,4% (126 aislados), el 3,1% fueron anaerobios (9 aislados) y hubo un unico

caso de candidemia.

Figura 55.

Distribuciéon de bacteriemias aisladas segin Microoganismos

Anaerobios Candidemia
3,1% 0,3%

Grampositivos
43,4%

Gramnegativos
53,2%

El germen mas frecuente fue E. coli (35,5%), seguido de S. epidermidis
(8,6%), de S. aureus (7,6%), K. pneumoniae (6,2%) y S. pneumoniae y
Enterococcus spp. (ambos con el 5,9%).

Los bacilos gramnegativos fueron causantes del 54,9% de las
bacteriemias (145 episodios). De los 154 microorganismos gramnegativos
aislados la mayoria fueron enterobacterias, siendo E. coli (66,9%), Klebsiella
spp. (11,7%), Enterobacter spp. (3,9%) y Proteus spp. (3,2%) las especies mas
frecuentes. Se aislaron bacilos gramnegativos no fermentadores, aislandose P.

aeruginosa en 5 bacteriemias (3,2%). Hubo 3 casos de bacteriemia por
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Haemophilus spp. (1,9%), sin otros episodios de bacilos gramnegativos

“exigentes” y un aislamiento de Moraxella osloensis.

Los microorganismos grampositivos causaron el 44,7% de las
bacteriemias (118 episodios). De los 126 microorganismos aislados, S.
epidermidis (19,8%) fue la especie mas frecuente, seguida de S. aureus
(17,5%). El resto de ECN (14; 11,1%) fueron, S. hominis, S. haemolyticus, S.
capitis y un aislado no llegé a identificarse a nivel de especie. De los 17
enterococos (13,5%) fueron identificados como E. faecalis 12 (68,75%), E.
faecium 3 (18,7%) y E. durans 2 (12,5%).

Los microorganismos anaerobios participaron en el 2,8% de las
bacteriemias (8 episodios). De ellos, la especie mas frecuente fue Clostridium
perfringens (4; 44,4%), seguido de Bacteroides fragilis (3; 37,5%), y

Fusobacterium en el Unico episodio con tres gérmenes.

Las levaduras causaron un unico episodio de fungemia, correspondiente

a Candida parapsilosis.

Variaciones segun el lugar de adquisicién: los gramnegativos fueron
predominantes de forma estadisticamente significativa en las BC y las BACS
respecto a las nosocomiales (62,1% y 56,9% vs 35,7%; p=0,001) y los
grampositivos fueron més frecuentes de forma significativa en la BN respecto a
las BC y BASC (61,9% vs 36,2% y 35,4%; p=0,001). En cuanto a la variacién
por germen en funcién del lugar de adquisicion, dado el escaso numero de

muchos de ellos hace que el contraste no sea fiable.

En cuanto a gramnegativos, Klebsiella spp. fue mas frecuente en las BC
gue en las BACS y BN. No hubo ningun caso de BC por P. aeruginosa, con tres
asilamientos en BACS y dos en BN. En cuanto a grampositivos S. epidermidis
aparecié en 22 aislamientos de BN y en 3 BC, no habiendo ninguno en BACS,
con significacién estadistica (p<0,001). Otros ECN también aparecieron
predominantemente en las BN con significacién estadistica (p=0,011).
Enterococcus spp. predominé en las BACS con significacién estadistica
(p=0,027). S. pneumoniae se aisl6 mas frecuentemente en las BC. Otros

estreptococos del grupo viridans se aislaron con mayor frecuencia en BC de
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forma significativa (p=0,049). La bacteriemia por anaerobios fue més frecuente

en las BACS. El Unico caso de candidemia fue nosocomial.
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Tabla 40. Microorganismos aislados en general y por lugar de adquisicién

Microorganismos N (%)

Lugar de adquisicion

Comunitaria  Nosocomial ACS
Total / bacteriemias 290 / 264 1417128 84/77 65 /58
Total / bacteriemias 154 /145 n (%) n (%) n (%)
Gramnegativos % 53,8/54,9 87 (62,1) 30 (35,7) 37 (56,9)
n (%) n (%) n (%) n (%)
E. coli 103 (66,9) 56 (64,4) 21 (70) 26 (70,3)
Klebsiella spp. 19(12,3) 13(14,9) 3(10) 3(8,1)
Enterobacter spp 6 (3,9) 5(5,7) 1(3,3) -
Proteus spp. 5(3,2) 1(1,1) - 4 (10,8)
Haemophilus influenzae 3(1,9) 3(34) - -
Citrobacter spp. 3(1,9) 1(1,1) 2 (6,7)
Salmonella spp. 1(0,6) 1(1,2) -
Moraxella spp. 1(0,6) 1(1,2) - -
Morganella spp. 2(1,3 - 1(3,3) 1(2,7)
P. aeruginosa 5(3,2) - 2 (6,7) 3(8,1)
Haemophilus spp. 3(1,9) 3(34) - -
Hafnia alvei 1(0,6) 1(1,2)
Methylobacterium spp 1(0,6) 1(1,1)
Sin identificar 1(0,6) 1(1,2)
Total / bacteriemias 126/118
Grampositivos %  43,5/44,7 51 (36,2) 52 (61,9) 23(35,4)
n (%) n (%) n (%) n (%)
S. aureus 22 (17,5) 7(13,7) 8(15,4) 7(30,4)
S. epidermidis 25 (19,8) 3(5,9) 22 (42,3) -
ECN 14 (11,1) 4(7,8) 9(17,3) 1(4,3)
Enterococcus spp. 17 (13,5) 4(7,8) 5(9,6) 8(34,8)
S. pneumoniae 17 (13,5) 12 (23,5) 2(3,8) 3(13)
S. bovis 3(24) 2(39) 1(1,9) -
S. pyogenes/agalactiae 5(4) 4(7,8) - 1(4,3)
S. grupo viridans 10 (7,9) 10 (19,6) 1(1,9) 1(4,3)
Listeria monocytogenes 3(24) 3(6) - -
Dermobacter hominis 1(0,8) - 1(1,9) -
Eubacterium lentum 1(0,8) - 1(4,3)
Leuconostoc spp. 1(0,8) - 1(4,3)
Bacillus spp. 2(1,6) 2(3,8) -
Corynebacterium spp. 2() 1 1(1,9
Sin identificar 2(1,6) 2(4) - -
Anaerobios 9(31) 3 1 5
Levaduras 1(0,3) - 1 -
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3.2.- Sensibilidad antimicrobiana de los microorganismos:

La resistencia antimicrobiana de los gérmenes mas relevantes, segun el

lugar de adquisicién, se expone en la tabla 42.

3.2.1.- Microorganismos grampositivos:

Durante el periodo de estudio hubo 22 episodios de bacteriemia por S.
aureus, de los cuales 7 fueron causados por SARM. Esto supone un 31,8% de
las bacteriemias por S. aureus (7/22) y presenta una incidencia de 3
episodios/1.000 ingresos. Las bacteriemias por SARM fueron de presentacion
comunitaria en 1 caso (14,3%), asociada a cuidados sanitarios en 4 casos
(57,1%) y de adquisicion nosocomial en otros 2 casos (28,6%). El foco clinico
fue el respiratorio en cuatro casos, uroldgico en dos casos y PPB en otro.
Cuatro de los siete aislados de SARM mostraron resistencias a mdultiples

antimicrobianos (ciprofloxacino, eritromicina y aminoglucésido).

De los aislados de S. aureus sensibles a meticilina, tres presentaron
resistencia a ciprofloxacino (17,6%), dos a clindamicina (11,8%), dos a
aminoglucosidos (11,8%) y sélo uno presento resistencia a eritromicina (5,9%).
Todos fueron sensibles a glucopéptidos y linezolid.

Entre los ECN, el 51.3% fueron resistentes a meticilina. Las tasas de
resistencias fueron: 30,8% a ciprofloxacino, 7,7% a eritromicina, 7,7% a
gentamicina y 15,4% a cotrimoxazol. No hubo ningun aislamiento con
resistencia a rifampicina, glucopéptidos ni a daptomicina. Hubo una cepa

resistente a linezolid.

Se registraron 17 aislamientos de Enterococcus spp. Todos los que
fueron resistentes a ampicilina fueron E. faecium y ninguno fue productor de
betalactamasa. La tasa de resistencia a ciprofloxacino fue del 52,9% (9/17).
Presentaron resistencia a gentamicina de alta carga 4/17 y a estreptomicina
2/17. Un aislado tuvo sensibilidad intermedia a teicoplanina y otro fue resistente

a vancomicina. El origen fue comunitario en 4, ACS en 8 y nosocomiales en 5.

Hubo 17 aislados de S. pneumoniae, de los cuales uno no fue sensible a
penicilina (1/17) y otro mostré6 sensibilidad intermedia a penicilina y a

amoxicilina-clavulanico. Todos los aislamientos fueron sensibles a cefotaxima.
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La tasa de resistencia a eritromicina fue del 29,4% (5/17) y a clindamicina del

5,9% (1/17). La tasa de resistencia a levofloxacino fue del 5,9% (1/17).

3.2.3.- Microorganismos gramnegativos:

Todas las enterobacterias fueron sensibles a carbapenemas, 10 fueron
resistentes a piperacilina-tazobactam y hubo dos cepas resistentes a

amikacina.

Se aislaron 103 cepas de E. coli. La proporcién de E. coli sensible a
todos los antimicrobianos testados fue del 30,1% (31 cepas). El 68,9% (71) de
las cepas de E. coli fueron resistentes a aminopenicilinas, y el 28,1% (29) no
fueron sensibles a amoxicilina-clavulanico (19 de ellas presentaban sensibilidad
intermedia). La proporcion de aislados resistentes a ciprofloxacino fue del
40,8% (42). En cuanto a las cefalosporinas de tercera generacién hubo 15
cepas que presentaron resistencias a alguna de ellas (14,6%) y de ellas fueron
productoras de BLEEs 8 (7,8 %).

De las cepas con algun tipo de resistencia antimicrobiana, un 18%
(13/72) sdlo fue resistente a una clase de antimicrobiano, y de ellas, 9 fueron
resistentes sdlo a ampicilina, dos a ciprofloxacino, una tuvo sensibilidad

intermedia a amoxicilina-clavulanico y otra fue resistente a cefazolina.

38 cepas (35%) mostraron resistencia a 3 0 mas clases de antibidticos.
Hubo 8 aislados (7,8%) que fueron resistentes a ampicilina, aminoglucésidos y
fluorquinolonas; hubo 4 (3,9%) que fueron productoras de BLEEs y ademas

mostraron resistencia a fluorquinolonas y aminoglucdésidos.

Hubo un total de 9 cepas (3,1%) de enterobacterias productoras de
BLEEs, 8 fueron E. coli y 1 correspondié a K. pneumoniae. La adquisicion fue
nosocomial en 5 episodios (55,5 %) y ACS en 3 (44,5 %), un caso de origen
comunitario (Klebsiella spp.). El foco fue urinario en 5 (55,5 %), abdominal en 3
(33,3 %) y respiratorio en un episodio. El 66,6 % recibieron antimicrobiano

empirico adecuado segun guias.

133



Resultados Carla Toyas Miazza

Tabla 41. Resistencias antimicrobiana de E. coli y otras enterobacterias

% E. coli (n = 103) /'zj)lgfrzrsg::tlzrx)%s;cterias (n=39) sl TS HlelEiterte
Ampicilina 31,1/25,6 68,9/74,4
Amoxicilina-clavulanico 719/615 18,4/2,6 9,7/359
Cefazolina 50,2/71,8 0 40,8/28,2
Cefuroxima 94,2 /56,4 0/26 5,8/43,6
Cefotaxima 93,2/92,4 0/25 6,8/5.1
Ceftazidima 92,2/974 78726
Cefepime 90,3/ 100 1/0 8,7/0
Imipenem 100/ 100

Meropenem 100/ 100

Ertapenem 100/ 100

Piperacilina-tazobactam 77,7/97,4 9,7/0 126/2,6
Aztreonam 100/ 100

Gentamicina 84,5/923 19/0 136/7,7
Tobramicina 80,6 /94,8 1/0 18,4/5,2
Amikacina 97,1/100 19/0 1/0
Acido nalidixico 456/0 5441/0
Ciprofloxacino 59,2/61,5 40,8/ 38,5
Cotrimoxazol 65/ 66,6 35/33,3

E.coli BLEEsn (%) 87103 (7,8 %)

K. pneumoniae BLEEs n (%) 1/14 (7,1 %)

Entre los bacilos gramnegativos no fermentadores hubo un total de 5
aislamientos, todos ellos P. aeruginosa, dos fueron resistentes a
carbapenémicos; uno fue de adquisicion nosocomial y otro ACS; siendo uno de
foco urolégico y otro respiratorio. Ningun aislado presentd resistencia a
piperacilina-tazobactam, un aislado fue resistente a ceftazidima, 3 aislados
fueron resistentes a aminoglucosidos, y 3 fueron resistentes a ciprofloxacino.

La resistencia combinada a >= 3 clases se evidencié en dos cepas.

No hubo ningun aislamiento de Acinetobacter baumanii.
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Tabla 42. Resistencia antimicrobiana de los gérmenes mas relevantes segun lugar de adquisicion.

Total BC BN BACS
Caracteristica
n % n % n % n %

E. coli 103 56 54,4 21 20,4 26 25,2
- R amoxicilina-clavulanico 16 15,5 8 14,3 5 23,8 3 11,5
- R cefotaxima 8 78 - - 5 23,8 3 115
- R ciprofloxacino 38 36,9 18 32,1 8 38,1 12 46,1
- R gentamicina 12 11,7 6 10,7 4 19,0 2 7,7
- ninguna R 31 30,1 19 339 7 333 5 19,2
Klebsiella spp. 19 13 68,4 3 15,8 3 15,8
- R amoxicilina-clavulanico 2 10,5 1 7,7 - - 1 33,3
- R cefotaxima 1 53 1 7,7 - - - -

- R ciprofloxacino 5 26,3 3 17,6 - - 2 66,6
- R gentamicina 0 - - - - - - -

- algunaR 13 68,4 13 100 3 100 3 100
Pseudomonas aeruginosa 5 - - 2 40 3 60,0
- R ceftazidima 1 20,0 - - 1 50,0 - -

- Rimipenem 2 40,0 - - 1 50,0 1 33,3
- R ciprofloxacino 3 60,0 - - 1 50,0 2 66,6
- R gentamicina 2 40,0 - - 1 50,0 1 33,3
- R tobramicina 1 20,0 - - - - 1 33,3
Streptococcus pneumoniae 17 13 76,5 1 59 3 17,6
- R penicilina 1 5,9 1 8,33 - - - -

- R eritromicina 5 20,4 4 33,3 1 100 - -

- R levofloxacino 2 11,8 2 16,7 - - - -

- NingunaR 12 70,6 8 66,7 - - 3 100
Staphylococcus aureus 22 5 22,7 7 31,8 10 454
- Rmeticilina 7 31,8 1 20 2 28,6 4 40
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VI. DISCUSION
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1.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA COHORTE
DE BACTERIEMIAS

1.1.- Incidencia:

La incidencia global anual de bacteriemia en nuestro hospital ha sido de
25 episodios/1.000 ingresos, siendo en nuestra poblacion de referencia de 159
episodios por 100.000 habitantes/afio.

La incidencia por cada 1.000 ingresos varia de unos hospitales a otros
en funcion de multiples factores como son las caracteristicas del hospital y la
poblacion atendida. Resulta por ello dificil establecer comparaciones con los

datos publicados de otras series. Franco Moreno et al.*®

y Herndndez-Roca et
al.?%, en los estudios realizados en hospitales de tamafio semejante al nuestro,
mostraban una incidencia hospitalaria ligeramente superior, con 28,25y 31,15
episodios/1.000 ingresos respectivamente. En el trabajo de Pazos Aidn et al.,
realizado en un hospital de segundo nivel, pero con mayor nimero de camas,
la incidencia fue menor, con 13 episodios/1.000 ingresos®?. Rodriguez-Bafio et
al., en un trabajo que incluye hospitales terciarios y comunitarios, la incidencia
fue menor en ambos, con 75,3/100.000 habitantes/afio y 16,8 episodios/1.000
ingresos en los comunitarios, y 116,4 episodios/100.000 habitantes/afio y 13,9
episodios/1.000 ingresos en los terciarios®?. Las diferencias respecto a
hospitales de mayor nivel pueden ser debidas a factores como la menor
complejidad de nuestro hospital, pero quizd también influya una importante
sensibilizacién del personal sanitario lograda principalmente por la puesta en
marcha del grupo de sepsis y de bacteriemias, traducida en un gradual

aumento del nimero de hemocultivos, y una buena rentabilidad.

Se indicaron 621,4 hemocultivos/1.000 pacientes ingresados. La rentabilidad
diagnéstica fue de 9,1%. La tasa de positividad de los hemocultivos puede
utilizarse como un marcador indirecto del grado de sospecha de bacteriemia,
pero es una cifra muy variable segun los criterios que se utilizen, los servicios

de los que procedan, etc.

Segun datos del EARS-net la tasa de hemocultivos en Espafa en 2011
fueron 43,4/1.000 pacientes/dia, siendo inferior en nuestro hopital con 34,4

hemocultivos/1.000 pacientes/dia. Otros paises tienen tasas mas elevadas y
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otros muy inferiores. No obstante es un pardmetro poco utilizado y con una

gran variabilidad.

En cuanto a la incidencia en poblaciones no seleccionadas, existen
pocos estudios. Existen multiples determinantes que pueden repercutir, no
limitAndose exclusivamente al nimero de hemocultivos que se realizan, sino
ademas a las practicas clinicas, a la situacion socioeconémica y etnocultural.
En una reciente revisién ®® en la que se incluyeron sélo articulos en lengua
inglesa (paises europeos y norte americanos), pero basado exclusivamente en
estudios poblacionales, la incidencia varié entre 80 y 189 episodios/100.000
habitantes/afio, viéndose un aumento en los ultimos afios, en parte asociados a
un mayor volumen de hemocultivos realizados. Para poder compararnos
deberian recogerse tanto la edad como el sexo, siendo esto muy importante,
pues las poblaciones pueden diferir de forma amplia y por tanto el riesgo de
bacteriemia. Aparentemente estamos en una incidencia similar, aunque como
ya veremos y discutiremos mas adelante nuestra poblacion tiene una edad muy
elevada. La incidencia poblacional por germen fue algo diferente en nuestro
medio. Por E. coli fue de 62/100.000 habitantes/afio, claramente mayor a la
encontrada en otros medios, variando de 30 a 52,9/100.000 habitantes/afio en
los estudios incluidos en la revision. La incidencia poblacional, tanto de ECN
como de S. pneumoniae, en nuestro medio fue algo inferior a lo descrito en
otros paises: ECN 13,2/100.000 habitantes/afio (de 16 a 32/100.000
habitantes/afio) y S. pneumoniae 10/100.000 habitantes/afio (de 12,2 a
14/100.000 habitantes/afio), con una incidencia claramente inferior de S.
aureus 13,2/100.000 habitantes/afio respecto a 18 hasta 32/100.000
habitantes/afio reflejado en los estudios en la revision. Estos datos deben de
analizarse con cautela, pues parte de nuestra poblacion es atendida en otro
hospital de la ciudad cuando precisa de determinadas técnicas diagnosticas y
terapéuticas, de las que no se dispone en el nuestro y suponen un mayor
riesgo de bacteriemia por determinados gérmenes. Ademas no se ha incluido la
poblacion pediatrica. En cuando al lugar de adquisicion en nuestro medio vario
con mayor porcentaje de bacteriemia de origen nosocomial (39,2% vs 18%) y
menor de ACS (22,3% vs 38 %), respecto a lo descrito en la revision; aunque
s6lo dos de las siete publicaciones que revisé recogian este dato. Esto puede
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deberse, tal vez, a distintos criterios utilizados a la hora de clasificarlas segun el

lugar de adquisicion.

En cuanto a la codificaciébn en el hospital como bacteriemia (CIE-9
790.7) es de destacar que solo aparecieron 101 episodios de los 233 que se
detectaron clinicamente e ingresaron en nuestro hospital. Esto revela la
importancia de la realizacién de un informe de alta que incluya, al menos, la
informacion mas relevante, puesto que si en nuestro sistema sanitario se
recibiera aportacién econémica segun la codificacién realizada a partir de los

informes de alta, estariamos infraestimando los recursos necesarios.
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1.2.- Caracteristicas de los pacientes:

La poblacion en nuestro hospital es de edad avanzada (media 73,7+/-
13,8 afios) e importante comorbilidad, predominando la DM, seguido de la
EPOC vy las neoplasias. La edad media en otros estudios realizados en
hospitales de segundo nivel es algo menor, aunque la desviacion estandar es
muy amplia 9.

En cuanto a la proporcién de hombres es similar a la de otros estudios™

20.22.52) con un ligero predominio de los hombres.

Las comorbilidades son similares, los factores extrinsecos son menores
en nuestro trabajo, pero hay diferencias en cuanto a la inclusion de factores
(nosotros no medimos el tratamiento antibidtico en el mes previo ni ser portador
de marcapasos), por lo que no son comparables. La sonda vesical y el catéter
venoso central, estuvieron presentes en un buen numero de pacientes con

bacteriemia.

Debemos destacar que s6lo hubo dos bacteriemias en pacientes con
infeccién crénica por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), y s6lo uno
de ellos cumplia criterios de sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).
Esta baja proporcion se ha atribuido a la altisima eficacia del tratamiento
antirretroviral, con una disminucién progresiva en los Ultimos afios de

bacteriemias en esta poblacion®?.

Como novedad respecto a otros trabajos realizados similares, se
determino la capacidad funcional mediante el indice de Barthel, apreciando una
poblacion en nuestro medio con importante grado de dependencia, siendo
independientes o dependientes leves menos de la mitad de los pacientes con
bacteriemia (49,3%), y siendo alin menor en las mujeres (43,5%). Pensamos
gue este dato tiene gran importancia a la hora de tomar decisiones
diagnéstico-terapéuticas en cada uno de los episodios de bacteriemia.
Deulofeu et al. ya describié en una cohorte de tamafio e intervalo de tiempo
similar, la influencia del estatus funcional en la mortalidad®. En un trabajo
norteamericano reciente se incluyo la capacidad funcional, usando el indice de
Katz, siendo la peor situacién funcional un factor predictor independiente de

(55)

recibir tratamiento antimicrobiano empirico apropiado™”. Como se analizara
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mas adelante, el indice de Barthel fue uno de los factores que se asociaron de

forma estadisticamente significativa con la mortalidad.

Enlazando con lo anterior, se han recogido, y analizado aparte aquellos
episodios en los que se decidio realizar limitacion del esfuerzo terapéutico

(LET) por distintos motivos.

Un importante nimero de pacientes fue dado de alta desde el servicio de
urgencias y recibieron tratamiento antimicrobiano oral. Ese aspecto y las
bacteriemias en pacientes con edad avanzada han sido analizados en

profundidad.
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1.3.- Bacteriemia segun grupos de edad:

Mas del 75% de nuestra cohorte son mayores de 65 afios, y un 37,9%
son mayores de 80 afos. El envejecimiento progresivo de la poblaciéon hace
que las infecciones, entre ellas la bacteriemia, sean cada vez més frecuentes
en la poblacion anciana. Diversos trabajos han puesto de manifiesto la
presentacion atipica en esta poblacion con mayor dificultad para su

diagnéstico®.

Se produjo el mismo nimero en mujeres que hombres, habiendo un
predominio de hombres en los grupos de edad menores. Esto es un dato l6gico
si tenemos en cuenta los datos de esperanza de vida media por sexos en

Espafia y se ha visto en otros trabajos®.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la comorbilidad
medida por el indice de Charlson, aumentando con la edad. Las enfermedades
de base variaron segun la edad no habiendo en la poblacion muy anciana
ningin caso de cirrosis y las neoplasias en los mas jovenes. Esto puede
explicarse por la seleccion natural de los individuos que alcanzan una edad tan
avanzada. Por otro lado puede existir un sesgo de seleccién, puesto que es
posible que el esfuerzo diagnéstico, y por tanto la extraccién de hemocultivos,
en los pacientes muy ancianos o muy deteriorados pueda ser menor respecto a

los de menor edad.

Los factores exdgenos en los > 80 afios fueron menos frecuentes
(excepto la sonda vesical), lo que demuestra que se es mas conservador en el
cuidado de estos pacientes, estando menos expuestos a CVC, tratamientos
quimioterapicos e instrumentalizaciones. Esto ya fue observado en otros

trabajos en poblacién muy anciana® °®.

Se ha evidenciado, en nuestro estudio, la importancia de situacién
funcional y no sélo de la edad, a la hora de tomar decisiones en cuanto a
medidas diagnéstico terapéuticas (LET). En los > 80 afios s6lo un 30,2% eran

independientes o dependientes leves.

Se recogieron otras muestras para cultivo microbiolégico en todos los

grupos de edad, sin diferencias estadisticas entre los mismos.
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Se realizaron otras medidas terapéuticas, para control del foco, en el
11% de los pacientes, sin diferencias estadisticas, entre los distintos grupos de
edad.

En cuanto al lugar de adquisicion de las bacteriemias, aunque no
alcanzo significacion, en los de mayor edad encontramos un porcentaje mayor
ACS (27%), fundamentalmente por estar institucionalizados un namero
importante de ellos y menos nosocomial (30%), tal vez por ser menos
intervencionistas con ellos, tanto en técnicas diagnosticas como terapéuticas.

Ingresan mas en servicios médicos al igual que en otros trabajos® *”.

No hubo diferencias significativas en cuanto a la expresividad clinica en
los distintos rangos de edad, pero el shock séptico apareci6 en menor
frecuencia en los pacientes > de 80 afios. Tampoco las hubo en el trabajo de
Payeras et al. aunque sélo diferenciaban entre sepsis y shock séptico®.

Las caracteristicas comentadas previamente pueden explicar la razon
por la que en los > 80 afios un escaso numero de estos pacientes ingresan en
UCI (7,9%).

El foco urinario fue el mas frecuente, en todos los grupos de edad,
ayudando en gran medida la toma de sedimento y urocultivo (indicado por el
médico o por detectarse leucocituria > 500 p/L), por no presentar clara clinica
infecciosa focal y si sintomatologia atipica o fiebre. Asi es escaso el nUmero de
bacteriemias de foco desconocido respecto a otras series, donde reconocen los
autores que el origen mas probable es el urologico, pero la no realizacion
sistematica de urocultivo o su realizacion cuando estan bajo tratamiento
antimicrobiano hacen imposible su confirmacion. El siguiente foco en
frecuencia fue el abdominal, también descrito en trabajos recientes™”, pero

distinto al respiratorio como se ha puesto de manifiesto en otros trabajos®®.

Los microorganismos gramnegativos predominaron, sin diferencias entre
los grupos de edad. El microorganismo mas frecuentemente aislado ha sido E.
coli. Le siguen en los pacientes < 65 afios S. epidermidis (14,8%; 8/54), y S.
aureus y S. pneumoniae (9,3%; 5/54 ambos), pues los focos predominantes en
ellos son las bacteriemias por catéter y el foco respiratorio. Y en el rango de
edad intermedia, Klebsiella spp. (9,2%; 8/87), seguido de S. epidermidis (8%
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7/87), S. pneumoniae (6,9%; 6/87) y S. aureus (5,7%; 5/87). En el grupo de
mayor edad le sigue S. epidermidis (9,3%; 8/86) y S. aureus, S. pneumoniae y
K. pneumoniae con el mismo namero de episodios (5,8%; 5/86), similar a otros

trabajos publicados®™” 22,

La tasa global de mortalidad en los > 80 afios fue de 29,1%,
significativamente mayor que en los otros grupos de edad y similar a la
encontrada en otros trabajos®. Si tenemos en cuenta que en este grupo de
edad se realizé LET en un mayor porcentaje de pacientes, aunque no alcanzo
significacion, el porcentaje de mortalidad, excluyendo a aquellos en los que no
se hizo tratamiento activo, seria del 15,1%. En multiples estudios se pone de
relieve el aumento de la mortalidad con la edad® * 25 51 50 Algunas de las
razones que se han dado han sido: el envejecimiento del sistema inmune, el
peor estado nutricional, mayor prevalencia de enfermedades crénicas y el
retraso en buscar atencion o sospecharse, por presentacion atipica, y por tanto
en el diagndstico y tratamientos apropiados. A la vista de nuestros resultados,
deberia tenerse en cuenta la diferente actitud del personal sanitario, realizacion
de LET, como un factor determinante en la evolucién final, en este grupo de
edad. Esta misma inquietud ya ha sido reflejada por Payeras en una editorial

reciente®.
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2.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS Y
ETIOLOGICAS DE LOS EPISODIOS DE BACTERIEMIA.

2.1.- Bacteriemia en pacientes dados de alta desde urgencias.

Durante el afio en que se realiz6 el estudio se detectaron 19 (7,4%)
bacteriemias en pacientes dados de alta desde urgencias. En términos
generales la bacteriemia se considera un marcador de gravedad de los
procesos infecciosos que suele asociarse a peor prondstico, asi un tratamiento
antimicrobiano oral ambulatorio pareceria en principio poco adecuado. En
contra de esta creencia, existen numerosas publicaciones en las que distintos
autores presentan su experiencia en relacion a pacientes con bacteriemia

remitidos a su domicilio®® 3452 60.61) 'F| horcentaje oscila entre 6-16%2 34,

La edad media de nuestros pacientes fue de 65,2 afios (DE 22,8), menor
gue en aquellos que ingresaron. En nuestro estudio predominaban las mujeres
(73,7%), predominando los hombres en la mayoria de los trabajos

publicados®? 34 60 61

, presentaban menor comorbilidad (indice de Charlson <1
en 83,3%). Todos los episodios debutaron como sepsis, no apareciendo ningun
caso de sepsis grave ni shock séptico. No requirio ingreso ningun paciente, lo
que nos diferencia de otros trabajos®* ** 59" aunque el pequefio nimero de
casos no permite sacar conclusiones al respecto. Ademas desconocemos, en
la mayoria de los casos, si posteriormente a la reevaluacion pudo precisar de

ingreso algun paciente.

El foco urolégico fue el mas frecuente (78,9%). Se recogidé urocultivo en
7 casos, resultando positivo en todos ellos. La mayoria fueron de adquisicién
comunitaria. Todo esto hace que obtuviéramos una mortalidad nula, igual que

en los trabajos similares publicados®?.

Los tratamientos empiricos iniciados en urgencias no siguieron las guias

en el 42,1%. Se modificaron casi la mitad de tratamientos, como en otros

532, 34)

trabajo , ho diferenciando en nuestro trabajo la causa, incluyendo la

reduccién del espectro o el uso segun el foco.

Como era de esperar, el germen mas frecuentemente aislado fue E. coli,

534 61)

con foco urolégico, al igual que otros trabajo . No se encontré ninguno

145



Discusién Carla Toyas Miazza

productor de BLEESs, pudiendo deberse al lugar de adquisicién mayoritario, que

fue la comunidad, ya la escasa comorbilidad de los pacientes.

En ocasiones se ha cuestionado la necesidad de realizar hemocultivos
en pacientes que van a ser dados de alta de urgencias. Tudela et al. han
propuesto un modelo de predicciéon basado en el indice de Charlson y el valor
de la procalcitonina, para identificar a pacientes con baja probabilidad de
bacteriemia®®. La informacién que proporcionan los hemocultivos creemos que
justifica su practica, debiendo establecerse criterios rapidos de informacién
para localizar y reevaluar clinicamente si es preciso a dichos pacientes. En
nuestro caso en aquellos casos en los que se realizé urocultivo la positividad
microbiolégica fue del 100%, superior a los reportado por otros trabajos®®. Por
ello creemos, que tal vez si el foco es urinario, la procedencia es comunitaria y
no hay comorbilidad, con la recogida y cultivo de orina podria ser igual de
rentable, con un menor coste, iatrogenia y sobrecarga al servicio de

Microbiologia; como ya se ha propuesto en una reciente editorial©.
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2.2.- Bacteriemia en pacientes en los que se decidio realizar LET.

La limitacion del esfuerzo terapéutico en pacientes con bacteriemia no
se ha analizado en ningun otro trabajo publicado. La edad cada vez mayor de
los pacientes con patologia infecciosa, nos hizo plantearnos la necesidad de
analizarlos aparte para conocer su perfil, y a su vez para conocer como influye
en los valores de mortalidad, teniendo en cuenta que en estos pacientes no se
hace tratamiento activo completo y por tanto fallecen en su mayoria. A la hora
de tomar la de decision de LET, la comunicacién con las familias y la intencién
de evitar el encarnizamiento terapéutico es fundamental, aceptando la infeccion

como la ultima enfermedad desencadenante del exitus.

Los pacientes en los que se realiz6 LET eran mas afiosos (80,7+/-11,9),
tenian un indice de comorbilidad de Charlson mas elevado (4,6+/-2,8) y
funcionalmente eran dependientes totales el 57,9% de ellos, siendo
dependientes al menos graves el 79%. Estas tres variables presentaron
significacion estadistica, respecto a aquellos en los que no se hizo LET, y son,
probablemente, los factores determinantes en la actitud médica.

Anderson et al.®® en un estudio de cohorte multicéntrico reciente,
realizado en hospitales de menos de 200 camas, encontré que uno de los
grupos de alto riesgo para tratamiento empirico inapropiado eran los que tenian
peor situacion funcional; tal vez por realizar cierta LET, siendo menos agresivos
en el inicio de cualquier terapia 0 una terapia antimicrobiana de amplio

espectro.

El lugar de procedencia fue en un 31,6% ACS, aunque no se recogio
especificamente la causa por la que se trataba de ACS, creemos que eran

ancianos institucionalizados, en su mayoria.

Se expresaron clinicamente con sepsis grave o shock séptico en el
68,4%, creemos que esto puede deberse a un retraso en la deteccion, por su
presentacion atipica en la mayoria de las ocasiones, y por tanto el envio al

hospital méas tardio con una situacion clinica més grave.

Predominé el foco uroldgico, seguido del respiratorio y el abdominal. Es
bien sabido que las enfermedades neurodegenerativas, y otros procesos que

provocan dependencia, se asocian a incontinencia de esfinteres, un mayor uso
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de sondas vesicales y conllevan a su vez una alteracién de la deglucion, lo que
puede explicar que aparezcan frecuentemente infecciones uroldgicas y
respiratorias, que provocan reingresos frecuentes, siendo en ocasiones

algunos de ellos el que acaba con la vida del paciente.

A pesar de predominar el foco urolégico predominaron los gérmenes
grampositivos y las bacteriemias polimicrobianas, quizas fruto de la seleccién
de flora del paciente, al haber recibido distintos tratamientos antimicrobianos

previos, aunque este hecho no se recogi6 explicitamente en nuestro estudio.

El porcentaje de tratamiento antimicrobiano precoz fue también elevado
en este grupo, lo que apunta a que probablemente se opta por poner
tratamiento al inicio del cuadro, y es la evolucién posterior, junto con el mal
pronostico y la severidad de la enfermedad de base, la que hace que se decida
realizar LET y no otras medidas mas agresivas, si con ello dificimente se

obtiene un beneficio real para el paciente.
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2.3.- Bacteriemias segun el lugar de adquisicién de las bacteriemias.

Las bacteriemias comunitarias predominaron sobre las nosocomiales,
similar al estudio realizado en el Hospital Universitario Rafael Méndez de
Murcia®?; esto es tipico de hospitales de segundo nivel, mientras que en los
grandes hospitales con mayor complejidad y tecnologia son mas numerosas

las nosocomiales, incluso llegando a méas de la mitad del total®?.

Las bacteriemias ACS en las publicaciones son muy variables, pudiendo
deberse tanto a las caracteristicas de la poblacion a la que se atiende, como a
los criterios utilizados para su clasificacibn como tal. En nuestro hospital el
21,5% de las bacteriemias se consideraron ACS, cifra muy similar a un reciente
estudio multicéntrico realizado en hospitales andaluces en Espafia®y otros
trabajos no tan recientes®. En nuestro estudio no se recogié separadamente

la causa por la que se consideraron las bacteriemias ACS.

En Espafa la incidencia de bacteriemia nosocomial oscila entre 6-
10/1.000 ingresos segun el tamafio del hospital™. En nuestro trabajo fue de

8/1.000 ingresos, similar a lo descrito por Hernandez-Roca et al.?%

y Rodriguez
Bafio et al.®?. Sj lo agrupamos en servicios quirGrgicos fue de 9,6/1.000

ingresos.

Un mayor porcentaje de BN se encontraba a cargo de servicios
quirargicos (52%) y de BC en servicios médicos (88%).

En Cirugia General la incidencia fue de 17 episodios/1.000 ingresos,
siendo la mayoria de ellas BAC. Asi se detecté un problema importante, que
llevé a la puesta en marcha de un grupo para el manejo y la prevencion de las

vias centrales en nuestro hospital.

Los pacientes con adquisicién comunitaria tenian enfermedades de base
menos graves e ingresaron en areas medicas. El foco mas frecuente fue el
uroldgico, seguido muy de cerca por el abdominal. Esto Ultimo, nos diferencia
respecto a otras publicaciones, donde el siguiente en frecuencia es el

respiratorio®* ©°

. Este hecho lo achacamos a la baja frecuencia en nuestro
centro de cirugia biliar urgente, con un numero importante de casos de
bacteriemia en dichos pacientes, y a la presencia de colangitis con

coledocolitiasis en pacientes mayores. Asi requirieron, una cuarta parte de
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ellos, actuar sobre el foco, con drenaje percutaneo o quirdrgico y CPRE en las
colangitis obstructivas.

El foco mas frecuente en la BACS fue el uroldgico, predominando
claramente, incluso respecto a las comunitarias, como en otras series en
nuestro medio®, predominando en otras series las BAC. La presencia de

sonda vesical en la BACS también fue mayor con significacion estadistica.

Como era esperable, el indice de Charlson fue mayor en la BACS
respecto a la BC y también en la BN respecto a la BC, y la capacidad funcional
fue menor en los pacientes con BACS, con un 68% al menos dependiente

grave, ambas variables con significacidn estadistica.

Como factores predisponentes, la presencia de neoplasia (18,7%), el
tratamiento quimioterapico (20%), la nutricién parenteral (10,7%) y ser portador
de catéter venoso central (29,3%), consiguieron significacién estadistica en los

episodios nosocomiales.

El foco mas frecuente en las bacteriemias nosocomiales fue el catéter
(40%), tanto central como periférico, seguido del urolégico (26,7%). En otro
trabajo espafiol el siguiente foco en frecuencia fue el abdominal, encontrando al

urolégico en tercer lugar (16%)®.

Hubo diferencias significativas, entre ACS y nosocomial, en cuanto a
expresividad clinica con un 50% de sepsis grave o shock séptico en las ACS,
siendo poco frecuente la sepsis grave y el shock séptico en las de adquisicion
nosocomial. En las BACS la edad media de los paciente fue significativamente
mayor, y esto se ha relacionado con mayor dificultad en su sospecha y por
tanto la demora en la toma de medidas diagnésticas y asi una expresion clinica

mas grave, cuando contactan con el sistema sanitario.

A pesar de que la expresividad clinica en la BN es mayoritariamente
como sepsis, siendo excepcional el shock séptico (5,4%), los pacientes fueron
ingresados en UCI con mayor frecuencia (24%), tanto respecto a la BACS
(6%), en la que si se trata de pacientes mas mayores y con una situacion
funcional peor, como en la BC (12%) que se expresaron como shock séptico en
un 16%. Suponemos que esto depende del criterio de los médicos intensivistas
y la disponibilidad de camas en los distintos centros; ademas probablemente se
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trate de enfermos con mayor complejidad y muchos de ellos sometidos

recientemente a procedimientos quirlrgicos.

El tratamiento empirico fue mas tardio y no adecuado a guias en un
mayor porcentaje de pacientes con BN, probablemente por ser una gran parte
BAC, y tener una expresividad clinica menos grave. A pesar de ello, esto no se
traduce en una mayor mortalidad. Pero no hay que olvidar que la BAC asocia
un elevado coste personal y prolonga la estancia, ademas de que deberiamos
de considerarla en principio evitable, como ha demostrado el proyecto

bacteriemia zero®”, y por tanto una oportunidad de mejora en nuestro centro.

La estancia media fue menor en la BACS, creyendo que puede influir
tanto el foco uroldgico, con posible realizacién de terapia secuencial temprana,
como el fallecimiento en las primeras 72 horas de la mayoria de los pacientes
gue fallecen en este grupo, incluyendo aquellos en los que se realiza LET.

En cuanto a la etiologia en funcion del lugar de adquisicion los
gramnegativos fueron mas frecuentes en las BC y las BACS. Encontrando una
clara relacién entre grampositivos, predominantemente ECN, y la bacteriemia
nosocomial, en su mayoria BAC. No hubo ningln caso de bacteriemia por
Pseudomonas spp. y sélo un caso por SARM de origen comunitario. Todos los
casos por BGN productores de BLEEs, excepto uno, fueron ACS o
nosocomiales, diferente al trabajo de Rodriguez-Bafo et al. (hay en todos los
tipos, 9% en BC y 8% en BACS y 19% en BN; global de 13%)®?. Esta
diferencias tal vez se deba a que en dicho trabajo predominaban las
bacteriemias ocurridas en hospitales terciarios, con un menor aporte de los
hospitales comunitarios. Enterococcus spp. predominé en las BACS;
predominando en las BN en el trabajo de Rodriguez-Bafio et al.®?

En las BACS se hallaron gérmenes multirresistentes, al igual que en
otros trabajos®* 2%. Algun patégeno tipicamente nosocomial aparece en ellas y
las enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido son
mas frecuentes, siendo excepcionales en las comunitarias. La presencia de
dichos gérmenes no ha supuesto, en nuestro trabajo, una mayor proporcién de
tratamientos inadecuados empiricos y por tanto una mayor mortalidad de las
BACS, creyendo que se debe a la participacion activa del infectélogo en todos
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los casos. La participacion del experto en enfermedades infecciosas ha sido
defendida para conseguir la méaxima eficacia, al menor coste, no soélo
econémico, sino de eficacia en el tratamiento y para uso racional de

antimicrobiano, con un efecto ademas sobre la ecologia del entorno®®.

En nuestra cohorte, el germen mas frecuentemente aislado en las BC y
BACS ha sido el E. coli. Sin embargo en otras series donde la BAC son las mas
numerosas en las BACS, son los grampositivos, fundamentalmente

estafilococos los que predominan.

Se realizé LET en un mayor nimero de pacientes en las BACS, en
relacién con su situacion funcional peor (con significacién estadistica), ya que
el 44% de ellos eran dependientes totales (IB < 20) y un 24% dependientes
graves (IB < 40).

La mortalidad global fue similar entre ellas, sin encontrar diferencias
significativas, hecho ya descrito entre BC y BACS por Rodriguez-Bafio et al.*?
y Retamar et al.®®. Hay que tener en cuenta, que en nuestro trabajo se ha
realizado valoracion clinica, por la UEI, de todos los episodios y se modificaba
tratamiento empirico, sélo con informe preliminar (tincion gram) si asi se
estimaba oportuno, con lo que eso pudo mejorar el pronéstico. El impacto de
un especialista en enfermedades infecciosas, en cuanto a la mortalidad®® *?,
complicaciones y costes, ha sido evaluado en miiltiples estudios®® ¢, Distintos
estudios utilizan distintos periodos para medir la mortalidad; Friedman et al.
encontr6 mayor mortalidad en las BACS a los 6 meses, pero no durante el

ingreso hospitalario'”.

En base a estos datos podemos decir que las BACS, en nuestro centro,
son diferentes a las BN, tanto en la poblacion donde aparecen, pacientes de
mayor edad, con una situacién funcional peor, con mayor porcentaje de sepsis
grave o0 shock séptico, con un predominio del foco urolégico y por tanto
gramnegativos. Aunque si es cierto que estos gérmenes gramnegativos se
parecen mas a los que aparecen en las BN por gramnegativos, con especies

distintas a las comunitarias y mayores resistencias.
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2.4.- Bacteriemias segun el foco clinico.

En nuestro hospital el origen desconocido de la bacteriemia solo ocurrié
en un porcentaje pequefio de pacientes (9,7%). Esto no coincide con otros
trabajos®?. Nosotros incluimos como bacteriemias secundarias a aquellas con
foco de origen documentado microbiologicamente o clinicamente. Esta
diferencia puede deberse a criterios puramente metodolégicos, pero creemos
gue el importante nimero de otras muestras recogidas en nuestro hospital, ha
podido influir en poder clasificar por foco los distintos episodios.

En otras series una proporcion alta de bacteriemias con puerta de
entrada no aclarada, existe focalidad clinica que no llega a documentarse
microbiol6gicamente, sucediendo esto con mayor frecuencia en las
bacteriemias con probable infeccion del tracto urinario. La contaminacion o la
negatividad del urocultivo debido a su obtencion tras la toma de antibidticos, es
el motivo mas frecuente que impide confirmar la sospecha clinica. También
sucede con bastante frecuencia con las bacteriemias de probable origen en el
catéter, de manera que hasta un porcentaje importante de las sospechas
clinicas quedan sin confirmar. En nuestro hospital, desde marzo del 2011,
todas las orinas con un sedimento en el que la leucocituria fue > 500/uL (de
pacientes que presentan clinica focal infecciosa, en ocasiones atipica o fiebre)
se cultiva por iniciativa del laboratorio de microbiologia, siendo muchas de ellas
positivas, por el mismo germen que se aisla en sangre, pudiendo etiquetarse la
bacteriemia como urolégica. Ademas en nuestro medio también en la sospecha
de BAC se retird y envi6 la punta de catéter en un gran niamero de pacientes en
los que se sospechd. Pudiendo influir ambas cuestiones en el escaso nimero

de bacteriemias primarias o con foco desconocido.

La distribucién por focos de las bacteriemias en nuestro medio difiere

poco de la observada en otros estudios epidemiolégicos realizados.

153



Discusién Carla Toyas Miazza

2.4.1.- Bacteriemias de origen urinario.

Constituyeron el 36%, siendo el foco méas frecuente de produccién de
bacteriemia global. Han sido la primera causa de bacteriemias ACS (58%) vy
comunitarias (32,4%), siendo la segunda en frecuencia en las BN, detras de las
BAC.

Se asocian a la edad avanzada, con una media de edad mayor, dato ya
reportado en otros trabajos®®. Estaban relacionadas con la sonda urinaria en
las nosocomiales y ACS (30%). La obstruccion de la sonda y la hematuria son
factores que incrementan el riesgo de bacteriemia, ademas del sexo masculino
(donde existié diferencias significativas en la presencia de sonda en las BC) y
la diabetes!™.

En un ndmero importante de casos (71,1%) se recogi6 urocultivo, lo que
permitié el aislamiento del mismo microorganismo tanto en el hemocultivo
como en el urocultivo. En muchas ocasiones, en otras publicaciones, el
urocultivo o esta contaminado no siendo valorable o es negativo por la toma
previa de antimicrobianos. La presencia de sonda vesical, de neoplasia y la
toma de antibiético en el momento del diagndstico, han sido descritas como
factores de riesgo para obtener un urocultivo negativo’?, por lo que podriamos
sugerir que la obtencion de hemocultivos podria reservarse para estos casos.

La expresividad clinica fue la esperada, asociandose a una menor

incidencia de sepsis grave (28,9%) y shock séptico (14,5%).

La mortalidad global fue baja (13,1%), en concordancia con otros
trabajos"" 72, siendo, si no se contabilizan los pacientes en los que se realizé
LET, del 3,6%.

El agente etiolégico mas frecuente fue E. coli, apareciendo también otros
gérmenes en hombres y en pacientes con sonda, cuando el lugar de

adquisicion es ACS o nosocomial.

El 50% de las enterobacterias fueron resistentes a ciprofloxacino,
constituyendo un porcentaje mayor a la del resto del pais (10-30%). Hay
gue tener en cuenta que los datos reportados por EARS-net son de

aislamientos invasivos sin especificar el foco clinico. Creemos que la alta
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resistencia encontrada en nuestra serie, con foco urolégico, puede deberse a la
amplia utilizacion de las quinolonas en las infecciones urinarias en general,

tanto en atencion primaria como en especializada.

El 20,3 % de los aislados de E. coli presentaron disminucién de la
sensibilidad a amoxicilina-clavulanico. Aqui nos parece relevante citar la
importancia que puede tener los distintos puntos de corte segiin EUCAST o
CcLSI ™. Ademas la mayoria de las cepas de E. coli se encuentran entre 8 y 16
pg/mL, con tan sélo una dilucién separando la categoria intermedia de la
resistente. En nuestro caso, en el afio 2011, seguiamos los criterios de CLSI,
aunque actualmente se han introducido EUCAST. Las ultimas tendencias en
los puntos de corte de amoxicilina-clavulanico en aislados de orina, dada su
alta concentracion en orina, se ha aumentado hasta <= 32 pg/mL la categoria
de sensible en infeccion del tracto urinario no complicada; en hemocultivo <= 8

pg/mL.

El 6,8% de las enterobacterias causantes de bacteriemia uroldgica (5/73)
fueron productoras de BLEEs y en un 60% el tratamiento empirico fue

inadecuado.
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2.4.2.- Bacteriemia de origen abdominal.

Constituyeron el 22,3%, y han sido la segunda causa de bacteriemia de
forma global, debido a su peso en las bacteriemias comunitarias, donde casi

igualan en porcentaje a la uroldgica.

La patologia biliar en pacientes de edad avanzada es muy frecuente,
muchas veces es asintomatica, pero otras se expresa como un problema
infeccioso’®. La mediana de edad de nuestros pacientes es de 78,5 afios (RI
68,2-84). En nuestro hospital la cirugia urgente en estos pacientes, con
colecistitis aguda, es baja, creyendo que el mal control del foco influye en el
desarrollo de bacteriemia. El indice de Barthel de los pacientes es > 60 en un
70% de los mismos, por lo que no podemos achacar a este factor la actitud
quirargica, otros factores como el tiempo de evolucion o la toma de

antiagregantes o anticoagulantes no se ha recogido.

Ingresan en servicios médicos en el 84,6% de los casos. La diabetes
esta presente en el 30,8% de las mismas.

La aparicion de shock séptico es excepcional (3,8%), pero un 34,6% se
expresan como sepsis grave. Esto nos diferencia de otros datos publicados,
aunque limitados a bacteriemias de origen biliar, en las que un 15%
desarrollaban shock™®. En dicho trabajo no se registra la realizacién de otras
medidas terapéuticas para control del foco, que en nuestra serie se realizaron

en mas de un 25% de los casos.

El tratamiento empirico esta adecuado a las guias en un alto porcentaje
(71,2%), creyendo que en parte se debe a que existe unas recomendaciones
de tratamiento empirico en foco intrabdominal, que se han “publicitado” y se
encuentran accesibles a través de la intranet del hospital, de hecho muchas de
las terapias no adecuadas a guias lo fueron por ser de mayor espectro,
creyendo que de haberse recogido la adecuaciéon del tratamiento de forma

adecuada al germen, el porcentaje aun seria mayor.

La mortalidad fue de un 15,4 % (9,6% si no incluimos a los pacientes en
los que se hace LET). En un trabajo realizado por Ortega et al. en el que

analizan las bacteriemias de origen biliar la mortalidad cruda fue del 9%"®.
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Predominan los gramnegativos (78,8%) apareciendo los anaerobios y
siendo polimicrobiana en un 13,5%. El 31% de las enterobacterias fueron
resistentes a ciprofloxacino, siendo més elevada a la comunicada en el estudio
SMART"" de nuestro pafs. Todos los casos con resistencia a cefalosporinas

de 32 generacion fueron por E. coli productor de BLEES.
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2.4.3.- Bacteriemias asociadas a catéter venoso (BAC).

Constituyeron el 13,7 % de las bacteriemias de forma global, la cuarta

causa en frecuencia. Es la primera causa de bacteriemia nocosomial.

No pudimos calcular la incidencia ni prevalencia, por no disponer de
informacion fiable en cuanto al denominador (nimero de catéteres insertados),
ni el tiempo que llevaban insertados. No se registré si hubo o no
complicaciones asociadas. No se han diferenciado entre catéter venoso central
de insercion periférica 0 no. No se han diferenciado los distintos puntos de
insercion central (yugular, subclavia, etc.). Si supusieron, en la distribucién del
total, un porcentaje mayor a otros estudios realizados en hospitales de tamafio

parecido®® 7®,

En el EPINE de 2011 la BAC supuso un 1,8% (IC 1,5-2,2) de las

infecciones nosocomiales!.

La edad de los pacientes era claramente inferior con respecto a los otros
focos (70 afnos; RI 60,7-78,2).

En nuestro trabajo si se ha observado que en aquellos en los que se
sospecha BAC, el envio de muestras fue apropiado en su mayoria, resultando

ademas positivos en un alto porcentaje.

Una parte importante de los casos fue por catéteres periféricos, y
aunque el riesgo descrito en la literatura es bajo, sospechamos que existe una
infraestimacion de este problema, como ya ha sido comentado por otros

investigadores!(® 8.

El tratamiento empirico es precoz en un porcentaje menor que en las
bacteriemias por otro foco, ademas esta adecuado a las guias en un porcentaje
muy bajo (37,5%); lo que achacamos a que son en su mayoria pacientes
quirargicos (65,6%) en los que se sospechd complicacién quirdrgica, y no una
BAC.

La retirada del catéter es la maniobra mas importante, pudiendo
realizarse en todos nuestros pacientes (lo que ademas pone en duda la

indicacion del catéter venoso central, aunque alguno pudo recolocarse en otro

punto de insercién). En muchas ocasiones la retirada del catéter fue tras
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conocer la positividad del hemocultivo (con informe preliminar), y ser

recomendado por parte del infectélogo.

Parte fundamental es la prevencion, con una correcta insercion y
correcto cuidados de las mismas, habiendo generado cierta preocupacion en
nuestro centro, con la creacién posterior de un grupo de trabajo de mejora,

para minimizar este problema.

En cuanto a su etiologia no varia a las resefladas en otros trabajos,
siendo los ECN los causantes y en especial el Staphylococcus epidermidis.
Hubo cuatro casos por S. aureus. Nosotros no hemos encontrado un namero
elevado de gramnegativos (9,3%; 3) y tan so6lo un caso de candidemia en una
paciente hematoldgica; todo ello probablemente por las caracteristicas de

nuestros pacientes y nuestro centro.

En nuestra serie la mortalidad cruda ha sido del 15,6%, no habiendo
recogido datos para saber si se debié a la patologia de base del paciente o
directamente relacionado con la bacteriemia. Resulta dificil determinar el
impacto real de la BAC en la mortalidad del paciente. Segun estudios previos,
la influencia del tratamiento antibiético empirico adecuado no representa un
factor prondstico claramente reconocido®?. Las bacteriemias por ECN se han
considerado tradicionalmente como una entidad poco “agresiva” desde el punto
de vista infeccioso; sin embargo existen trabajos que describen situaciones de
sepsis grave®. A pesar de ello, es innegable y esta demostrado que implica
un aumento del consumo de recursos como consecuencia de una prolongacién
de la estancia hospitalaria®”. Segtn un trabajo realizado por Riu M. et al se
estimd que el coste incremental medio en pacientes con BN y en concreto en
BAC fue de 18.078 €.
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2.5.- Expresividad clinica de la bacteriemia.

El 38,2% de nuestros pacientes presentaron un cuadro de sepsis grave
o shock séptico, suponiendo una incidencia de 9,6 episodios/1.000 ingresos,
con una mortalidad del 14,7%.

Cisneros et al.®? encontraron mayor porcentaje de sepsis grave (40%) y
shock séptico (10%), con una incidencia algo superior (10,3 episodios/1.000
ingresos), con una mortalidad mayor (22%), aunque sélo se incluian los

hemocultivos positivos relizados en el servicio de urgencias.

La sepsis grave aparecido mas frecuentemente en las de origen asociado
a cuidados sanitarios, pudiendo tener relacién, con las caracteristicas de estos
pacientes, en muchas ocasiones institucionalizados y con situacion funcional
peor, con clinica atipica, retrasando su valoracién por un médico o su envio a

un hospital.

Las caracteristicas basales de los pacientes con formas mas graves
eran diferentes, la mitad de ellos tenian diabetes, un 20% EPOC, un 12,5%
eran cirréticos y un 8,3% tenia una neoplasia. Una cuarta parte de los
pacientes que desarrollaron shock séptico eran portadores de sonda urinaria.
Los factores exdgenos, después de la sonda urinaria, en los pacientes con
sepsis fueron el catéter venoso central y el tratamiento quimioterapico. La mitad
de los shock sépticos eran de adquisicion comunitaria y s6lo un minima parte

nosocomial.

El foco si se relaciona con la expresividad clinica. El foco clinico
uroldgico fue el mas frecuente en la sepsis grave y en el shock séptico. Pero el
gue se expres6 con mayor gravedad fue el respiratorio, apareciendo en mas de
la mitad de los casos como sepsis grave o shock séptico, ya descrito en otros
trabajos®”. Tal vez esto tenga que ver con los criterios para etiquetarla de
sepsis grave, pues recientemente han variado los criterios respecto a los
parametros gasométricos y de disfuncién pulmonar, segun si el foco es 0 no
respiratorio. En nuestro caso ninguna de las BAC se expreso como shock
séptico y una pequefa parte como sepsis grave, lo que ya esta descrito en la

literatura®,
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El tratamiento empirico en menos de una hora lo recibieron un
porcentaje mayor de pacientes, con significacion estadistica en caso de
expresarse como shock séptico. Eso parece demostrar que la gravedad de la
presentacion hace actuar al médico que lo atiende con mayor premura.

La etiologia si parece influir, siendo mas grave con los grampositivos,
con diferencias respecto a la aparicion de shock séptico frente a la sepsis
grave. Ademas, si elimindramos las bacteriemias asociadas a catéter por SCN,
las bacteriemias por grampositivos se expresarian en mas del 50% como
sepsis grave o shock séptico. Un germen distinto a E. coli también se ha
relacionado con mayor riesgo de desarrollar formas mas graves®”, no
ocurriendo esto en nuestra serie, pero con un nimero muy pequefio de casos,

gue no permiten sacar conclusiones.

Si tienen clara relacion con el pronéstico, siendo la mortalidad
claramente superior al pasar de una sepsis tanto a una sepsis grave como a un
shock séptico (45,8%)?" 51 82),
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2.6.- Datos sobre el tratamiento antimicrobiano.

En nuestro estudio se ha apreciado una precocidad en el inicio de la
terapia antimicrobiana empirica importante, en el 73% de los episodios, la
mayoria de ellos en las primeras 3 horas, pero un 25% de todos los episodios

en la primera hora.

La expresividad clinica también influy6 en la precocidad del tratamiento,
siendo precoz en mayor porcentaje de pacientes que se presentaron como
shock séptico (83,3%) y sepsis grave (73,8%). En otros trabajos se ha visto que
el riesgo de tratamiento empirico inapropiado, segun germen, disminuye

cuando la presentacion clinica es en forma de shock séptico®?.

En nuestro trabajo el tratamiento empirico no se inicié en un porcentaje
mayor en los pacientes < 65 afios. Ademas fue precoz en un porcentaje similar
de pacientes independientemente de la edad. Donde si que hubo diferencias
estadisticamente significativas fue en el tratamiento empirico inicial adecuado a
guias, con menor adecuacién a menor edad. Esto creemos que fue en gran
medida por tratarse en una proporcion importante de casos de BAC donde el
tratamiento empirico no se inicié en algunos pacientes 0 no se realizdé segun
las guias, probablemente por sospechar otro foco en paciente quirdrgico, como
ya hemos discutido anteriormente.

Creemos que el tratamiento antimicrobiano empirico y su precocidad
presentan unas cifras elevadas, debido a que nuestro hospital lleva trabajando
en la sepsis, como enfermedad tiempo dependiente, desde el afio 2007,
habiendo trascendido a la practica diaria. Existe formacion periddica, cursos de
residentes de primer afio, jornadas de sepsis bianuales y material de bolsillo
orientativo, tanto para personal médico como enfermeria, y tanto para su
diagnostico y como la actuacion. Puesto que practicamente la totalidad de los
pacientes que tuvieron bacteriemia debutaron con clinica de sepsis se

beneficiaron de esta actuacion.

Ademas la terapia empirica se adecua a las guias en un 62,7%, similar a
lo recogido en otros trabajos®®. También se tiene acceso a una version breve
(de tablas) a través de la intranet, y cada afio se da un curso a los residentes

de nueva incorporacién para que conozcan el recurso.
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No se apreci6 menor idoneidad del tratamiento segun el lugar de
adquisicién ni segln la expresividad clinica, como tampoco en otros trabajos®®,
probablemente por lo que hemos comentado en cuanto a la difusion, en el
hospital, de la importancia del lugar de adquisicién en la toma de decisiones en

la terapia antimicrobiana empirica.

La etiologia influyd, con una terapia empirica no adecuada a guias en
aquellos en los que luego se aislé un ECN, y se modificd el tratamiento en
mayor numero de pacientes en la bacteriemia nosocomial, probablemente, en
ambas ocasiones, a expensas de la BAC, con una terapia antimicrobiana
empirica muy errética y variable. Retamar et al. en el andlisis multivariante
encontrd la BAC como un predictor de tratamiento empirico inapropiado. Byl et.
al encontraron mayor riesgo de tratamiento inapropiado en las BN®.

En general se aprecié una buena aceptacion del consejo sobre la terapia
antimicrobiana, como en otros trabajos sobre asesoramiento no impositivo que
se han llevado a cabo en otros centros“® %), Nos ha llamado la atencién la no
aceptacion en el 25% de los casos de bacteriemia por Streptococcus
pneumoniae, creyendo que es posible también por buena evolucién con terapia
empirica y probablemente por forma clinica mas grave, con la negativa a

desescalar por parte del médico responsable.

No se realiz6 terapia secuencial en un mayor numero de pacientes con
sepsis grave por imposibilidad para el mismo y en los pacientes con shock
séptico, sin haber imposibilidad, presuponemos que por la inercia terapéutica
de mantener via parenteral por haber estado el paciente mas grave. La
actuacion de un infectélogo también previene el uso innecesario de la via

parenteral para los antimicrobianos®.

En nuestro estudio no registramos la adecuacion del tratamiento
empirico segun el germen aislado posteriormente, por lo que no podemos
compararnos con otros trabajos. Este problema, en cuanto a la heterogeneidad
de los criterios para etiquetar de tratamiento inadecuado, en distintos estudios,

ya fue expuesto en una revision realizada por McGregor JC et al.®®

En un estudio retrospectivo de una cohorte multicéntrica de

bacteriemias, en hospitales comunitarios norteamericanos (Carolina del Norte y
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Virginia), recientemente publicado, el tratamiento antimicrobiano empirico se
consideré inapropiado en un tercio de los pacientes®. Los factores asociados
de forma independiente, en dicho estudio, fueron: el estatus funcional peor
(medido con los criterios de Katz), un indice de Charlson > 3, la demencia, la
adquisicion ACS, los gérmenes multirresistentes y que el patégeno se tratara
de un grampositivo resistente. Estos datos de alguna manera son similares a
los que nosotros hemos encontrado asociados a LET, creyendo que de alguna
manera el hecho de limitar la actuacion médica puede influir en intentar o no

“acertar” en el tratamiento antimicrobiano empirico.

Tampoco se registré la terapia antimicrobiana previa, aunque si se tuvo

en cuenta a la hora de iniciar o modificar la terapia antimicrobiana empirica.
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2.7.- Mortalidad.

La mortalidad cruda intrahospitalaria en nuestro estudio ha sido del
20,3% (46 pacientes), siendo similares a las descritas en hospitales de nuestro
entorno (Pazos Afidn R. et al.®? 22%: Hernandez-Roca et al.*” 24,3%) vy al
trabajo de Rodriguez- Bafio et al.??. El 52,2% fallecen en las primeras 72
horas tras la extraccion de los hemocultivos. El 76% fallecieron durante la
primera semana tras la obtencion de hemocultivos. Si, ademas, excluyéramos
tanto del numerador como del denominador aquellos pacientes en los que se
hizo LET, muestra mortalidad seria de un 13% (27/208).

Existen trabajos con una mortalidad mas baja®® ™, ambos incluyen sélo
pacientes ingresados en Medicina Interna, con predominio de bacteriemias de
origen comunitario y con un predominio muy marcado del foco uroldgico,

habiendo sido ambas condiciones relacionadas con menor mortalidad?.

Nuestra mortalidad es algo menor a la descrita, teniendo en cuenta la
edad de nuestros pacientes, aunque en una gran parte de los episodios han
tenido foco uroldgico, relacionado con baja mortalidad en muchos trabajos.
Ademas la complejidad de nuestros pacientes, por las caracteristicas de
nuestro hospital, con pocos enfermos con enfermedades graves
(oncohematologicos, trasplantados, etc.) puede influir también en este dato.
También debemos de tener en cuenta que es un estudio prospectivo, y no
retrospectivo como otros trabajos, y hubo la participacién activa de un
infectélogo en todos ellos, por lo que este dato podria estar influenciado, como

ya se ha comentado anteriormente®® 9.

Nosotros queriamos conocer los factores que influyen en el pronéstico
de la bacteriemia de forma global, realizando para ello un andlisis bivariante
con los distintos factores (intrinsecos, extrinsecos), expresividad clinica,

etiologia y precocidad y adecuacion del tratamiento empirico a las guias.

Los pacientes con > 80 afos tienen una mortalidad claramente superior
a aquellos mas jévenes. Un indice de Charlson mayor y un indice de Barthel
bajo se asocian a mayor mortalidad con significacién estadistica. Deulofeu et

al.® encontré en el estatus funcional un mejor factor pronéstico, que la edad
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aisladamente, pues indica la severidad de las comorbilidades en estos

pacientes.

En cuanto a las enfermedades de base posiblemente el escaso nimero

de pacientes con algunas de ellas no nos permiten sacar conclusiones.

En cuanto a la mortalidad por servicios, el pequefio nUmero en muchos
de ellos no permite sacar conclusiones. Los pacientes a cargo de servicios
médicos tienen de forma significativa mayor mortalidad que los ingresados en
servicios quirdrgicos, pero se trata de pacientes de mayor edad y peor situacion

funcional.

El lugar de adquisicion si parecio influir en la mortalidad, aunque las
diferencias no tuvieron significacion estadistica, igual que en otros trabajos®*
2 En nuestra serie tuvo mayor mortalidad la BACS, probablemente, de nuevo,
por ser pacientes mas afiosos y en peor situacion funcional. Esto nos diferencia
claramente de otros trabajos en los que la BN es la que tiene mayor
mortalidad®® % 2% 22 v/olvemos a pensar que en parte se debe a la menor
complejidad de los pacientes atendidos en nuestro centro, una menor
prevalencia en nuestro centro de gérmenes multirresistentes, y que todos los
episodios son evaluados y reciben valoracién y recomendaciones por un

infectélogo.

En cuanto al foco de origen en nuestra serie s6lo hubo una mortalidad
claramente superior, con significacion estadistica, en el foco respiratorio, ya
reflejado en otros trabajos. Como en la mayoria de los estudios el debut en
forma de sepsis grave o shock séptico tiene clara relacién con la mortalidad,
multiplicAndose por 4 6 5, respecto a la sepsis sin criterios de gravedad. En el
trabajo de Retamar et al. ®® tanto el foco respiratorio como la edad, el indice de
Charlson y la presentacion como sepsis severa 0 shock séptico se asociaron

con mayor mortalidad de forma significativa.

En cuanto a la mortalidad y la etiologia el escaso numero de
bacteriemias por germen no permiten conseguir significacion, pero se intuyen

las asociaciones mas importantes.
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Staphylococcus aureus en nuestro medio presentd un 41,2% de
mortalidad cruda, llegando al 60 % si se trata de un SARM. La virulencia y

agresividad de S. aureus es bien conocida®® 8489,

Los gérmenes anaerobios también tienen una alta mortalidad, aunque en
ocasiones se ha comentado que son mas un marcador de riesgo que el factor

determinante en el fallecimiento®® &7,

En nuestro caso no hubo ninglin caso de muerte en las bacteriemias por
enterobacterias productoras de BLEEs. Una posible explicacion para esto es la
deteccion precoz y el ajuste de tratamiento antimicrobiano en los primeros dias
de evolucién de la infeccion, como ya se ha puesto de manifiesto en otros
trabajos®V.

Tampoco encontramos ningun fallecimiento en las bacteriemias
producidas por P. aeruginosa, pero es cierto que el nimero de casos fue muy
pequefio como para poder sacar conclusiones. Ademas como ya hemos
comentado no se ha vigilado la muerte en los 30 dias siguientes, pudiendo
estar infraestimado.

Respecto a las bacteriemias nosocomiales han presentado una

mortalidad algo inferior a otras series®?

, esto puede deberse a tratarse
exclusivamente de un hospital de segundo nivel y haberse asociado una parte
importante de ellas a catéter venoso, y a las caracteristicas de nuestros

pacientes portadores de CVC, con pocos oncohematolégicos agudos.

No hallamos diferencias en cuanto a la mortalidad entre las bacteriemias

ACS y las comunitarias.

En nuestro medio no encontramos relacion entre precocidad y
adecuacion, segun guias, del tratamiento empirico con la mortalidad. El
tratamiento inadecuado segun guias o tardio no se ha asociado a mayor
mortalidad. La definicibn de “tratamiento empirico adecuado” varia en los
distintos estudios, el control de variables que pueden sesgar los datos, como la
comorbilidad, la expresividad clinica y desde luego el tamafio muestral.
Posiblemente algunos de nuestros “tratamiento empirico no adecuado” eran
por ser excesivos, con un amplio espectro, si siendo eficaz, pero no adecuado

a guias; pudiendo ello haber influido en nuestros resultados. Los aspectos
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metodoldgicos mas importantes a tener en cuenta son la definicion exacta de
tratamiento empirico inadecuado y el control de la presencia de factores
adyuvantes como la comorbilidad de los pacientes, junto con el tamafio de la
muestra. Ademas de lo metodoldgico, en otros trabajos se ha apreciado la falta
de asociacion entre la inadecuacion del antimicrobiano empirico y la mortalidad
por diferencias en la poblacién estudiada y los agentes etiol6gicos de las
bacteriemias incluidas. En algunos casos una parte importante de los
tratamientos inadecuados se achacan a BAC y causadas por ECN, ya expuesto
en otros trabajos®®, asociadas ambas caracteristicas a baja mortalidad.

En nuestro caso se recogieron como inadecuados aquellos tratamientos
de mayor espectro al recomendado por las guias, pero que ciertamente si
cubrian y tenian accién sobre el agente causal de la bacteriemia, pudiendo
influir que no se asocie un tratamiento inadecuado a una mayor mortalidad. Es
posible que aquellos pacientes que se presenten con una clinica mas grave
reciban, ademas de un tratamiento mas precoz (asi se ha objetivado en nuestro
estudio), uno con espectro mas amplio, y con ello, tener mayor posibilidades de

“acertar” ©®.

En el analisis multivariante los factores asociados a una mayor
mortalidad fueron similares a los hallados en otras publicaciones®® ", La edad
avanzada, el indice de Charlson elevado, indice de Barthel bajo, presentar
sepsis grave o shock séptico y la bacteriemia de foco respiratorio fueron los

factores identificados como predictores de mortalidad.
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3.- Datos microbioldgicos.
3.1.- Datos generales.

En nuestro hospital los microorganismos gramnegativos han sido los
agentes etiolégicos predominantes en las bacteriemias (53,1%). Estos
resultados coinciden con los observados en otros centros semejantes al
nuestro®®. Existen otras series, en su mayoria realizadas en hospitales de
mayor tamafo y complejidad, con predominio de bacteriemias nosocomiales,
en las que los grampositivos son los agentes etiolégicos predominantes®®, asi
como en otros paises como los Estados Unidos de América®.

Las diferentes caracteristicas de los hospitales y los pacientes que se
atienden en ellos pueden explicar en parte las diferentes etiologias de las
bacteriemias. En los ultimos afios se ha visto una tendencia al incremento de la
proporcién de bacteriemias provocadas por gramnegativos. En algun estudio se
ha relacionado este predominio de gramnegativos al aumento de la edad de los

pacientes®, que en nuestro caso se cumpliria.

E. coli ha sido el germen méas frecuentemente aislado, siendo
responsable del 62,1 % de las BC y del 56,9 % de las BACS, ademas del

35,7% en las BN, al igual que en otros trabajos publicados.

Los grampositivos causaron el 43,4% de bacteriemias en nuestro centro,
y aunque no predominaron sobre los gramnegativos, S. epidermidis y S. aureus

fueron en segundo y tercero en frecuencia, tras E. coli.

En nuestra serie E. coli, S. pneumoniae, Klebsiella spp. y S. aureus

fueron los gérmenes mas comunes en las BC.

En las BACS, E. coli, Enterococcus spp. y S. aureus fueron los agentes
etiologicos mas frecuentes. En nuestro hospital hay que resaltar la presencia
de enterococos, apareciendo en otros trabajos mas frecuentemente en BN®?.
Esto puede deberse a la posible procedencia de instituciones cerradas de los

pacientes, con una flora que se asemeja mas a la del hospital.

En cuanto a la etiologia de las BN, esta puede mostrar grandes
diferencias entre centros, incluso entre areas de un mismo hospital. A pesar de

ello los grampositivos, especialmente ECN y S. aureus, suelen ser los
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principales agentes etiolégicos en la mayoria de los centros. En nuestro
hospital también, los ECN fueron la etiologia mas frecuente en este tipo de
bacteriemia (37,3%) pero le seguia en frecuencia un gramnegativo, E. coli
(24,1%) y S. aureus (8,4%).

La incidencia de bacteriemia por S. aureus en nuestro centro fue de
3/1.000 ingresos.

Los anaerobios y las levaduras fueron muy poco frecuentes como causa

de bacteriemia en nuestro hospital (3,1% y 0,3% respectivamente).
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3.2.- Sensibilidad antimicrobiana.

La adecuacién del tratamiento antimicrobiano segun el resultado de los
hemocultivos, contribuye a su mejor utilizacion mediante el paso del tratamiento
empirico al dirigido. Todo ello, ademas de minimizar los efectos adversos
asociados a su utilizacién, disminuye la aparicion y diseminacién de
resistencias, y garantiza la utilizacion de tratamientos coste-eficaces. Su
conocimiento nos permite establecer recomendaciones para su implantacion en

nuestro hospital.

La resistencia antimicrobiana es un serio problema clinico que dificulta el
tratamiento de las infecciones y empeora su prondstico. La vigilancia de las
mismas a través de redes especificas, como el Sistema Europeo de Vigilancia
de Resistencias a los Antimicrobianos (EARS-net), que monitoriza la evolucion
de la sensibilidad antimicrobiana de microorganismos relacionados con la
multirresistencia, y en el cual participa nuestro centro, se considera una

prioridad en todos los paises®®.
3.2.1.- Microorganismos grampositivos:

El 31,8% de los aislamientos de S. aureus fueron resistentes a
meticilina, porcentaje superior al encontrado en otros hospitales similares, dato
que ya fue detectado y comunicado en el congreso de la SEIMC de 20119,
Todos menos un caso fueron relacionados con el sistema sanitario, siendo el
57,1% ACS y el 28,6% nosocomial. El foco mas frecuente fue el respiratorio,
seguido por el urolégico y un caso de PPB. Segin EARS-net en Europa la
tendencia es decreciente (25,2% en 2010 y 22,6% en 2011) . La resistencia
global a ciprofloxacino fue del 45,4% (EARS-net 28,4%)®. Con resistencia a
eritromicina del 45,4%, a clindamicina del 13,6% y a gentamicina del 4,5% (en
EARS-net también se aprecié una tendencia descendente) . En el trabajo de

Hernandez-Roca et al. el porcentaje de SARM fue del 23%.

Con el fin de conocer las lineas genéticas de SARM circulantes a nivel
hospitalario, se realizg, junto con la universidad de La Rioja, un estudio de
cepas de SARM de hemocultivos obtenidos de 2007 a 2010 en el HRV. Se
aprecio un alto porcentaje de SARM en aislamientos invasivos de S. aureus,
sobrepasando el valor esperado para un hospital de nuestras caracteristicas,
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con alta prevalencia del spa t067, ampliamente diseminado en hospitales
espafioles®. Las cepas estudiadas tenfan, por lo general, un alto perfil de
resistencia a macrdlidos y aminoglucosidos, con buena sensibilidad a
clindamicina, tetraciclinas, gentamicina y cotrimoxazol. Sensibilidad del 100% a

rifampicina, linezolid y mupirocina®.

Los ECN presentan una alta tasa de resistencia a meticilina, haciendo
qgue los tratamientos antimicrobianos empiricos puedan ser incorrectos con
mayor frecuencia, si bien en el caso de las infecciones asociadas a catéter en
muchas ocasiones basta con la retirada de los mismos para una buena

evolucion.

En enterococos la sensibilidad a glucopéptidos fue muy elevada (94,1%),
todos los aislados resistentes a ampicilina fueron E. faecium. Presentaron
resistencia a gentamicina de alta carga el 23,5% y a estreptomicina el 11,8%.
Todas las cepas de enterococos, excepto una resistente a vancomicina, fueron
sensibles a glucopéptidos. El 76,5% tenian relacidon con el sistema sanitario,
siendo en su mayoria ACS.

En S. pneumoniae encontramos una buena sensibilidad a penicilina, con
un 5,8% de resistencia vs disminucion de sensibilidad (menor que la
encontrada por el EARS-net 31%). Segun EARS-net existe una tendencia al
incremento de cepas con disminucién de sensibilidad a penicilina, siendo
especialmente marcada en los nifios, que no se incluyeron en nuestro estudio.
Fueron resistentes a eritromicina un 23,5% de los aislados y a clindamicina un
5,9%.

3.2.2.- Microorganismos gramnegativos:

La resistencia a betalactdmicos mediada por la produccién de BLEEs,
junto con la resistencia a carbapenemas mediada por carbapenemasas y el
aumento de resistencia a fluorquinolonas, son los problemas de resistencia
mas relevantes que afectan a los gérmenes gramnegativos. No se hallo

presencia de AmpC plasmidicas.

El germen mas frecuentemente aislado fue E. coli, con un 35,5 %, de las
cepas aisladas. La resistencia a ciprofloxacino fue del 40,8%, siendo mas alta
respecto al resto de Europa (36,1%), teniendo Espafia una de las tasas mas
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elevadas. Presentaron resistencia a cefalosporinas de 32 generacién un 10,7%,
y fueron productoras de BLEEs un 7,8%, inferior a lo encontrado en otros
hospitales tanto similares de caracteristicas (Hernandez-Roca et al. 16%“?)
como de mayor nivel (Retamar et al. 9%). Segin EARS-net desde el afio
2001 hasta la actualidad se ha producido un aumento continuado en la
resistencia de E. coli a la mayoria de los antimicrobianos, con una resistencia a
cefalosporinas de 32 generacion (1,6% en 2001-12,4% en 2011), con su origen
mayoritariamente en la produccién de BLEEs (10,3% en 2011) .

El desarrollo de bacteriemias por enterobacterias productoras de BLEES
en nuestro centro se encuentra estrechamente relacionado con los cuidados
sanitarios, probablemente al uso de antimicrobianos previos (aunque no se
recogi6é especificamente en nuestro estudio). Nuestra escasa mortalidad puede
tener que ver con ser el foco urolégico (en la mitad de los casos), como la
deteccion y actuacion precoz en nuestro hospital. Un factor relevante es el
origen de los pacientes, el lugar de adquisicion, siendo en un nudmero
importante asociado a cuidados sanitarios extrahospitalarios,
fundamentalmente en las bacteriemias por E. coli, hecho ya descrito
previamente. Los centros de enfermos cronicos y ancianos suponen un
auténtico reservorio de microorganismos productores de BLEESs con importante
prevalencia de residentes colonizados por estas bacterias, pudiendo
considerarse un factor de riesgo para su desarrollo el hecho de provenir de

dichos centros®?.,

EARS-Net pone de manifiesto un aspecto preocupante, que es la
emergencia de carbapenemasas en enterobacterias (E. coli y K. pneumoniae)
durante los dltimos afios!™®. Durante 2010 y 2011, la red ha detectado y
caracterizado 3 y 22 cepas invasivas respectivamente con resistencia a
carbapenemasas, en ocho centros hospitalarios, entre los que no se encuentra

nuestro centro.

La multirresistencia es también un fendmeno en continuo crecimiento.
En nuestro hospital el 35% de los aislados de E. coli presentaron
multirresistencia segun los criterios de Magiorakos®”; siendo la resistencia
combinada a ampicilina, fluorquinolona y aminoglucésidos del 7,8%. Segun
datos de EARS-net, la resistencia a tres o mas familias de antibiéticos de E.
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coli se ha duplicado durante la dltima década (12% en 2011 hasta el 23,1% en
2011, 24,8% en Espafia).

Respecto a K. pneumoniae sélo un aislado fue productor de BLEEs en
nuestro centro, suponiendo un 7,1%. Segun EARS-net en 2011 aumentd con
cifras del 13,1%"®. En nuestro hospital tampoco hubo ninglin caso de cepas no

sensibles a carbapenemas.

Dados los escasos aislados de P. aeruginosa las tasas de resistencia
fueron muy distintas a las descritas por el EARS-net™, 75% R a ciprofloxacino
(27%), 50% R a imipenem (20,1%) y 33,3% R ceftazidima (17,9%).

Todas las bacteriemias, registradas en nuestro centro, por Enterobacter
spp. tuvieron foco abdominal, con un Unico caso nosocomial y el resto de
adquisicion comunitaria. Estos datos son similares a los obtenidos en las

bacteriemias de origen biliar en el trabajo de Ortega et al."®

En nuestro centro la prevalencia de la resistencia en aislados invasivos
ha sido, en términos generales, similar a las descritas en otros centros de
nuestro pais. Nos parece importante destacar el porcentaje algo mas elevado
de SARM, siendo casi en su totalidad relacionados con el ambito sanitario, con
predominio del foco respiratorio seguido del urolégico. Creemos que puede
deberse a que se trata de pacientes institucionalizados, probablemente
colonizados, con una situacion basal (indice de Charlson elevado) y funcional
muy precaria. La prevalencia de enterobacterias productoras de BLEEs ha sido
ligeramente inferior a las descritas en otros centros, y mayor el porcentaje de
resistencia a ciprofloxacino, lo que es necesario conocer a la hora de indicar los

tratamientos antimicrobianos empiricos.

Las diferencias con los datos de otros centros no hacen mas que
corroborar la importancia de estudiar la etiologia y resistencias, de la patologia
infecciosa en general, para conocer la epidemiologia propia, requisito
imprescindible para optimizar el tratamiento de las infecciones en cada

institucion.
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VII. LIMITACIONES DEL ESTUDIO
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El presente estudio alcanza un tiempo limitado a un afio, sin conocer

datos previos.

No se dispone en nuestro centro de recursos informéticos, que faciliten
la recogida de datos, debiendo rellenarse la base de datos con cada episodio
nuevo, y de forma manual, con el esfuerzo que eso supone y el riesgo de

posibles perdidas de algun dato.

Los hallazgos se limitan a nuestro medio hospitalario, que posee unas
peculiaridades en cuanto a la complejidad de los pacientes, como son el hecho
de no disponer de neuro y cardio cirugias, ni de ginecologia y obstetricia, ni
pediatria, con pocos casos de pacientes oncohematol6gicos agudos, por lo que
sus resultados no pueden ser aplicables a hospitales de ambitos diferentes.

El estado nutricional no se recoge, y es conocida la importancia del

mismo en la respuesta a procesos infecciosos.

Los investigadores no tienen acceso a los pacientes trasladados a otros
hospitales, perdiéndose por tanto esa informacion.

Aquellos pacientes con un proceso susceptible de presentar bacteriemia
en los que no se solicitan hemocultivos no pueden ser detectados y por tanto
estudiados. No obstante, sefialamos que en el hospital hay una sensibilizacion
en cuanto a la toma de muestras microbiologicas, por existir un grupo de
trabajo de sepsis y el equipo de seguimiento de las bacteriemias desde 2008,

con un aumento progresivo del nimero de muestras en los Ultimos afios.
La tasa de reingresos y la causa de los mismos no se han analizado.

S6lo se ha recogido la mortalidad cruda durante el ingreso
(intrahospitalaria), no diferenciando la mortalidad atribuida a la bacteriemia, y
no ha sido registrada la mortalidad a los 30 dias.

Desconocemos, por no haberse recogido de forma diferenciada, el

motivo por el que se considerd una bacteriemia ACS.

No se registrd la toma de antimicrobianos previos, aunque si se tuvo en
cuenta, al modificar el tratamiento antimicrobiano empirico, desconociendo la
repercusion sobre la aparicion de gérmenes con mas resistencias en estos

pacientes.
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En las BAC no se ha podido conocer la incidencia, por no disponer de
datos sobre el nimero de vias insertadas, ni los dias de insercion, ni el punto
de insercion, ni el tiempo hasta la aparicion de la bacteriemia, ni si se trataba

de una central de acceso periférico o no, ni si aparecieron complicaciones.

En todos los pacientes hay actuacion por un infectélogo, por lo que es de
suponer que habra un impacto en cuanto a la mortalidad y probablemente en
los costes relacionados con tratamiento antimicrobiano, aunque no se pueda

conocer los mismos antes de su actuacion.
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1.- La incidencia hospitalaria de bacteriemia, en nuestro centro, fue similar a la
de otros hospitales parecidos, y la prevalencia en la poblacién de bacteriemia
durante el periodo de estudio fue mayor a otros estudios.

2.- Los pacientes con bacteriemia en nuestro centro tienen una edad media
alta, mas de la mitad presentan alguna enfermedad de base y mas de un tercio
son dependientes graves o totales. Tienen algun factor exégeno predisponerte

un tercio de ellos, siendo la sonda vesical el mas frecuente.

3.- El foco infeccioso principal es el urolégico y el agente etioldgico mas
frecuente es Escherichia coli, que ademas presenta una resistencia a

quinolonas muy elevada.

4.- Los pacientes mayores de 80 afios son un grupo importante en la poblacion
con bacteriemia. No tienen mayor comorbilidad y presentan menos factores de
riesgo exdgeno, pero tienen peor situacion funcional y se realiza LET en un
porcentaje importante de ellos. Predomina el foco urinario y tienen una

mortalidad mayor.

5.- Las bacteriemias en pacientes dados de alta desde urgencias corresponden
en su mayoria a pacientes jévenes, predominantemente mujeres, con escasa
comorbilidad, adquiridas en la comunidad y de foco urolégico, con escasa
gravedad y mortalidad. En pacientes que cumplen lo anterior, la recogida y
cultivo de orina podria ser igual de rentable que el hemocultivo, con un menor

coste, iatrogenia y sobrecarga al servicio de Microbiologia.
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6.- La limitacion del esfuerzo terapéutico (LET) se plantea en un importante
namero de casos, en pacientes muy afiosos, con gran comorbilidad y un grado
de dependencia significativamente superior. Los focos urolégico y respiratorio
fueron los predominantes y como agente etiol6gico lo fueron los grampositivos.

7.- Las bacteriemias de origen comunitario fueron las primeras en frecuencia,
seguidas de las bacteriemias nosocomiales. Los focos mas frecuentes fueron el
urolégico y el abdominal, seguidos del respiratorio. La presencia de gérmenes

con resistencia es baja.

8.- Las bacteriemias nosocomiales suponen un tercio de todas las
bacteriemias, son mas frecuentes en servicios quirargicos, se asocian a una
mayor presencia de factores exégenos y a neoplasias y el foco principal es el
catéter venoso. Cursan con una mayor estancia media y una menor
expresividad clinica, sin diferencias con otros grupos en cuanto a su

mortalidad.

9.- Las bacteriemias asociadas a cuidados sanitarios aparecen en pacientes de
mayor edad, con importante comorbilidad y con una situacion funcional peor, se
presentan frecuentemente como sepsis grave o0 shock séptico y el foco

principal es el urolégico, predominando los gramnegativos.

10.- Las bacteriemias de foco urologico son las mas frecuentes en nuestro
medio, tienen escasa mortalidad y Escherichia coli es el principal agente
etiologico. La resistencia a quinolonas ha sido muy elevada, por lo que no
deberia utilizarse esta familia como tratamiento antimicrobiano empirico. En los
casos comunitarios no se encontraron cepas productoras de betalactamasas

de espectro extendido.

180



Conclusiones Carla Toyas Miazza

11.- La bacteriemia de foco abdominal es la segunda causa de bacteriemia
comunitaria en nuestro centro y ocurre en pacientes de edad avanzada pero
con una buena situacion funcional. En una cuarta parte de ellas fue necesario

algun tipo de medida terapéutica para control del foco.

12.- La bacteriemia relacionada con catéter venoso se asocia en nuestro centro
a un tratamiento empirico antimicrobiano tardio y no adecuado a las guias. A
pesar de ello no conlleva una mayor mortalidad, pero si una mayor estancia

media.

13.- La expresividad clinica de la bacteriemia se relaciona con la mortalidad.
Los predictores de muerte fueron no modificables: edad > 80 afios, indice de
Charlson > 4, indice de Barthel < 20, forma clinica grave y el foco respiratorio.
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ANEXO |

OBTENCION DE LA MUESTRA DE SANGRE PARA HEMOCULTIVOS

Si se ha de comenzar la administracion de antimicrobianos, realizar siempre en primer
lugar la extraccion de sangre para hemocultivos

MATERIAL.:

e Frascos de hemocultivos: 2 Botellas tapon azul (aerobios) y 2 botellas tapon
morado (anaerobios). NOTA: Si el paciente esta bajo tratamiento antimicrobiano:
2 Botellas con resinas tapon verde (aerobios) y 2 botellas con resinas tapon
naranja (anaerobios).

e Limpiar los tapones de los frascos con un antiséptico (alcohol de 70° p.ej.) y dejar

secar.

Alcohol de 70°

Clorhexidina al 2% en solucion alcohdlica o Povidona yodada (Betadine),

Guantes estériles

Jeringas (>= 10 mL), agujas (IV)

PROCEDIMIENTO

e Palpar la vena elegida para la puncién (en el antebrazo preferentemente)
Limpiar la zona con alcohol de 70° durante 30 segundos

e Aplicar clorhexidina al 2% o si no se dispone de ella, povidona yodada al 10%
(Betadine) o alcohol al 70% cubriendo un area circular de 2-4 cm. de didmetro.
Esperar a que se seque. NOTA: Si el paciente es alérgico a las soluciones
yodadas se haran dos limpiezas con alcohol de 70°.

e Dejar secar y NO tocar con los dedos el lugar de la puncién. Si se va a palpar la
vena, hay que colocarse guantes estériles. Evitar asimismo hablar o toser mientras
se realiza la extraccion.

e Insertar la aguja en la vena y extraer unos 20 ml de sangre
Inocular con la aguja vertical 10 ml en el frasco anaerobio (tapon morado 6
naranja) y posteriormente 10 ml en el aerobio (tapdn azul o verde), sin cambiar de
aguja.

Invertirlos varias veces para mezclar la sangre y el medio de cultivo.

NO tapar los frascos con gasas, esparadrapo, etc

Si se sospecha que la bacteriemia pueda estar relacionada con un catéter, extraer
sangre de ese catéter (idem que en el hemocultivo) y hacerlo constar en los datos
de la muestra (sangre extraida a través de catéter). Hacer constar la hora de
extraccion

¢ En los datos de los hemocultivos, hacer constar la hora de extraccion y la persona
gue lo realiza. Rellenar completa y correctamente los datos del paciente y destino.
Puntualizar si el paciente recibe o ha recibido tratamiento antimicrobiano, y cual es.

e Los frascos, debidamente identificados, se transportaran al laboratorio de
Microbiologia (o al laboratorio de Urgencias, avisandolo) inmediatamente. Si estan
durante un tiempo a temperatura ambiente, hay que indicarlo.

Comentarios: ElI nUmero de extracciones considerado optimo es de 2 a 3, utilizando
siempre lugares diferentes de venopuncion y NO hace falta esperar entre las
extracciones: puede hacerse una extraccion de 20 mL (repartirla en dos botes:
aerobio y anaerobio) de la vena del brazo izquierdo y otra en el brazo derecho,
simultdneamente, sin esperar periodos de tiempo concretos. Esto completaria dos
hemocultivos, lo que puede ser suficiente.
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ANEXO I

CONSULTA POR BACTERIEMIA

PEGATINA PACIENTE

ATFRGICO A BETA-LACTAMICOS SI NO

Carla Toyas Miazza

TIPO CONSULTA

£LOCALIZACION EN 1* VALORACION:

€LOCALTZACION DEFINITIVA:

Fecha

SERVICIO

INFORME BACTERIEMIA
INFORME GERMEN
ASESORAMIENTC UEI SI

TRATAMIENTO
€ MANEJO

£ ACEPTACION POR M RESPONSABLE

NO

SI NO PARCIAL

FECHAS CONSULTAS:

TTO SECUENCIAL (v oral)

DIASDETTO

SITUACION AL ALTA

CONTROLES = 96 HOPFAS SEND: messsescpesgsiema
FINSEGIIMIENTG e
TIPO BACTERIEMIA
COMUNITARIA NOSOCOMIAL ASOCTADA A CUIDADOS SANTIARIOS
SEPSIS SEPSIS GRAVE SHOCK SEPTICO
TRATAMIENTO:
EMPICIO SI NO
EMPICIO CORRECTO POR GUIAS SI NO
PRECOZ =3 H SN semasssececsecao
Mayor espectro
CAMBIO DE TRATAMIENTO Simplificacion SI NO NO POSIBLE

Mala evolucion

MEJORIA-CURACION

SI NO NO POSIBLE
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Streptococcus pnawmoniae
Preudomonas aeruginosa
Enterococcus spp

SARM

MICROBIOLOGIA
GERMEN: GRAM POSITIVO GRAMNEGATIVO HONGOS
INFORME GERMEN:  Escherichia coli Klebsiella prneumoniae

Proteus spp.

Candida spp.
Staphviococcus aureus
SCN

OTROS

OTROS CULTIVOS:

FOCO CLINICO:

BARTHEL:

Enfermedades subyacentes cronicas (sefialar todas las que procedan):
[ Diabetes mellitus [ Cirrosis hepatica

0 EPOC [ Cancer en fratamiento
Insuficiencia renal cronica en dialisis [ Sida
[0 Ofras:

[ Inmunosupresores en las 4 semanas previas (incluye corticoides =2 semanas)
[ Quimioterapia antineoplasica en las 4 semanas previas

[l Trasplante de drgano el Uitimo afo

[ Trasplante de proa. hematopoyéticos el Utimo afio

Factores de riesgo exégenos presentes en el momento de la toma de la muestra

[ Catéter venoso central [ Nutricion parenteral
[0 Ventilacion mecanica [0 Sonda uretral
[ Tragueostomia [ Cirugia mayor (durante ingreso actual)

[ Endoscopia (durante la semana previa) [0 Derivaciones LCR interna
Instrumentalizacion semana anterior {(CPRE, Biopsia prostatica... )

Pasa Condieones
1 Ao de miocandio

n=ufciencia cardiaca congestiva
Enfemmedad vascular penférica
Demencia
Enfemedsd pulmonar crdmca
Enfemmedad del tgjido consciv
Enfemmedad ulcarosa
Enfemedad hepdtics leye
Diabetes
2 Hemiplzjia
Enlemadad renal moderada o grave
Diabates con afectacion en dogana diana
Cualkjuiar umor
Leugemia
Linforma
k] Enfermedad hepética gravs
[ Tumir sdldo rretasthscs

SIDA

INDICE DE CHARLSON: _ Sumar todos los puntos
existentes
|LD.-HTACIC}N DEL ESFUERZO TERAPEUTICO (LET) ST NO
COMENTARIOS:
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